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Presentacion

Documentar la variabilidad de la préctica clinica, analizar sus causas y adoptar esirategias
orientadas a eliminarla, han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma de decisio-
nes efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de los profesionales sanitarios.
Entre dichas estrategias destaca la elaboraciéon de Guias de Préctica Clinica {GPC), «con-
junto de recomendaciones basadas en una revision sistemadtica de la evidericia y en la eva-
luacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el obietivo de optimi-
zar la atencion sanitaria a los pacientes».

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios Socizies e Igualdad, se en-
cuentra consolidar la elaboracion de GPC, coordinada desde GuiaSalud, en el marco de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitasias y Prestaciones del Sis-
tema Nacional de Salud (SNS).

Es en este contexto en el que se enmarca la presente Guia de Préctica Clinica sobre
Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Croénica.

La insuficiencia cardiaca se podria definir como ur@ anomalia estructural o funcional
del corazén que condiciona un fallo en el aporte del:Gxigeno necesario a los tejidos, o la
necesidad de unas presiones de llenado anormalmenie elevadas para hacerlo.

La insuficiencia cardiaca es una enfermedacd, que por su gran prevalencia e impacto
sobre la salud de las poblaciones ha sido y es objeto de amplio y continuado estudio e in-
vestigacion.

En Espaiia, al igual que en otros paises industrializados, la insuficiencia cardiaca es la
primera causa de hospitalizacion entre los pacientes mayores de 65 afios, llegando a supo-
ner el 3 % de todos los ingresos hospitaiarios.

Esta GPC, orientada exclusivaniente a la insuficiencia cardiaca crénica, responde a 10
preguntas clinicas identificadas enire aquellos aspectos no tratados o sin resolver en guias
recientes, siendo conscientes de-gue acotar el alcance puede implicar que algin aspecto
importante no haya quedado iicluido. Entre los temas abordados, se encuentra el trata-
miento farmacoldgico en pacientes mayores de 65 afios con disfuncidn sistélica, en pacien-
tes con fraccion de eyeccion preservada o ligeramente deprimida. Asi mismo se plantean
aspectos del tratamiento 1,0 farmacoldgico como el control temprano tras el alta hospita-
laria, las medidas higiénico dietéticas, la monitorizacién mediante péptidos natriuréticos
para control de tratamiento farmacoldgico, los programas de telemedicina, la de la reha-
bilitacién cardiaca bhasada en el ejercicio y la de los desfibriladores automaticos implanta-
bles en mayores de 65 afios.

Esta guia ¢s el resultado del gran esfuerzo realizado por un grupo de profesionales sa-
nitarios pertenccientes a distintas especialidades y sociedades cientificas, y representantes
de varias Sociedades Cientificas implicadas en esta enfermedad.
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Desde la Direcciéon General de Salud Publica, Calidad e Innovacién agradecemos a
todas estas personas el trabajo realizado y esperamos que pueda ayudar a profesional¢s'y

pacientes en la toma de decisiones, mejorando la atencion sanitaria y la calidad de vida de
las personas con insuficiencia cardiaca.

ELENA ANDRADAS ARAGONES

Directora General de Salud Publica, Calidad‘z [nnovacién
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Preguntas para responder

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1.

En los pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crénica-y fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo menor al 50 %, ;se recomienda.¢! tratamien-
to con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (o antagonistas del
receptor de la angiotensina II), junto a betabloqueantes y antagonistas del recep-
tor mineralocorticoideo, siempre y cuando no exista contraindicacion?

En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion'te eyeccion del ven-
triculo izquierdo mayor de 35 %, /se recomienda el tratamiiento con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor de la an-
giotensina II), junto a betabloqueantes y antagonistas dei receptor mineralocorti-
coideo, siempre y cuando no exista contraindicacion?

En el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica en clase funcio-
nal NYHA mayor o igual a II, fraccion de eyeccién-del ventriculo izquierdo menor
oigual a 35 % y que reciben tratamiento con inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (o antagonistas del receptcr-de la angiotensina II) junto a beta-
bloqueantes, ;es eplerenona més eficaz que espironolactona?

En pacientes con insuficiencia cardiaca, cronica y fraccion de eyeccién menor o
igual de 35 %, en tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (o antagonistas del recepte: de la angiotensina II), betabloqueantes, y
antagonistas del receptor mineralocorticoideo, a dosis maximas toleradas, jse re-
comienda sustituir el inhibidor de’la enzima convertidora de la angiotensina (o el
antagonista del receptor de la anigiotensina II), por sacubitrilo/valsartdn?
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

16

1.

En pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca, ;se recomienda el control tem-
prano programado (inferior a 30 dias) tras el alta hospitalaria?

En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, /se recomiendan medidas hi-
giénico-dietéticas estandarizadas?

Para el control del tratamiento farmacolégico de los pacientes coninsuficiencia
cardiaca croénica, ;se recomienda la monitorizacion de los péptidas natriuréticos
en comparacion con el control convencional basado en las condicignes clinicas?

(Se recomienda incorporar a un programa de telemedicina a los pacientes con in-
suficiencia cardiaca crénica y tratamiento con inhibidores delia enzima converti-
dora de angiotensina (o antagonistas del receptor de la angiotensina II), junto a

betabloqueantes y antagonistas del receptor mineralocorticoideo, siempre y cuan-
do no exista contraindicacién?

En pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica, jcuai-es la eficacia y seguridad de
realizar un programa de rehabilitacion cardiaca basado en el ejercicio frente a no
realizarlo para evitar hospitalizaciones, disminuirla mortalidad, mejorar la calidad
de vida y la capacidad funcional?

En pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crdnica y fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo menor.de 35 %, ;se recomienda el uso de un
desfibrilador automaético implantable pazra prevenir la muerte sibita?
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Niveles de evidencia y grados de
recomendacion”

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad de la Disefio del
evidencia estudio Disminuir la calidad si Aumentar la calidad si
cientifica
Limitacion en el disefio: Asociacion:

Alta ECA Importante (-1) e FEvidencia cientifica de una fuerte
Muy importante (-2) asociacitn (RR>2 o <0,5 basado
| istencia (-1) en estudios observacionales sin

Moderad neconsistencia factores de confusion) (+1).
oderada . - .
il\gjr?;??)?rlwfgrigumbre e .Evidencia cientifica de una muy
. . fuerte asociacion (RR>5 o <0,2
; Gran (-2) incertidumbre acer- \ . W
Baja Estudios ca de que la evidencia sea di- basado en estudios sin posibili-
observacionales oota i dad de sesgos) (+2)
Datos imprecisos (-1) Gradiente dosis respuesta (+1)
. Otros tipos de ;
Muy baja > e o Todos los posibles factores de con-
diserio iﬁ:g?oizgﬁgécgglg}. fusion podrfan haber reducido el
P < efecto observado (+1)

ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo.

Implicaciones de los grados de recomendacion del sistema GRADE

Implicaciones de uina recomendacion fuerte

Pacientes Clinicos Gestores / Planificadores

La inmensa mayoria de las LLa mayoria‘ds los pacientes deberian reci- La recomendacion puede

personas estarian de acuer- | bir la intervencién recomendada. ser adoptada como politica
do con la accién recomen- sanitaria en la mayoria de las
dada y Unicamente una pe- situaciones.

quenha parte no lo estarian

Imiplicaciones de una recomendacion débil

Pacientes ‘ Clinicos Gestores / Planificadores

\
La mayoria de las personas’;”| Reconoce que diferentes opciones seran Existe necesidad de un de-
estarian de acuerdo con la apropiadas para diferentes pacientes y que | bate importante y la partici-
accion recomendada p&io el profesional sanitario tiene que ayudar a pacion de los grupos de in-
un ndmero importante de cada paciente a llegar a la decision mas terés
ellas no. consistente con sus valores y preferencias.

* Tomado de: The GRADE working group. Disponible en: http://www.gradeworkinggroup.org/

‘ v | Recornendacion basada en la experiencia clinica y el consenso del grupo elaborador

En ocasiones el 'grupo elaborador se percata de que existe algin aspecto practico importante sobre el que se quiere hacer énfasis
y para el cuairio existe, probablemente, ninguna evidencia cientifica que lo soporte. En general estos casos estan relacionados con
alguin aspet;to del tratamiento considerado buena préactica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valo-
rados ccmo puntos de buena practica clinica. Estos mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la eviden-
cia cientfiica sino que deben considerarse Unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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Recomendaciones de la GPC

Preguntas farmacologicas

Eficacia del tratamiento con IECA (0 ARA-II), junto a BB y ARM en paci¢ates mayo-
res de 65 anos con ICC con disfuncion sistolica (FEVI <50 %)

En los pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crénica con
Fuerte | fraccion de eyeccion reducida se recomienda el uso de 1érmacos betablo-
queantes.

En los pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crénica con
fraccion de eyeccion reducida se recomienda el uso de inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor de angiotensi-
na I, en caso de intolerancia a los anteriores).

En los pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crdnica con
4 fraccion de eyeccion del ventriculo izquierds-menor o igual de 35 % se sugie-
re el uso de antagonistas del receptor mineralocorticoideo.

Eficacia del tratamiento con IECA (o ARA-I), junto a BB y ARM en pacientes con
ICC y FEVI> 35 %

En pacientes con insuficiencia ¢ardiaca crénica con fraccidon de eyeccion pre-
servada (FEVI >50 %), no bay suficiente evidencia para recomendar el tra-
tamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (o an-
tagonistas del receptor.de la angiotensina II), junto a betabloqueantes y
antagonistas del recepter mineralocorticoideo, para mejorar el prondstico.

En los pacientes coninsuficiencia cardiaca crdnica y fraccion de eyeccion le-
vemente reducida{FEVI >35 % y <50 %) se sugiere utilizar las pautas de tra-
tamiento farmacplogico indicadas para pacientes con insuficiencia cardiaca
v con fraccién de eyeccion reducida (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina ¢ antagonistas del receptor de la angiotensina II, junto a beta-
bloqueante¢sy antagonistas del receptor mineralocorticoideo, siempre y cuan-
do no exisia contraindicacion).
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Eficacia de la eplerenona frente a espironolactona en pacientes con ICC, clase funcie: |
nal (NYHA) =11, FEVI =35 % y tratamiento con IECA o ARA-II + BB

No se hace ninguna recomendacion a favor ni en contra del uso de la eplere-
nona frente a la espironolactona, en pacientes con insuficiencia cardiaca cré-
nica en clase funcional (NYHA) mayor o igual a I1, y fraccion de eyection del
ventriculo izquierdo menor o igual a 35 %,y que reciben tratamiento con in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del recep-
tor de la angiotensina II junto a betabloqueantes.

Para el conjunto de los pacientes con insuficiencia cardiaca ¢rdnica en los que
esté indicado el uso de farmacos antagonistas del recepter mineralocorticoi-
deo, se sugiere el uso de eplerenona, para los pacientes ccrn baja adherencia al
tratamiento con espironolactona.

Débil

Eficacia de sacubitrilo/valsartan frente a enalapril en pacientes con ICC, FEVI =35 % y
tratamiento con IECA (o ARA-II), BB y ARM

En pacientes con insuficiencia cardiaca créiica y fraccion de eyeccion menor
o igual de 35 %, en tratamiento con initbidores de la enzima convertidora
de angiotensina (o antagonistas del receptor de la angiotensina II), betablo-
Débil | queantes, y antagonistas del receptcirmineralocorticoideo, a dosis maximas
toleradas, sintomaéticos en clase funicional NYHA = II, se sugiere sustituir el
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (o el antagonista del
receptor de la angiotensina IT) por sacubitrilo/valsartan.
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Preguntas no farmacoldgicas

Eficacia del control temprano programado tras el alta hospitalaria en pacientes ingre-
sados por IC

v

Para los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica que hayan teni<to un in-
greso hospitalario, se sugiere que tras el alta, sean referidos de forma progra-
mada para su control asistencial antes de 30 dias

Eficacia de recomendaciones higiénico-dietéticas estandarizadas para pacientes con
ICC
.. | De forma general, se sugiere no restringir la ingesta de sal de forma estricta
Débil (< 2 gr/dia) a los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica.
En los pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica, se sugiere que no se les
Débil | aconseje firmemente, sobre la restriccion estricta (< 1,5 1/dia) en la ingesta de
liquidos.
v En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, se recomienda su inclu-
sién en actividades de educacion en autocuidados.

Eficacia de la monitorizacion de pépticos natriuréticos para el control del tratamiento
farmacoldgico en pacientes con ICC

Débil

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, se sugiere la monitorizacion de los
péptidos natriuréticos, eri su seguimiento especializado.

Eficacia de la incorporacién de un programa de telemedicina en pacientes con ICC y
tratamiento con IECA (¢ ARA-II), junto a BB y ARM

Fuerte

En los paciexntes con insuficiencia cardiaca crénica y tratamiento con inhibi-
dores de la-enzima convertidora de angiotensina (o antagonistas del recep-
tor de lacangiotensina II), junto a betabloqueantes y antagonistas del receptor
mineratocorticoideo, se recomienda su inclusion en programas de seguimien-
to coapoyo de sistemas de telemedicina que incluyan registro remoto de va-
riables clinicas, adaptados al medio y a las caracteristicas de los pacientes.
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ejercicio

Eficacia y seguridad de realizar un programa de rehabilitacion cardiaca basado en ¢}

Fuerte

En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, se recomienda su-iaclu-
sién en programas de rehabilitacion basada en el ejercicio, para evitar rein-
gresos y mejorar la calidad de vida.

Eficacia de la implantacion de un DAI para prevenir la muerte sibita

Débil

En pacientes mayores de 65 afos con insuficiencia cardiaca crénica, disfun-
cion sistolica severa (FEVI < 35 %) y mds de un mes {ias infarto agudo de
miocardio, se sugiere el uso de un desfibrilador automatico implantable para
aumentar la supervivencia, siempre que no exista 2n deterioro funcional o
enfermedad asociada que determine un riesgo vitai-a medio plazo (1 afio).
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1. Introduccion

Definicion. Diagnostico y clasificacion

La insuficiencia cardiaca se podria definir como una anomalia estructural o{iincional del
corazén que condiciona un fallo en el aporte del oxigeno necesario a los tejidos, o la nece-
sidad de unas presiones de llenado anormalmente elevadas para hacerlo.

Desde un punto de vista clinico, y probablemente mds practico, 4 insuficiencia car-
diaca se define como un sindrome en el que los pacientes presentar sintomas y signos ti-

picos (tabla 1)*3.

Como veremos mds adelante, estos sintomas y signos, junte.a pruebas complementa-
rias, permitirdn establecer el diagndstico de insuficiencia cardiaca.

Tabla 1.- Sintomas y Signos tipicuos de laIC

Sintomas Signos
Tipicos Méis especificos
Disnea P:e;sién venosa yugular elevada
Ortopnea Reflujo hepatoyugular

Disnea paroxistica nocturna
Tolerancia reducida al ejercicio
Fatiga, cansancio

Inflamacién de tobillos

Tercer ruido
Impulso apical desplazado lateralmente

Soplo cardiaco

Menos tipicos

Menos especificos

Tos nocturna

Sibilancias

Ganancia de peso (>2kg/semana)

Pérdida de peso (IC avanzada)

Sensacion de hinchazén

Pérdida de apetito

Desorientacion (especialimente en ancianos)
Depresion

Palpitaciones

Sincope

Edema periférico
Crepitantes pulmonares
Signos de derrame pleural
Taquicardia

Pulso irregular

Taquipnea (> 16 rpm)
Hepatomegalia

Ascitis

Pérdida de tejido (caquexia)

Tomado de McMurray JJ. et al. Guia de practica clinica de la ESC sobre diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca

aguda y cronica’z912. Rev Esp Cardiol. 2012;65(10):938.e1-e59
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No obstante el diagnéstico de insuficiencia cardiaca se deriva de una cuidadosa his-
toria y exploracion sin que exista alguna prueba diagndstica complementaria que perniiia
la estandarizacién del mismo'. Por eso se aprecian dificultades a la hora de incluir a los pa-
cientes en los distintos estudios y hasta un 50 % de las insuficiencias cardiacas diagricstica-
das con signos y sintomas necesitaron otros métodos como ecocardiograma o péplido na-
triurético para su confirmacion®.

El uso del ecocardiograma ha permitido un diagndstico més preciso de insuficiencia
cardiaca al aportar informacidn sobre la funcién sistélica del ventriculo izquierdo y la pre-
sencia de enfermedad cardiaca estructural.

Asi, la Sociedad Europea de Cardiologia' establece dos tipos de irsuficiencia cardia-
ca y define el diagnéstico de insuficiencia cardiaca con fraccion de-eyeccion reducida si
se cumplen las siguiente tres condiciones: la presencia de sintomes tipicos de insuficien-
cia cardiaca, la presencia de signos tipicos de insuficiencia cardiaca y objetivarse una frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida. En cambio, ©ara el diagndstico de insu-
ficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada son ri¢cesarias cuatro condiciones:
la presencia de sintomas tipicos de insuficiencia cardiaca, la-presencia de signos tipicos de
insuficiencia cardiaca, una fraccion de eyeccion normal (o ligeramente reducida) con ven-
triculo izquierdo no dilatado, y por tltimo la presencia Ge enfermedad cardiaca estructural
(hipertrofia del ventriculo izquierdo o dilatacién de !a auricula izquierda) y/o disfuncién
diastdlica del ventriculo izquierdo.

De esta forma y a pesar de que existen diversas formas de categorizar el sindrome de
la insuficiencia cardiaca, conviene sefialar que etr muchas ocasiones estas clasificaciones se
superponen. En funcion de la estructura anatémica predominantemente afectada, se pue-
den clasificar en insuficiencia cardiaca derecha o insuficiencia cardiaca izquierda; en fun-
cion de la repercusion sobre el territorio arierial o venoso periférico en retrégrada o ante-
roégrada y en funcion del gasto cardiaco.¢n insuficiencia cardiaca con bajo gasto o con gasto
elevado.

En este momento, una de las ciasificaciones mas generalizadas se establece en fun-
cion de la fraccion de eyeccion. Atinque esta clasificacion no estd libre de dificultades, ya
que su estimacion depende de-!a técnica empleada, del método de cédlculo y del observa-
dor; es la que mads se ha utilizado en los criterios de inclusién en los ensayos clinicos pu-
blicados®.

La mayoria de los ¢ciudios existentes sobre insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida, incliiyen a pacientes con fraccion de eyeccion inferior o igual a 35 o
40 %. Estos pacientes son en los que se reconoce el concepto de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccior reducida'.

Otros ensayos incluyeron a pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
> 40-45 %. Algunos de estos pacientes no presentaban una fraccidon de eyeccion “comple-
tamente normal” (por lo general, se considera asi la > 50 %)!, sino una ligera depresion de
la funcioén sicidlica. Para este grupo de pacientes con fraccion de eyecciéon completamente
normal o {igeramente reducida se acuii6 el término de insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeceion preservada'.
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Los pacientes con fracciéon de eyeccion en el intervalo 40-50 % representan una zor:a
gris, poco estudiada, al no haber sido incluidos en los principales estudios pacientes de ¢sie
rango.

Otra clasificacion es la establecida por estadios funcionales, segtin las limitaciones a
la vida diaria que supone la enfermedad, y que ha sido utilizada de forma habitual por las
guias de préctica clinica, tanto europea como americana.

En la guia de préctica clinica del American College of Cardiology Foundation y Ame-
rican Heart Association del 20133 establecen una comparacion entre los estadios de enfer-
medad y la clasificacion funcional de la New York Heart Association que puede servir de
referencia desde un punto de vista didactico (tabla 2).

Tabla 2.- Comparacion de los Estadios de IC de la ACCF/AHA y la Clasificacion Funcional NYHA

Estadios de IC de la ACCF/AHA Clasificacion Funcional NYHA

A Alto riesgo de IC pero sin enfermedad car-

diaca estructural ni sintomatologia de IC Ninguno

Enfermedad cardiaca estructural pero sin Sin limitacién para la actividad fisica.
B sintomas ni signos de IC | La actividad fisica habitual no causa
sintomas de IC

Enfermedad cardiaca estructural con sinto- Sin limitacion para la actividad fisica.
mas iniciales o habituales de IC | La actividad fisica habitual no causa
sintomas de IC

Ligera limitacion para la actividad fisi-
m ca. Confortable en el reposo, pero la
C actividad fisica habitual provoca sinto-
mas de IC

Marcada limitacién para la actividad
m fisica. Confortable en el reposo, pero
la actividad fisica inferior a la habitual
provoca sintomas de IC

D IC refractaria que requiereirtervenciones Imposible llevar cualquier actividad fi-
especializadas 1\ sica sin presentar sintomas de IC, o
sintomas de IC con el reposo

ACCF: Fundacion de la Academia Americana de Cardiologia; AHA: Asociacion Americana del Corazén; NYHA: Asociacién Del
Corazon de Nueva York; IC: Insuficiencia cardiaca.

Una diferenciairnportante en la definicion de la insuficiencia cardiaca se establece en
funcién del tiempe de evolucion de la enfermedad, asi se habla de la Insuficiencia cardiaca
de novo, en el primer episodio de insuficiencia cardiaca sintomética, y la Insuficiencia car-
diaca crénica céando los pacientes permanecen de manera cronica con sintomas derivados
de su disfuncion cardiaca. A su vez, la insuficiencia cardiaca crénica se denomina estable
cuando estos sintomas no se modifican en el tiempo y se le denomina insuficiencia cardia-
ca cronica descompensada cuando existe un empeoramiento de la sintomatologia de base.
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Prevalencia

Se estima que el 1-3 % de las personas adultas en los paises desarrollados presentan irsufi-
ciencia cardiaca, es decir, se calcula en unos 23 millones las personas afectadas®.

La prevalencia de esta enfermedad aumenta exponencialmente con la edad, siendo
inferior al 1 % antes de los 50 afios y duplicdndose con cada década hasta superar el 8 %
en los mayores de 75 afos’.

En Espaiia s6lo se han realizado dos estudios de prevalencia de insitficiencia cardia-
ca de base poblacional.

El estudio PRICE?® (Prevalencia de insuficiencia cardiaca en Espafia) recoge datos
de 15 centros que participaron de manera voluntaria, pertenecientes a 9 comunidades au-
tonomas. La prevalencia de insuficiencia cardiaca encontrada fue-del 1,3 % entre los 45 y
los 54 afios, del 5,5 % entre los 55 y los 64, del 8 % entre los 65-y'los 75 y del 16,1 % entre
los mayores de 75. Por otro lado, el estudio EPISERVE? (Insuiiciencia cardiaca en consul-
tas ambulatorias: comorbilidades y actuaciones diagndsticc-terapéuticas por diferentes es-
pecialidades) encontré una prevalencia del 4,7 % en 2534 pacientes atendidos de manera
ambulatoria en consultas de atencion primaria, cardiolegia y medicina interna repartidas
por todo el pais.

En conjunto los estudios espafioles describen cifras de prevalencia mayores que las
descritas en otros paises occidentales. Probablemente la discordancia de las cifras se deba
a las peculiaridades metodoldgicas de los distintss trabajos, ya que por ejemplo, la partici-
pacién de centros y pacientes segln criterios ¢e conveniencia o voluntariedad podria su-
poner un sesgo positivo de seleccion'”.

Carga asistencial y econOmica

En Espaiia, al igual que en otros-gaises industrializados, la insuficiencia cardiaca es la pri-
mera causa de hospitalizacion «xntre los pacientes mayores de 65 afios'!, llegando a supo-
ner el 3 % de todos los ingreses hospitalarios'.

Se calcula que se preducen unos 75 000 ingresos hospitalarios al afilo por esta cau-
sa, suponiendo el 5 % del'total de hospitalizaciones. Estas han aumentado en los dltimos
afios, lo que supone un.iticremento de la carga asistencial y de la utilizacién de recursos sa-
nitarios'.

Teniendo en cuenta la evolucién prevista de la piramide poblacional en nuestro pais'
esta presion sobre los recursos sanitarios es esperable que sea mayor en el futuro.

Se calcula que los gastos derivados de la insuficiencia cardiaca representan entre el
1,5-2 % del gasto sanitario del Sistema Nacional de Salud y de éstos la mayor parte, entre
el 74-87 %, se debe al gasto hospitalario®.

Un ¢studio reciente, llevado a cabo en centros de atencion primaria de la Comunidad
de Madrid, ha estimado que el gasto anual en prescripciéon de medicamentos en un pacien-
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te con insuficiencia cardiaca estd entre 885-1422 euros, dependiendo de las comorbilida-
des que presente’®.

Hay que sefialar que todos estos datos se refieren sélo a costes sanitarios directos, a
los que habria que afiadir los costes no sanitarios y costes indirectos que esta enfermedad
conlleva: costes de atencion formales, cuidados informales, pérdidas laborales, etc.

Mortalidad y prondstico

En nuestro pais la principal causa de muerte son las enfermedades ¢ardiovasculares, y de
éstas la insuficiencia cardiaca es la tercera mds importante después cte la cardiopatia isqué-
mica y las enfermedades cerebrovasculares. Segtin datos del Instituto Nacional de Estadis-
tica, en el afio 2011 fallecieron 17089 pacientes por insuficiencis/cardiaca, siendo la cuarta
causa de mortalidad".

Clasicamente se ha sefialado que la supervivencia de los pacientes con insuficiencia
cardiaca es alrededor del 50 % a los 5 afios del diagnostice 2.

En Espaia distintos estudios realizados encuentran una mortalidad entre pacientes
ambulatorios con insuficiencia cardiaca que va desdz el 6 % hasta el 37 %, dependiendo
del tiempo de seguimiento, la edad media y la presencia de comorbilidades®>.

Por otro lado, en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca la mortalidad in-
trahospitalaria se sittia alrededor del 10 %%,

En los tltimos 20 afios se estd percibiendo una reduccion de la mortalidad por insufi-
ciencia cardiaca. Un estudio a nivel europs6 confirma una tendencia decreciente de las ta-
sas de mortalidad por insuficiencia cardiaca ajustada a la edad. Espafia se encuentra entre
los paises en los que esta reduccién es 1iias marcada®.

Esta disminucién parece que se-debe a la mejoria del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con funcion sistolica depriinida® tras la aparicion de farmacos como los inhibido-
res de la enzima convertidora de-angiotensina, los betabloqueantes y los antagonistas de
aldosterona, y dispositivos corao los resincronizadores. Un estudio en Estados Unidos su-
giere que el uso de estos tratamientos, siguiendo las recomendaciones de las guias de prac-
tica clinica para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion depri-
mida, podria prevenir un niimero importante de muertes por esta patologia.

Es importante senalar que en los ultimos afios no se ha modificado la mortalidad en
los pacientes con insitficiencia cardiaca y funcidn sistélica preservada, asi como la ausencia
de avances significativos en el tratamiento de esta entidad.

Recientemeiite un estudio sugiere mayor disminucién de la mortalidad sustituyendo
en estos pacientes el inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (o el antago-
nista del receptor del receptor de la angiotensina II), por un firmaco que es una asocia-
cion fija de un inhibidor de la neprilesina y un antagonista de los receptores de la angio-
tensina [17.
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Tratamiento

Debido a su condicién de enfermedad de larga evolucion, existen muchos abordajes y es-
trategias implicadas en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica con disfuncion
sistdlica del ventriculo izquierdo. Desde el punto de vista farmacoldgico son varios los far-
macos que han demostrado un beneficio prondstico, disminuyendo la mortalidad y los in-
gresos hospitalarios. Entre éstos encontramos los betabloqueantes, los inhitidores de la
enzima convertidora de angiotensina, los antagonistas del receptor de angiotensina II, y
los antagonistas del receptor mineralocorticoideo.

La soélida evidencia acumulada en los distintos ensayos clinicos hace que estos farma-
cos sean la base del tratamiento recomendado’ para estos pacientes-cn las distintas guias
de préctica clinica. Es preciso considerar que los estudios que demostraron la efectividad
de estos farmacos incluyeron pacientes con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
<35-40 %, por lo que es en este subgrupo concreto de pacienteés donde la recomendacion
terapéutica estd plenamente establecidal.

Como se ha comentado antes (apartado “Clasificacién” de la introduccién) se consi-
dera que la funcion sistélica del ventriculo es completatnente normal cuando la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo es mayor del 50 %.Por lo tanto, encontramos un gru-
po de pacientes que pueden presentar disfuncién ventricular (fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo 35 - 50 %) en los que el enfoque terapéutico no esta claramente esta-
blecido. Es precisamente en esta “zona gris” donde se ha enfocado una de las preguntas de
esta guia del tratamiento farmacoldgico en la insuficiencia cardiaca crénica.

Aunque la prevalencia de insuficiencia cardiaca crénica se incrementa con la edad, la
poblacién de edad avanzada se encuentra infrarrepresentada en los ensayos clinicos por
lo que las recomendaciones de tratamiento para esta poblaciéon no son apoyadas por evi-
dencias de tan alta calidad; por este maiivo se ha revisado el efecto de los farmacos (inhi-
bidores de la enzima convertidora de‘angiotensina, antagonistas del receptor de la angio-
tensina II, betabloqueantes y antagonistas del receptor mineralocorticoideo), asi como de
los desfibriladores automaéticos implantables, de eficacia probada en insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida, para pacientes mayores de 65 afios.

Por otro lado, constanteriente aparecen nuevas moléculas y dispositivos que podrian
modificar el curso de la enfermedad o la apariciéon de complicaciones, y que suscitan cues-
tiones pertinentes a los profesionales relacionados con el proceso asistencial de esta en-
fermedad. Asi la aparicion de nuevos tratamientos dentro de un mismo grupo obliga a
compararlos con los antiguos en términos de eficacia y seguridad, como es el caso de la
eplerenona.

En este sentido, la aparicién reciente de un nuevo farmaco (sacubitrilo/valsartdn)
postulado comgo sustituto del inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (o en
su defecto del antagonista del receptor de angiotensina II), en tratamientos que incluyen
ademas betabloqueantes y antagonistas de la aldosterona®, suscita cuestiones sobre su uso
e implantacion, en ese proceso asistencial de la enfermedad.

La‘caracteristica de cronicidad de esta enfermedad ha propiciado que la investigacion
sobre el propio proceso asistencial y las distintas intervenciones no farmacoldgicas, como
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las medidas higiénico-dietéticas, la educacién sanitaria o el uso de nuevas tecnologias en-
tre otras, sean fuente potencial de conocimiento, susceptible de mejorar la préctica clirica
y es también, objeto de andlisis en esta guia de practica clinica.
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2. Alcance y objetivos

Esta Guia de Practica Clinica sobre Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Crénica se
enmarca dentro del Programa de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacicnal de Sa-
lud de GuiaSalud, en el marco de actividades de la Red Espafiola de Agencias de Evalua-
cién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud financiadas
por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Debido a su gran prevalencia e impacto sobre la salud de las poblaciones, esta enfer-
medad ha sido objeto de estudio e investigacion ampliamente, y desde hace afios se han
publicado diversas guias de practica clinica enfocadas a los diversos aspectos del diagnos-
tico y tratamiento de esta enfermedad. Estas guias de practica clinica han respondido a
diferentes preguntas en el manejo de la insuficiencia cardiaca ¢rénica y han requerido la
evaluacion de la evidencia y una sintesis del conocimiento que permita generar recomen-
daciones dirigidas a mejorar la asistencia de los pacientes y-disminuir la variabilidad en la
préctica clinica. Por lo tanto, no es de extrafiar que existan numerosas guias de préctica cli-
nica elaboradas por las sociedades cientificas y sistemas-de salud que aborden esta proble-
matica, y que en casi todas ellas se den respuestas similares a las preguntas mas relevantes.

La aparicion de nuevas guias de practica clinica«que abordaban esta enfermedad, rea-
lizadas con un amplio consenso por parte de los clificos y con una técnica de elaboracion
adecuada, nos llevaron a cuestionar la pertinencia de abordar preguntas ya respondidas en
ellas de forma clara, concisa y adecuada. Por eso, esta guia de préctica clinica ha sido de-
sarrollada para generar recomendaciones soure el tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca crénica y su alcance, establecido por el grupo elaborador, dirigido a profundizar en as-
pectos no abordados o que no han sido resueltos completamente en las guias vigentes en
ese momento.

Por tanto, los contenidos y rec¢mendaciones sobre el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca crénica resueltos convenicritemente en otras guias no son objeto de atencioén de
ésta.

Tampoco forman parte deiralcance de esta guia el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca aguda, ni las técnicas de diagndstico y valoracion. Asi mismo no se ha abordado el
analisis de la eficiencia de las intervenciones. Al tratarse de una guia de &mbito supraco-
munitario, no se tratan aspectos organizativos o modelos concretos de atencion, dado que
estos aspectos son objsto de ordenacion especifica por los gobiernos de las distintas Co-
munidades Auténomas.

En este contexto y orientada exclusivamente a la insuficiencia cardiaca crénica, la
guia aborda los siguientes aspectos del tratamiento:

¢ Tratami¢nto farmacoldgico:

e Iniiibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, (o antagonistas de la
angiotensina II), betabloqueantes y antagonistas de la aldosterona:

¢ En pacientes mayores de 65 afios con disfuncion sistélica.

¢ En pacientes con fracciéon de eyeccion preservada o ligeramente deprimida.
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¢ Efectividad de la eplerenona frente a espironolactona.

¢ Eficacia del sacubitrilo/valsartdan sustituyendo a un inhibidor de la enzirna
convertidora de la angiotensina (o a un antagonista del receptor de la atigio-
tensina II), junto a betabloqueantes y antagonistas de la aldosterona.

¢ Tratamiento no farmacoldgico:
¢ Control temprano tras el alta hospitalaria.
e Eficacia de las medidas higiénico-dietéticas.

¢ Monitorizacién mediante péptidos natriuréticos para control de tratamiento far-
macoldgico.

¢ Eficacia de los programas de telemedicina.
¢ Eficacia de la rehabilitacion cardiaca basada en el ejercicio.
¢ Eficacia de los desfibriladores autométicos implantabies en mayores de 65 afos.

Esta guia va dirigida a médicos, enfermeros, fisioterépizutas y farmacéuticos -todos
ellos tanto de atencién primaria como de atencion hospitalaria- implicados en la asistencia
y cuidados a este tipo de pacientes. Igualmente, la guia £std dirigida a pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica y a sus familiares y cuidadoret!

Objetivos

El objetivo general de la guia es proporciectiar a los agentes encargados de la asistencia y
cuidados de este tipo de pacientes, una herramienta que les permita tomar las mejores de-
cisiones sobre algunos de los problemas que ocasiona su atencién y que no han sido re-
sueltos en otras guias.

Como objetivos especificos se,slantean:

Facilitar informacion relevaiite a los profesionales a fin de que disminuya la variabili-
dad en la atencién a personas.con insuficiencia cardiaca crénica.

Facilitar informacion alges pacientes, cuidadores y familiares que les permita conocer la
informacidn avalada cientificamente y participar de forma activa en el proceso asistencial.
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3. Metodologia

Para la elaboracion de esta guia de practica clinica (GPC) se han seguido los n:anuales
metodolégicos de elaboracion de GPC en el Sistema Nacional de Salud (SNS) vigentes
durante el desarrollo de esta GPC y que puede consultarse en la pagina Web e la Biblio-
teca de GPC del SNS, GuiaSalud?.

La adaptacion al sistema GRADE se ha realizado aplicando las direcirices del grupo
de trabajo Grading of Recommendation Assesment, Development and Evaluation (GRA-
DE)*# y las recomendaciones realizadas por el Comité Cientifico de GuiaSalud acerca
del mismo.

El proceso seguido se describe a continuacion.

3.1 Constitucion del grupo de trabajo dela guia

El grupo de trabajo ha estado integrado por profesionalessanitarios con experiencia en la
atencién de enfermos con insuficiencia cardiaca crénica {(ICC), técnicos expertos en medi-
cina basada en la evidencia, gestion de proyectos y hioestadistica, técnicos colaboradores
con experiencia en busqueda y gestion de informacion bibliogréfica, asi como también por
gestores implicados en el tema, pacientes y representantes de organizaciones de pacientes,
y abogados expertos en salud.

El grupo elaborador de la guia (GEG) hia contado con un ntcleo coordinador, con
responsabilidades de liderazgo clinico y téciico, de gestion y seguimiento del proyecto, cu-
yas funciones consistieron en proponer y delimitar el alcance y objetivos de la guia, definir
la formulacion final de las preguntas clinicas, elaborar la bisqueda, sintesis y valoracion de
la evidencia y la redaccién final del decumento. En este nucleo se integraban metodélogos,
clinicos y expertos en gestion.

Asi mismo el GEG conté a.su1 vez con profesionales, de diferentes comunidades au-
tonomas, de las disciplinas impiicadas en la atencion a pacientes con ICC, que han colabo-
rado, a titulo individual o en representacion de las correspondientes sociedades cientificas
de dmbito nacional (cardiciogia, medicina interna, geriatria, medicina de familia, urgen-
cias, medicina fisica y rehabilitacion, fisioterapia, farmacia y enfermeria). Estos profesio-
nales han trabajado en fcdas las etapas del proceso de desarrollo de la guia, aunque para
la revision de las estrategias de busqueda y evaluacion de la evidencia se dividieron en 9
grupos, correspondictites a cada una de las preguntas clinicas a las que se responde en este
documento.

El GEG ha contado con apoyo técnico para la biusqueda de la evidencia y la gestion
documental, individualizada para cada una de las preguntas objeto de esta guia.

Una vez redactado el borrador y consensuado por el GEG,; se difundi6 al grupo de re-
visores exiernos constituido por expertos en el tema, sanitarios en el &mbito de atencion
primaria y hospitalario, pacientes y representantes de organizaciones de pacientes, ges-
tores, abogados expertos en salud, y farmacéuticos.
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Siguiendo las recomendaciones de buenas précticas en la elaboracién de GPC se soli-
cit6 a todos los participantes en la elaboracion de la guia, el documento de declaracién de
conflicto de interés de los 3 ultimos afios, segiin modelo desarrollado por GuiaSalud:

Se pedia que establecieran si a su juicio, los intereses primarios en relacién‘con las
distintas fases de elaboracion de la guia, podrian estar influenciados de forma determinan-
te por otros intereses secundarios, como pudieran ser un beneficio financiero, a¢ prestigio
0 promocion tanto personal como profesional.

Se recibieron, clasificaron y se tabularon todas las declaraciones. Se-¢valuaron, para
conocer si sus intereses podian influenciar en alguna de las recomendacienes establecidas
en la guia (Anexo 6). A juicio de los coordinadores, las declaraciones recibidas no invali-
daban la participacion de ninguno de los participantes en las distintas fases de elaboracion
de la guia.

Las declaraciones se han archivado con la documentacién de la guia.

3.2. Definicion de alcance y objetivos

El GEG, en sesion presencial, debatio la propuesta recibida del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) y delimité el al¢ance y objetivos de la guia; de las
opciones de tratamiento de la ICC, valoraron la pertinencia, la relevancia para los pacien-
tes, el interés para los profesionales, la falta de respuesta consistente en otras GPC recien-
tes y su factibilidad, para ser considerado o excluido.

3.3. Formulacion de preguntas clinicas

Los miembros del GEG, en sesién presencial, enunciaron y estructuraron en formato
PICO la primera propuesta de preguntas clinicas: P (pacientes o poblacion a la que va di-
rigida), I (intervencion a evaluar), C-{intervencion con la que se compara la intervencion a
estudio) y O (variable de resultadd o desenlace de interés) (Anexo 1).

En esta reunion se debatiefon en un principio las preguntas mas genéricas, y aquellas
que estaban contestadas conagcomendaciones fuertes y consensuadas en otras GPC re-
cientes, llegando finalmente‘@1a elaboracion de unas preguntas mas especificas, descompo-
niendo, cuando fue necesario alguna de las preguntas en preguntas mas concretas.

Una vez definidasdas preguntas en formato PICO, y via correo electrénico, el equi-
po clinico de forma individual valoré con nimeros enteros de 0 (valor minimo) a 10 (valor
maximo) cuatro atributos de cada pregunta:

* “impactc sobre la salud de los pacientes” o relevancia de la posible recomendacion,

® “poblacion potencialmente afectada” o recomendaciones que afecten a un mayor
numero de personas,

e “capacidad para aportar conocimiento” o posibilidad de incidir sobre aspectos asis-
tenciales no resueltos, y
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e “utilidad” o ayuda para los profesionales en la toma de decisiones durante el pro-
ceso asistencial.

Del conjunto de preguntas resultante de la reunion presencial, cada miembro selec-
cion¢ diez preguntas y las ordend de acuerdo al interés para pacientes y profesionaies.

Tras este proceso se seleccionaron las diez preguntas clinicas, que resultaroxn identifi-
cadas como de mayor interés por al menos seis de los integrantes del GEG yzada uno de
los cuatro atributos con valor promedio superior a 6,5 (valor maximo 10).

Se definieron 10 grupos clinicos dentro del GEG, uno por pregunta, ex funcion del in-
terés mostrado y su perfil profesional que tal y como sugiere el sistem2’ GRADE, via co-
rreo electronico, valoraron en una escala de nueve puntos y desde la perspectiva de las
personas afectadas por la intervencion, la importancia relativa de las variables de resulta-
do de cada una de las preguntas clinicas que tenian asignadas® 363,

¢ Puntuacion 1 a 3: variable de resultado considerada nc-televante para la toma de
decisiones. No juega un papel importante en la formulacién de las recomendacio-
nes.

¢ Puntuacion 4 a 6: variable de resultado importante pero no clave para la toma de
decisiones.

¢ Puntuacion 7 a 9: variable de resultado de gian importancia, decisiva y critica para
la toma de decisiones.

Se reajusto la importancia de algunos de 10s desenlaces de interés en aquellos casos
en que la literatura demostrase que el desenlacs no tuviese un rol relevante por su baja in-
cidencia, o cuando los estimadores del efecto disponibles no modificasen la fuerza de la
recomendacion, al compararlos con los estimadores de otros desenlaces de interés clave.

3.4. Busqueda y seleccicn de la evidencia cientifica

Una vez identificadas las preguntes se elabord una estrategia de buiisqueda sistemética y
exhaustiva de GPC cuyo alcance incluyera el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cro-
nica (Anexo 2).

Para ello se consultaren ias bases de datos:

e TRIP database (99 referencias)

e National Guideiine Clearinghouse (47 referencias)

e GuiaSalud (2 referencias)

e NICE [National Institute for Health and Clinical Excellence] (14 referencias)
e SIGN [8cottish Intercollegiate Guidelines Network] (23 referencias)

e Sociedad Espafiola de Cardiologia (14 referencias)

e COCHRANE PLUS (94 referencias)

e MEDLINE (84 referencias).
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De las identificadas se seleccionaron cinco guias!>*5? que cumplian los criterios de
inclusion; las cinco guias han sido consideradas como documentos de referencia y fuenie
de evidencia:

o ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic hear! failure
2012: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chreunic Heart
Failure 2012 of the European Society of Cardiology (ESC_2012)".

o ACCF/AHA guideline for the management of heart failure 2013: a report of the
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task For-
ce on Practice Guidelines (ACCF/AHA_2013)5.

e NICE 2010. Chronic heart failure: the management of chronic keart failure in adults
in primary and secondary care (NICE_2010)>.

e SIGN 2007 Management of chronic heart failure. A national clinical guideline
(SIGN_2007)3"

e National Heart Foundation of Australia and the Cariiac Society of Australia and
New Zealand 2011. Guidelines for the prevention, detection and management of
chronic heart failure in Australia (NHFA_2011)>

La busqueda de GPC se realizé en marzo de 2013y se actualizé en mayo de 2014 fi-
jando como limite inferior temporal el afio 2008.

Como fuente de evidencia para la resolucidénde cada pregunta se realizo la busqueda
de revisiones sistemadticas (RS) y estudios primafios, principalmente ensayos clinicos alea-
torizados (ECA).

En esta fase se consultaron las bases de'datos:

¢ The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane
Library) (57 referencias),

e MEDLINE (4.365 referencias),
e Embase (3.107 referencias).
Se consideraron los estudigs en espafiol e inglés.

La busqueda de RS y estudios originales especificos para cada pregunta se llevo a
cabo, sin establecer limite inierior temporal entre julio de 2013 y diciembre de 2014.

Las palabras clavesy las estrategias de busqueda utilizadas, asi como los diagramas
de flujo de la seleccidr de estudios se detallan en el anexo 2 para cada una de las pregun-
tas contestadas en la:GPC.

Las RS utilizadas como soporte en la respuesta a las preguntas de la presente guia se
seleccionaron cor criterios de actualidad y calidad metodoldgica, evaluada esta con el ins-
trumento Assessment of multiple systematic reviews (AMSTAR)> y se actualizaron, para
identificar esiudios individuales publicados con posterioridad. Para los ECA y estudios
observacicniales se aplicaron los criterios del manual de revisores Cochrane propuesto por
Cochrane?. La valoracion de estudios observacionales se realizé con las herramientas del
SIGN.
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3.5. Evaluacion y sintesis de la evidencia

El criterio del GEG fue responder a las preguntas con revisiones sistemdticas de ©'CA
siempre que fuera posible. En el caso que no lo fuera se procedio a realizar un metatalisis
con la evidencia que pudo ser identificada, generalmente ECA, con la ayuda del progra-
ma Review Manager®.

Para cada pregunta se elaboraron perfiles de evidencia GRADE que muestran la ca-
lidad de la evidencia para cada resultado (a través de todos los estudios) v 12 magnitud del
efecto estimado (Anexo 3).

La metodologia desarrollada por el grupo GRADE?: 34 36-38.40-44.5¢ ] asifica la calidad
de la evidencia cientifica de cada resultado en uno de los cuatro niveics siguientes:

® Calidad alta. Confianza alta en que el estimador del efecto disponible se encuentre
muy préximo al efecto real. Es muy poco probable que nuevos estudios modifiquen
nuestra confianza en el resultado.

e Calidad moderada. Es probable que el efecto disponible esté cercano al efecto real
pero nuevos estudios podrian modificar el resultadc observado.

¢ Calidad baja. El estimador del efecto puede ser siistancialmente diferente al efecto
real y es muy probable que estudios nuevos madifiquen el calculo del efecto.

¢ Calidad muy baja. El efecto estimado es muy probable que sea sustancialmente di-
ferente del efecto real. El cilculo es muy dudoso.

GRADE propone cinco factores que pueden disminuir la calidad de la evidencia ba-
sada en ECA, de inicio considerados de calidad alta, y tres que pueden aumentar la cali-
dad de la evidencia de los estudios de obseivacion, ésta calificada, de inicio, como calidad
baja. Notas a pie de las tablas de perfil de evidencia detallan las razones para disminuir o
aumentar la valoracion de la calidad as:¢gnada de inicio (Anexo 7).

Como medida del efecto, se an4alizd la mdas apropiada segtin las propiedades de cada
variable de desenlace.

Para evaluar la evidencia global de los estudios encontrados se identificaron las varia-
bles de resultado criticas o decisivas. De acuerdo con GRADE, el GEG consider6 la ca-
lidad global del estudio la.1més baja encontrada para cualquiera de las variables criticas,
siempre que la prevalencia’y la importancia de otras variables asi lo recomendara.

El andlisis de la eviaencia disponible fue resumido por los metodélogos en forma de
documentos de trabajo (fichas) para cada pregunta, con el objeto de facilitar el trabajo al
resto del GEG. En estos documentos se incluian: las estrategias de busqueda, las referen-
cias utilizadas, lasiablas de evidencia y la valoracion de la importancia relativa de los des-
enlaces estudiades. Estos documentos fueron discutidos y modificados segtin los criterios
expresados pot correo por todos los miembros del grupo elaborador. Después de su apro-
bacion constituyeron parte del material definitivo de esta GPC y sirvieron para construir
los cuestioniarios que se describen en el siguiente apartado de ésta.
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3.6 Formulacion de las recomendaciones

Para la formulacién de las recomendaciones empleamos la metodologia GRADE consi-
derando: la calidad global de la evidencia, el balance entre beneficios y riesgos, uiia esti-
macién de valores y preferencias de los pacientes, y una aproximacion al uso de‘recursos
y costes.

En este proceso se elabord un cuestionario preparado ad hoc por el gruso de los me-
toddlogos del GEG basado en la herramienta iEtD (Clinical recommendation — individual
patient perspective)’’ en el que, para cada pregunta, se incluyé tanto en version narrativa
como estructurada, el entorno, la perspectiva y los antecedentes relacicnados. Para aque-
llas preguntas que lo requerian también se concretaron los subgrup¢s,de pacientes consi-
derados por el grupo elaborador.

Estos cuestionarios se enviaron a cada uno de los miembros del GEG y se les solici-
t6 que valoraran cada pregunta en funcién de la prioridad que consideraba que tenia el
problema que abordaba esa recomendacion. Ademas si consideraban que los efectos de-
seables de la intervencidn testada y los indeseables eran de suficiente magnitud y favo-
recian a la intervencion frente al comparador. También evaluaron, para cada pregunta,
la certidumbre o confianza en la calidad de la evidencia disponible, una aproximacién a
como valorarian los pacientes esos desenlaces y cual seria, a su entender la magnitud de
los requerimientos de recursos y la relacion coste-efectividad de la intervencion frente al
comparador.

Por tltimo se les pidi6é que consideraran ctial seria el impacto sobre la equidad, si la
intervencion seria aceptable para los grupos de'interés clave y si, a su entender, seria facti-
ble implementar la recomendacion que resolvia la pregunta.

El uso de este cuestionario tenia coiio objetivo estructurar las evaluaciones ponde-
rando las caracteristicas que GRADE considera necesarias para emitir los juicios, comen-
tarios y consideraciones para cada pregunta. De esta manera pretende que la elaboracion
inicial de las recomendaciones sea mas sencilla y organizada.

Una vez recibidos los cuesticnarios estos se tabularon de modo que las evaluaciones
de los miembros del equipo elaborador explicitas y ordenadas quedaran reflejadas sin ol-
vidar ninguna opinién o comezitario de ninguno de los miembros del grupo.

Tras la tabulacion, se sintetizaron los juicios emitidos y se elabor6 una propuesta de
resumen de la evidencia -y’ recomendaciones, que fue posteriormente consensuada en reu-
nion presencial con el.resto de los miembros del grupo. Las discrepancias no resueltas en
la reunién presenciai-fueron analizadas, y las modificaciones y ajustes realizados fueron
compartidos por cotreo electronico con todo el GEG para su aprobacion.

Las recomeéiidaciones fueron clasificadas segtn el sistema GRADE, de acuerdo a su
direccidn, a favor o en contra de la intervencién, y de acuerdo a su fuerza, fuerte o débil.
Fueron clasificadas como “fuerte a favor’; aquellas recomendaciones para las que existe
alta confianza de que los efectos deseados de la intervencion superan a los no deseados, y
clasificadas como “fuerte en contra’; las recomendaciones en las que existe confianza su-
ficiente‘de que los efectos indeseados superan a los deseados. Las recomendaciones con-
sideradas débiles a favor fueron aquellas en las que probablemente los efectos deseados
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superan a los indeseados y las débiles en contra, el caso inverso. Las recomendaciones se
identificaron con una marca de verificacién (P) cuando, a pesar de no disponerse de prue-
bas cientificas concluyentes, el GEG consideré que se debia hacer una recomendacicty ba-
sada en la experiencia clinica y consenso del equipo redactor, ya que existia algiin aspecto
préactico importante sobre el que se queria hacer énfasis y para el cual no habia evidencia
cientifica que lo soportase y que corresponderian a précticas sobre las que en esic momen-
to no existian muchas dudas sobre su eficacia.

Para algunas preguntas y desenlaces no ha sido posible realizar ningurna recomenda-
cién y asi se ha indicado en el apartado correspondiente.

Se ha pretendido que las recomendaciones sean claras, concisas y tdciles de trasladar
a la clinica, destacando en ellas la participacion del paciente en las decisiones sobre el tra-
tamiento y el cuidado.

No se ha realizado una evaluacién sistemadtica del uso de recursos y costes, asi como
no se ha tenido en cuenta el abordaje de la comorbilidad y la piuripatologia.

3.7 Acuerdos de consenso

La redaccion de las recomendaciones fue discutida en‘sesiones presenciales por todos los
miembros del GEG. En estas reuniones se mostré pregunta a pregunta la informacion re-
copilada y las respuestas de cada uno de los miembros de modo que se ponderaron las dis-
crepancias y justificaciones y se redactaron defimitivamente las recomendaciones una a
una de forma consensuada, asi como la direcgién y la fuerza con la que se expresaba cada
una.

3.8 Revision externa

La redaccion de un primer borrador-se finalizé el 30 abril de 2016 y fue enviado para su
aprobacion expresa a todos los miembros del GEG. Una vez que el grupo elaborador dis-
puso de un borrador avanzado de la guia se llevo a cabo una revision externa independien-
te con el objetivo de matizar y enriquecer la guia asi como para asegurar la exactitud de
sus recomendaciones, aumentado de esta forma la validez externa y facilitando que el pro-
ducto final sea més acorde con el entorno al que va dirigido.

La revision externase realizé dando importancia al cardcter multidisciplinar e incor-
pord a un amplio grupo de profesionales entre los que se ha incluido cardidlogos, médicos
de familia, internistas; geriatras, farmacéuticos, enfermeras y expertos en metodologia di-
ferentes de los del grupo elaborador.

Se extremo en esta fase la importancia de la aportacion de los pacientes, con el objeti-
vo de matizar y enriquecer la version final de la guia, mejorando la aceptabilidad de las re-
comendaciofies por parte de la poblacion a la que va dirigido el documento.

Para eilo, se contacté con la Asociacion de Pacientes Coronarios (APACOR) y Car-
dioaliatiza, asociacién no lucrativa que agrupa a organizaciones de pacientes con enferme-
dades cardiovasculares. Ademas se incorpord al grupo de revisores externos un abogado
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experto en ética y derecho sanitario con el objetivo de garantizar que las recomendaciones
no agredian a pacientes en general o a grupos especiales no representados por las asotia-
ciones de pacientes contactadas.

Para la composicion del grupo de revisién externa se hizo un contacto iniciai en el
que se les informaba de la propuesta y métodos de trabajo, se les invitaba a participar y se
les solicitaba la declaracion de conflicto de interés.

A los revisores se les pidi6é que evaluaran la guia completa, y respondieran un cuestio-
nario estandarizado con los criterios de calidad, y su conformidad con las diferentes par-
tes de la misma.

Ademas se les pregunté especificamente por cada uno de los apartados de la guia, so-
licitando su acuerdo con la introduccidn, revision de la evidencia, ¢intesis de la misma y
generacion de la recomendacion de cada una de las preguntas. Para facilitar tanto la res-
puesta como la incorporacion de los comentarios se proporcionda los revisores una mane-
ra de recogerlos tabulados y ordenados, mediante cajetines para cada apartado o seccion,
donde se les solicitaba comentario y bibliografia que apoyzra su opinion. Una vez recibi-
dos los comentarios de todos los revisores se ordenaron por estos apartados, se extracta-
ron y se evaluaron por los miembros del grupo coordinador para su valoracién e incorpo-
racion definitiva en su caso.

3.9 Actualizacion

Se han disefiado distintas estrategias para el mantenimiento y actualizacién del contenido
y recomendaciones incluidos en la guia:

¢ Se establecera un sistema de alertas en las principales bases de datos bibliograficas
(MEDLINE, Embase y Cochrané Library) para recabar informacion trimestral de
nuevas publicaciones que cumplan criterios de inclusion, de acuerdo con las estra-
tegias de busqueda empleadas’en la elaboracion de esta guia.

¢ Se constituird un grupo de-actualizacion integrado por componentes del GEG. Este
grupo se reunird 2 veces-al aio durante los dos afios siguientes a la publicacién de
la guia. Entre sus funciciies se encuentran: valorar las posibles actualizaciones de la
bibliografia correspcnidiente a las preguntas abordadas en la guia y evaluar la per-
tinencia de dichas mreguntas. También se encargara de vigilar el estado del cono-
cimiento y manejo de la ICC, con el objeto de sugerir la incorporacioén de nuevas
preguntas en el inomento que se aborde la actualizacion de la presente guia.

¢ Aunque se deberia iniciar el proceso de actualizacion en el segundo afio tras la pu-
blicacion di-la guia, se ha creado ya un grupo de actualizaciéon que ha previsto la
pertinencia de realizar una actualizacion continua de la guia durante el 2017-2018,
de acugido con el procedimiento de actualizacion descrito en el manual metodol6-
gico de elaboracion guias.
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4. Tratamiento farmacoldgico

Preguntas a responder

¢ En los pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crénicacy fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo menor al 50 %, /se recomienda elratamiento
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (o antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina II), junto a betabloqueantes y antagonisras del receptor
mineralocorticoideo, siempre y cuando no exista contraindicacion?

¢ En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo mayor de 35 %, jse recomienda el tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor de la angio-
tensina II), junto a betabloqueantes y antagonistas del receptor mineralocorticoi-
deo, siempre y cuando no exista contraindicacién?

¢ En el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en clase funcio-
nal NYHA mayor o igual a II, fraccion de eyeccidp del ventriculo izquierdo menor
o igual a 35 % y que reciben tratamiento con inkibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (o antagonistas del receptoi‘de la angiotensina II) junto a beta-
bloqueantes, ;es eplerenona mas eficaz que espironolactona?

¢ En pacientes con insuficiencia cardiaca c¢ronica y fracciéon de eyeccion menor o
igual de 35 %, en tratamiento con inhibiaores de la enzima convertidora de angio-
tensina (o antagonistas del receptor d=la angiotensina II), betabloqueantes, y an-
tagonistas del receptor mineralocorticoideo, a dosis mdximas toleradas, ;se reco-
mienda sustituir el inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (o el
antagonista del receptor de la angiotensina II), por sacubitrilo/valsartan?

El tratamiento farmacolégico de’'la insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion reduci-
da (IC-FER) se encuentra establecido desde hace afios y las recomendaciones de las dis-
tintas GPC en este campo estdn ampliamente descritas, en cualquier caso siempre inclu-
yen: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de la angiotensiina II (ARA-II), si los primeros no son tolerados, betabloqueantes
(BB) y antagonistas dei receptor mineralocorticoideo (ARM) siempre que no exista con-
traindicacion.

Las necesidades de tratamiento farmacolégico deben ser optimizadas en relacion con
los objetivos terapéuticos para cada paciente, con el fin de controlar la sintomatologia y
mejorar el preridstico.

Existeri’'dos situaciones clinicas en las que la evidencia disponible es limitada o sobre
las que hay grado de controversia: el tratamiento de los pacientes de mayor edad y el tra-
tamiento de los pacientes con ICC y fraccion de eyeccion preservada (IC-FEP) o ligera-
mente reducida.
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La utilizacién de otros farmacos también es objeto de una pregunta: la eplerenora
como alternativa terapéutica a la espironolactona en el grupo de los farmacos ARM /fie
definida por el grupo elaborador como una cuestion de interés.

La reciente aparicion y disponibilidad de un farmaco, asociacion farmacoldgicafija de
un inhibidor de la neprilisina y un antagonista de la angiotensina II (el sacubitrilo/valsar-
tan), hizo que se incorporase una pregunta considerada de interés, sobre su utiiizacién en
la insuficiencia cardiaca crénica, como alternativa al inhibidor de la enzima‘convertidora
de la angiotensina (o el antagonista de la angiotensina II), en pacientes que'siguen ademas
tratamiento con betabloqueantes y antagonistas de la aldosterona.
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En los pacientes mayores de 65 aiios con insuficiencia cardiaca cronica y fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo menor al 50 %, ;se recomienda el tratamiento con inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor de la angivten-
sina I1), junto a betabloqueantes y antagonistas del receptor mineralocorticoideo, si¢inpre y
cuando no exista contraindicacion?

En el tratamiento de la ICC con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (VI), cuatro
grupos farmacolégicos han demostrado un beneficio prondstico disminuyen«io la mortali-
dad y los ingresos hospitalarios: BB, IECA, ARA-Il y ARM.

Sobre estos cuatro grupos existe una solida evidencia acumulada en distintos EC hace
que, en la actualidad, las GPC recomienden el uso de IECA y BB en‘todos los pacientes
con clinica de IC y disfuncion sistolica del VI{, Updated October 2(G1%, Guidelines for the
prevention’, detection and management of chronic heart failure in“Australia}!->-2 el uso
de ARA-II como alternativa en pacientes que no toleren los IECA!>3% y el uso de ARM
en aquellos pacientes con sintomas persistentes a pesar de tratamiento con IECA y BB">
3052 En este tltimo caso ACCF/AHA_2013 y NICE_2010 hacen hincapié en el seguimien-
to cercano que debe realizarse a los niveles de potasio y creatinina® .

No obstante, en algunas guias se reconoce que enrnuchos de estos EC no se inclu-
yeron a personas mayores, en especial con comorbilidades mdltiples®, y que la aleatori-
zacion de pacientes en muchos de los ensayos no consiguié reclutar el nimero suficiente
de ancianos como para poder realizar un anélisis snas detallado de esta poblacién®. Pro-
bablemente los pacientes que presentan edades cercanas a los 65 afios no difieran mucho
de aquellos pacientes que fueron incluidos en ios EC, aunque los pacientes de edad mds
avanzada suelen presentar un perfil diferente.’dada la mayor fragilidad y la presencia de
mas comorbilidades. La guia NICE_2010, erila evaluacién de la eficacia y seguridad de BB
frente a placebo, incluye resultados de analisis post-hoc en el subgrupo de pacientes an-
cianos y recomienda su indicacion para.estos pacientes con insuficiencia cardiaca y disfun-
cidn sistolica™.

De igual forma, los puntos de ¢corte para definir una fracciéon de eyeccion ventricu-
lar IC-FER y IC-FEP han ido variando a lo largo del tiempo®. El punto de corte de la IC-
FEP establecido en las guia ESC_2012 y ACCF/AHA_2013 es de >50 % y =50, respecti-
vamente!-®. La mayoria de los £C en pacientes con IC-FER han incluido principalmente a
pacientes con fraccién de eycccion del ventriculo izquierdo (FEVI) <35 % o0 40 %"5. Los
pacientes con FEVI entrecel intervalo 35-40 % a 50 %, denominado zona gris' o borderli-
ne’, son tratados habitualmente de forma similar que aquellos con FEVI mas reducidas®.

Durante el proceso de bisqueda no se localizaron EC que evaluaran la eficacia de los
IECA, los ARA-II, ni los ARM para el tratamiento de pacientes mayores de 65 afios con
ICC con disfuncidén sistélica, pero si se encontraron para el tratamiento con BB. Se encon-
traron cuatro publicaciones®*! que estudiaron la eficacia de BB especificos frente a place-
bo en pacientes mayores de 65 aflos® >’ y mayores de 70 afios®!, con ICC con disfuncién
sistélica, FEYI <35 % (IC-FER)*¢'y FEVI <40 %%,y en tratamiento de base con diuré-
ticos mas I'ECA (o ARA-II) y en algunos casos ARM y digoxina>®*!. Las publicaciones son
productes de cuatro ECA (MERIT-HF®** % ENECA¥, CIBIS II*, SENIORS®). Dos de
ellos fueron disefiados para evaluar el efecto de los BB en pacientes ancianos® %, de los
cuales uno, tanto en pacientes con FEVI <35 % como con FEVI >35 %%. Los otros ECA
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incluyeron también a pacientes mds jovenes y dentro de sus criterios de inclusion presen-
tan el limite superior de edad de 80 anos®>®; las publicaciones utilizadas para la resolucién
de la pregunta desarrollan el andlisis del subgrupo de pacientes mayores™ .

Tres de los estudios aportaron datos relativos a la mortalidad por cualquier‘causa®
60.61 y dos de estos, datos sobre mortalidad por causa cardiovascular y hospitalizacién por
cualquier causa® °. El tiempo de seguimiento vari6 entre ellos, siendo de 2i"meses en
uno®, 12 meses en otro® y no claramente especificado en el tercero, aunque ce hace refe-
rencia a un tiempo de seguimiento de 1,3 afios en el estudio completo de-donde proviene
el subestudio evaluado®.

Dos de los estudios analizaron eventos adversos aunque de fornia diferente, ya que
uno midié el nimero de pacientes que presentd al menos un eventc-adverso® y el otro el
nimero de pacientes que interrumpié el tratamiento por esta causa®®. Fueron considera-
dos eventos adversos cualquier manifestacion no deseada que so presentase durante el
tratamiento, tuviese o no relacion con el tratamiento prescrito.Jn estudio analizé el cam-
bio de calidad de vida a los 8 meses de tratamiento utilizanco el cuestionario Minnesota
Living With Heart Failure (MLWHF)*

Betabloqueantes frente a placebo

Mortalidad por cualquier causa. El uso de BB parece reducir la mortali- Calidad
dad por cualquier causa de los pacientes con ICE mayores de 65 afios con moderada
disfuncion sistdlica (FEVI <40 %) en comparacion con placebo (3 estu-

dios: 12,6 % de 1932 pacientes en el grupo intervencion frente a 171 % de

1938 pacientes en el grupo control; riesgo relativo [RR] 0,74; IC95 % 0,63

a 0’86)58,60,61.

Mortalidad por causa cardiovascular. Asi mismo el uso de BB parece redu- Calidad
cir, comparado con placebo, la mortalidad por causa cardiovascular en este moderada
tipo de pacientes (2 estudios: 6,4 % de 1668 pacientes en el grupo interven-

cion frente a 8,9 % de 1673 pacientes en el grupo control; RR 0,72; 1C95 %

0,59 a 0,87)-6%

Hospitalizaciones por cualquier causa. El tratamiento con BB frente a pla- Calidad
cebo no parece mostrar uiia disminucion en la tasa de hospitalizaciones por moderada
cualquier causa en los pacientes con ICC mayores de 65 afios y disfunciéon

sistélica con FEVI <40 % (2 estudios: 34,4 % de 1668 pacientes en el gru-

po intervencion frenve a 35,9 % de 1673 pacientes en el grupo control; RR

0,96; IC95 % 0,87:a1,05)-6"

Calidad de vida. El efecto sobre la calidad de vida de este tratamiento Calidad
comparado e¢on placebo no parece mostrar diferencias entre las dos ramas baja

de tratamieidto (un estudio: 260 pacientes. Diferencia media en la escala

MLWHE de 1,88; 1C95 % - 1,58 a 5,34)*.
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Efectos adversos. Tampoco parece que pueda demostrarse mayor riesgo de  Calidad
eventos adversos entre los pacientes con tratamiento con firmacos BB en baja
comparacién con los pacientes expuestos a placebo (2 estudios: 19,7 % de

1024 pacientes en el grupo intervencion frente a 21,3 % de 986 pacientes en

el grupo control; RR 0,92; 1C95 % 0,77 a 1,09)%>*

Resumen de la evidencia

Ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron la eficacia‘de la incorpora-
cion de algunos BB al tratamiento de ICC frente a placebo, en pacientes
Moderada | mayores de 65 o 70 afios con ICC con funcién sistélica deprimida (FEVI

+++0 <35 % - 40 %), encontraron una reduccién estadisticamente significativa
de la mortalidad a los 12 a 21 meses, por cualquier causa®® % y por causas
cardiovasculares®°.

De la evidencia a la recomendacion

En el proceso de graduacién de la fuerza de recomendaciones, el GEG consider6 la pre-
gunta una gran prioridad y los desenlaces fueron corsiderados muy importantes. Pero solo
fue posible localizar evidencias para el uso de los fazrmacos BB, no encontrdndose ninguna
de calidad suficiente para el uso de IECA, ARA-Ii'y ARM en pacientes de edad avanzada.

La calidad de la evidencia sobre el uso de.ios farmacos BB se valoré como baja-mo-
derada para los desenlaces considerados, pero el GEG juzgé su utilizacién como muy be-

neficiosa y con escasos efectos secundarios. También considero el uso de los BB factible y
aceptado por el conjunto de los pacientes‘y del sistema sanitario.

Por todo ello, se decidié que se podia hacer una recomendacion fuerte a favor del uso
de BB en pacientes mayores de 65 afios con ICC con disfuncién sist6lica. Para el resto del
tratamiento incluido en las GPC, 2 gesar de la falta de evidencia en este grupo de pacien-
tes, se ha realizado una recomeneacion de uso a partir de evidencia obtenida con datos de
poblaciones de menor edad, y basada en la opinién de los profesionales y la experiencia
clinica acumulada.

Recomendaciones

En los pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crénica con
Fuerte | fraccion de eyeccion reducida se recomienda el uso de farmacos betablo-
queantes.

Endos pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crénica con
fraccion de eyeccion reducida se recomienda el uso de inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor de angiotensi-
na II, en caso de intolerancia a los anteriores).

En los pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crénica con
v fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor o igual de 35 % se sugie-
re el uso de antagonistas del receptor mineralocorticoideo.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA 45



En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo mayor de 35 %, ;jse recomienda el tratamiento con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor de la angiotensina I1), junto a‘beta-
bloqueantes y antagonistas del receptor mineralocorticoideo, siempre y cuando ng-exista
contraindicacion?

Dentro del sindrome de la IC encontramos dos grupos diferenciados en relaci6n a la fun-
cién sistolica del VI: aquellos con una FEVI preservada (IC-FEP) y los que niresentan una
FEVI reducida (IC-FER).

Distintos estudios con BB, IECA, ARA-II y ARM han demostrade un beneficio pro-
noéstico en pacientes con IC-FER que presentaban una FEVI <35-40 9452571, Estos estu-
dios son en los que se basan las recomendaciones que hacen las GPC!55-52 para el trata-
miento de los pacientes con IC-FER. Por otro lado, sin que exista tn criterio uniforme de
la FEVI de inclusion de los estudios de IC-FEP> 72, las GPC actuales lo han definido en
FEVI 250 %"5.

En la guia ESC_2012 se sefiala que hasta el momento fiingtin tratamiento ha demos-
trado, de manera convincente, reducir la morbilidad y mortalidad en pacientes con IC e
IC-FEP'y la guia NICE_2010 sefala que la evidencia es.insuficiente para demostrar la efi-
cacia del uso de IECA en estos pacientes®. En cambig, la guia ACCF/AHA_2013 reco-
mienda el uso de BB, IECA y ARA-II para contreiar la hipertension arterial (HTA) en
pacientes con IC-FEP (recomendacion clase Ila ycnivel de evidencia C)°. Hasta ahora la
mayoria de los tratamientos utilizados han ido orientados al manejo de los sintomas, co-
morbilidades y factores de riesgo que pueden etapeorar la enfermedad cardiovascular!->.

Por tultimo existe un grupo de pacientes con una FEVI en el rango 35 - 50 %, que al-
gunos autores han denominado “borderline” (o FEVI ligeramente reducida) y en el que
tampoco existe evidencia sélida en cuant¢-al tratamiento.

El objetivo de esta pregunta es evaluar la eficacia en pacientes con fracciéon de eyec-
cion preservada o ligeramente reducida del tratamiento 6ptimo segiin GPC utilizado en
pacientes con IC con FEVI <35-40 9.

No se identificaron estudies utiles que evaluasen la combinacién de IECA o ARA-
IT + BB + ARM, siempre y cuiando no exista contraindicacién. No obstante, en el proce-
so de busqueda se identificaron dos RS sobre el tratamiento farmacolégico de pacientes
con IC-FEP. Una de ellas, Agarwal et al., evalu6 el tratamiento con IECA o ARA-II en pa-
cientes con IC-FEP y absrd6 desenlaces como hospitalizaciones y mortalidad general™.
Incluy6 12 estudios de jzacientes con FEVI 240 %, =45 % y =50 %, de los cuales 7 eran es-
tudios observacionales y 5 ECA; algunos de estos ensayos estan referenciados en la guia
ESC_2012™7, Los-autores sefialan que “(...)la inconsistencia entre los resultados de los
distintos estudios y los resultados negativos de los estudios de mayor tamafio, impide que
se pueda dar una conclusion firme sobre la terapia en este tipo de pacientes””’. La segunda
revision, Holland et al., busc6 combinar los resultados de 18 EC y 12 estudios observacio-
nales que inciuyeron a pacientes con ICC e IC-FEP, utilizando como criterio de inclusién
distintos umbrales de FEVI mayores, 0 mayores o iguales a 35 %,40 %,45 % y 50 %,y es-
tudiaron tratamientos farmacoldgicos diversos en aplicacion tnica o combinada, sin anéli-
sis de subgrupos que permitiesen abordar la pregunta de interés””.
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Se identificaron también algunos trabajos, no incluidos en las revisiones descrites,
cuyo objetivo era conocer la eficacia de ARM en el tratamiento de los pacientes con1-
FEP#®. Uno de ellos no abordaba ninguno de los desenlaces de interés’’ y los otros no
presentaron informacién necesaria para un andlisis de subgrupos que permitiese £valuar
la eficacia del tratamiento “Optimo””*-8.,

Tratamiento con IECA o ARA-II + BB + ARM

No pudo encontrarse evidencia firme de la eficacia del tratamiento 6pti- No existe
mo seglin GPC (IECA o ARA-IT + BB + ARM siempre y cuando no exista evidencia
contraindicacion) en pacientes con ICCy FEVI >35 %.

De la evidencia a la recomendacion

En este caso el GEG consideré muy pertinente la pregunta; asi como importantes los des-
enlaces evaluados, aunque no fue posible encontrar evidencia sobre la indicacion de trata-
miento 6ptimo en pacientes con IC-FEP.

Fue opinidn del grupo, que tanto los beneficios e€sperables como los posibles efectos
adversos serian de escasa entidad, proporcionandoan balance beneficios/riesgos favora-
ble, que la intervencidn seria factible y bien aceptadia, y que no parece que se asociara a un
coste importante.

A pesar de esto, y ante la ausencia de evidencia disponible, se valord extrapolar los
resultados de los estudios de IC-FER a pacientes con IC-FEP y “borderline” E1 GEG con-
sider6 que los pacientes con IC-FEP eran :auy diferentes a los de IC-FER incluidos en los
estudios y no pudo elaborar una recomendacion acerca del uso de este tratamiento com-
binado. No obstante, en los pacientes con IC y FEVI levemente disminuida o “borderline’;
la mayor cercania fisiopatoldgica de estos pacientes a aquellos con FEVI <35-40 %, si con-
dujo al grupo a formular recomendz:ciones de tratamiento a favor de las indicadas para pa-
cientes IC-FER.

Recomendaciones

En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con fraccidon de eyeccion pre-
servada (FEVI >50 %), no hay suficiente evidencia para recomendar el trata-
miento corrinhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (o antagonis-
tas del receptor de la angiotensina II), junto a betabloqueantes y antagonistas
del receptor mineralocorticoideo, para mejorar el prondstico.

En l&s pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccién de eyeccién bor-
derline (FEVI >35 % y <50 %) se sugiere utilizar pautas de tratamiento far-
macoldgico indicadas para pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
antagonistas del receptor de la angiotensina II, junto a betabloqueantes y anta-
gonistas del receptor mineralocorticoideo si no existe contraindicacién).
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En el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica en clase funcional NYHA
mayor o igual a I, fraccioén de eyeccion del ventriculo izquierdo menor o igual a 35 % y gue
reciben tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (o ariigo-
nistas del receptor de la angiotensina I1) junto a betabloqueantes, jes eplerenona mas-eficaz
que espironolactona?

En aquellos pacientes con IC-FER sintomaticos los ARM (espironolactonad y eplere-
nona) han demostrado un claro beneficio clinico.

En la actualidad las GPC recomiendan el uso de farmacos ARM (espironolactona o
eplerenona) en pacientes con diagnéstico de IC-FER (FEVI <35 %) y clase funcional ma-
yor o igual a I1"5%52, Esta recomendacion se fundamenta en los resultados de los estudios
RALES (espironolactona)®”, EPHESUS® y EMPHASIS® (estos dos iltimos con eplere-
nona) que, disefiados en distintos escenarios clinicos, demostraron‘@tectos beneficiosos en
términos de morbimortalidad. La espironolactona fue estudiada en el RALES en pacien-
tes con clase funcional muy deteriorada (NYHA III-IV) en unaepoca en la que los BB se
empleaban esporddicamente®. La eplerenona fue evaluada de manera mads reciente en el
estudio EMPHASIS en pacientes con una clase funcional 1n4s variable (NYHA II-1V) es-
tando ya plenamente establecido el uso de IECA y BB exnpacientes con IC-FER®.

Aunque se recomienden en la mayoria de las guias-actuales el uso de fairmacos ARM
sin distinguir entre espironolactona o eplerenona'>*,se reconoce que la informacién para
asumir o refutar que estos medicamentos sean intercambiables es limitada®>!. La diferen-
cia percibida entre ambas es su selectividad en los receptores antagonistas del receptor mi-
neralocorticoideo y no la efectividad de bloqueo de la actividad mineralocorticoidea’. Se
atribuyen a la eplerenona una menor incidencia de efectos secundarios como ginecomas-
tia, dolor mamario e irregularidades menstruales, de alli a que la guia SIGN_2007 indique
que la eplerenona puede sustituir a la espironolactona en pacientes que desarrollen gine-
comastia’. Dada la diferencia de coste ¢conémico importante que existe entre ambos, pa-
rece necesario estudiar si uno de los dos farmacos es més eficaz y estd asociado a menos
eventos adversos.

No fue posible localizar EC 0 RS en los que el objetivo fuese la comparacion directa
de estos farmacos en pacientes.con ICC.

Identificamos un solo ensayo, Yamaji et al., que compara directamente ambos farma-
cos (eplerenona y espironoiactona), sin embargo no aporta evidencia ttil ya que los desen-
laces estudiados son variabies intermedias®.

Chatterjee S et al-¥calizan una RS y metanalisis con el objetivo de hacer comparacio-
nes indirectas de la eficacia y seguridad de eplerenona con otros ARM (canrenona y espi-
ronolactona). No piesentan resultados ttiles de las comparaciones indirectas y no permi-
te obtener evidencia utilizable®.

La busqueda realizada permitié identificar un estudio de cohortes retrospectivo basa-
do en datos secundarios provenientes de registros de prescripciones, que compara eplere-
nona con espironolactona (Margolis et al). En este estudio se evaliia como resultado prin-
cipal la adherencia (cumplimiento y persistencia), y entre otros eventos secundarios las
hospitalizaciones por todas las causas, pero no se analizan los desenlaces relacionados con
la mortalidad®.
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Eplerenona frente a espironolactona

Hospitalizacion por cualquier causa. El uso de eplerenona parece disminuir
la tasa de hospitalizacion en el grupo expuesto a ese farmaco frente al gru-
po control expuesto a espironolactona (un estudio observacional: 72,4 % de
568 pacientes en el grupo expuesto a eplerenona frente a 76,4 % de 11982
pacientes en el grupo control; RR 0,94; IC95 % 0,90 a 0,99)%¢

Adherencia al tratamiento. Asi mismo, parece que los pacientes expuestas
a eplerenona tienen mayor adherencia al tratamiento que los expuestos a
espironolactona (un estudio observacional: media de la proporcién de-dias
cubiertos por prescripcion durante el ultimo afio en el grupo expuesto a la
eplerenona 0,79 + 0,42 frente al grupo expuesto a espironolactora 0,66 +
0,42; diferencia de medias [DM] 0,13 IC95 % 0,09 a 0,17 a favor del grupo
expuesto a eplerenona. Media de dias de persistencia desde primera a ul-
tima prescripcion en el grupo expuesto a la eplerenona 283 157 frente al
grupo expuesto a la espironolactona 234 + 158; DM 49 dias 1C95 % 34,90 a
63,10 a favor del grupo expuesto a eplerenona )

Mortalidad por cualquier causa. No fue posible identificar estudios que per-
mitiesen evaluar el efecto sobre este evento de interes.

Mortalidad por causa cardiovascular. No fue posibie identificar estudios que
permitiesen evaluar el efecto sobre este eventode interés.

Efectos adversos. No fue posible identificar estudios que permitiesen eva-
luar el efecto sobre este evento de interés:

Resumen de la evidencia

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

Muy baja
+000

T

talizaciones en el grupo de pacientes con eplerenona®.

Evidencia obtenida’de un estudio de cohortes retrospectivo que compara
la adherencia dei-tratamiento con eplerenona versus espironolactona en
pacientes con i, demostré una mayor adherencia para la eplerenona, y,
como hallazgd'secundario, una menor proporcioén de pacientes con hospi-

De la evidencia a la x¢comendacion

Esta pregunta fue‘estimada como relevante por el GEG, asi como se valoraron como im-
portantes los desenlaces considerados. La calidad de la evidencia generada por los estu-
dios encontrados ofrecié poca confianza sobre los posibles efectos diferenciales de estos
farmacos, en términos de beneficios y efectos adversos. Ademas el GEG mostré su preo-
cupacion por que esta evidencia podria contener un grado moderado de variabilidad. Ele-
gir un fatrmaco sobre otro seria factible y aceptable pero esta medida incrementaria mode-

radamente el coste.
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Por estos motivos, se elabor6 una recomendacién débil en el sentido del uso de eple-
renona en lugar de espironolactona, en el subgrupo de pacientes en los que la evidericia
podia favorecer a uno de los fairmacos frente al otro, es decir, pacientes con mala adhéren-
cia al tratamiento. En el resto de los grupos de pacientes no se pudo hacer una recotiaenda-
cion a favor de la sustitucion de espironolactona por eplererenona.

Recomendaciones

No se hace ninguna recomendacién ni a favor ni en contra del uso de la
eplerenona frente a la espironolactona en pacientes comn insuficiencia car-
diaca crénica en clase funcional (NYHA) mayor o igual a II, y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo menor o igual a 35 %,y que reciben tra-
tamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o an-
tagonistas del receptor de la angiotensina II juntg’a betabloqueantes.

Para el conjunto de los pacientes con insuficieticia cardiaca crénica en los
que esté indicado el uso de fadrmacos antagoristas del receptor mineralo-
corticoideo, se sugiere el uso de eplerencia, para los pacientes con baja
adherencia al tratamiento con espironola¢tona.

Débil
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En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyeccion menor o igual de
35 %, en tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (o antago-
nistas del receptor de la angiotensina I1), betabloqueantes, y antagonistas del receptor niine-
ralocorticoideo, a dosis mdximas toleradas, jse recomienda sustituir el inhibidor de ia enzi-
ma convertidora de la angiotensina (o el antagonista del receptor de la angiotensina’ll), por
sacubitrilo/valsartan?

A pesar de la reduccion de la mortalidad tras el empleo de los tratamientos considerados
optimos por las GPC** ésta sigue siendo alta, y la enfermedad sigue teniendo un mal
prondstico. Nuevas moléculas podrian ser utilizadas, combinadas o no ceiresos tratamien-
tos recomendados, para mejorarlo.

Las terapias farmacoldgicas actuales se basan en la inhibicion nzurohormonal a lar-
go plazo®. Otras posibles dianas como la potenciacién del sistema‘de péptidos natriuréti-
cos y otros sistemas vasodilatadores enddgenos, han sido exploradas durante afios. Desde
hace tiempo se sabe que una endopeptidasa enddgena, la neprilisina, degrada varios pép-
tidos enddgenos, que incluyen péptidos natriuréticos, bradiqtitnina y adrenomedulina. La
inhibicion de la neprilesina incrementaria las concentracioines de los péptidos vasoactivos,
lo que podria tener efectos beneficiosos, reduciendo la retencion de sodio, la volemia, y au-
mentando la vasodilatacion®.

Uno de los problemas del bloqueo de esta sustancia es el aumento secundario de la
angiotensina II, de modo que el efecto potencialniente beneficioso de la inhibicion de la
neprilisina s6lo se puede aprovechar si se inhibe ia angiotensina II de forma simultanea.
A principios de este siglo, un ensayo con omagpratilato, (inhibidor de la ECA y neprilisi-
na) no fue mds eficaz que enalapril para reducir el riesgo de muerte y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca y ademas se asocid ceir'una mayor aparicién de angioedema grave’!.

Recientemente el LCZ696, que consiste en la asociacion fija de un inhibidor de nepri-
lisina (sacubitrilo) y un antagonista del ieceptor de la angiotensina II (valsartan), minimi-
z6 el riesgo de edema grave y ha mosirado beneficios hemodindmicos y neurohormonales
en dos pequerfios estudios, uno en pacientes hipertensos y otro en pacientes con insuficien-
cia cardiaca con fraccién de eyeccidn preservada, respecto al uso sélo de ARA-IT">%.

Parece por tanto interesante responder a la pregunta de si los efectos del sacubitrilo/
valsartdn, como alternativa al inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (o de
un antagonista del receptor-de la angiotensina II), en el tratamiento recomendado por las
GPC, que contempla adeiras betabloqueantes y antagonistas de la aldosterona, disminuye
las tasas de morbimortsiidad y los ingresos, y mejora calidad de vida en pacientes con in-
suficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyeccion reducida.

Identificamosn solo ensayo, multinacional, doble ciego, aleatorizado en el que se
compara sacubitrito en combinacion fija con valsartdn frente a enalapril. En este ensa-
yo se incluyeren pacientes adultos con IC-FER (FEVI <35-40 %), previamente tratados
con IECA o ARA-II (equivalentes al menos a 10 mg de enalapril diario) y betabloquean-
tes (excepto contraindicacion), sintomaticos, (clasificacion II-IV de la NYHA) y niveles
plasmaticds de péptido natriurético cerebral (BNP) =150 pg/ml (o de fraccién aminoter-
minal del'péptido natriurético cerebral [NT-proBNP] =600 pg/ml), o BNP =100 pg/ml (o
NT-preBNP 2400 pg/ml) si el paciente habia estado hospitalizado por IC en los dltimos
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12 meses?. La variable principal combinaba fue muerte cardiovascular (CV) u hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca (IC), y las variables secundarias fueron mortalidad por
cualquier causa, cambio en la calidad de vida, tiempo hasta la aparicién de fibrilaci¢n au-
ricular y tiempo hasta la disminucién de la funcién renal®.

En la fase de cribado se descartaron el 42 % (7534 de 18071) de pacientes.con ICC
sintomdtica con FEVI reducida y en tratamiento con IECA o ARA-II y betabloqueante,
en su mayoria por presentar niveles bajos de péptidos natriuréticos o por tener niveles ele-
vados de potasio. Los pacientes que superaron la fase de cribado (n = 105i2) entraron en
la fase pre-aleatorizacion, en la cual se prob6 de forma cruzada la tolerancia a las dosis ob-
jetivo de los tratamientos que iban a ser comparados. Para ello, se sustituyo el tratamien-
to con IECA o ARA-II que recibia el paciente por enalapril 10 mg dos veces al dia (2 se-
manas), y posteriormente se retiré el enalapril y se tituld la dosis de sacubitrilo/valsartan a
200 mg 2 veces al dia (4 semanas). En total, un 20 % de los pacierites no superaron la fase
de pre-aleatorizacion, principalmente por efectos adversos”.

La edad media de la poblacion del ensayo fue de 64 afies'y un 19 % tenian 75 afios o
mas, con predominio de varones (78 %). En el momento de’la aleatorizacion, el 70 % de
los pacientes tenian IC grado II de la NYHA, 24 % de grado Il y 0,7 % de grado IV. La
media de la FEVI fue el 29 %. El 14,8 % de los pacientes portaban un desfibrilador auto-
matico implantable (DAI) y el 7 % tenian un resincrcinizador. El 94 % recibian betablo-
queantes y un 58 % antagonistas de aldosterona?”.

Tras una mediana de seguimiento de 27 meses, el ensayo se interrumpi6 de forma an-
ticipada de acuerdo con los criterios establecidas a priori, al alcanzar sacubitrilo/valsartan
el limite de beneficio establecido®.

Eficacia de sacubitrilo/valsartan frente 2 enalapril

Mortalidad por causa cardiovascular. La sustitucion de IECA (o ARA-II) Calidad
por sacubitrilo/valsartdn en un pericdo de seguimiento medio de 27 meses moderada
ha demostrado que reduce la mortalidad por causa cardiovascular: 13,3 %

de 4187 pacientes en el grupo ittervencion frente a 16,5 % de 4212 del gru-

po control (un ECA: HR 0,8C;1C95 % 0,71 a 0,89)?".

Mortalidad por cualquier causa. El efecto del tratamiento objeto de la Calidad
pregunta ha sido evaluado en un dnico trabajo, en €l se demuestra que en moderada
un periodo de seguimiento medio de 27 meses la sustitucion de IECA o

(ARA-II) por sacubitrilo/valsartan reduce la mortalidad global: 170 % de

4187 pacientes en ¢i grupo intervencion frente a 19,8 % de 4212 del grupo

control (un ECA: HR 0,84; IC95 % 0,76 a 0,93)%.
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Ingresos por IC. Se ha podido identificar un estudio que muestra que en
un periodo de seguimiento medio de 27 meses la sustitucion de IECA o
(ARA-II) por sacubitrilo/valsartan reduce la frecuencia absoluta de hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca: 12,8 % de 4187 pacientes en el gru-
po intervencion frente a 15,6 % de 4212 del grupo control (un ECA: HR
0,79; 1C95 % 0,71 a 0,89)".

Ingresos por cualquier causa. No ha sido posible encontrar la informacion
necesaria para evaluar el efecto sobre este desenlace en el tnico trabajo
identificado.

Efectos secundarios (desarrollo de fibrilacion auricular, disminucién de la
funcion renal, aparicion de angioedema, hipotension e hiperpotaseinia). El
unico estudio identificado ha mostrado resultados para varios 2fectos se-
cundarios. La sustituciéon de IECA o (ARA-II) por sacubitrilo/valsartdn no
parece incrementar el riesgo de desarrollar fibrilacion auricuiar en 27 me-
ses de seguimiento medio (HR 0,97; IC95 % 0,72 a 1,31); tampoco parece
asociarse con un mayor deterioro de la funcién renal durante el mismo pe-
riodo (HR 0,86; 1C95 % 0,65 a 1,13) ni con un incremeiio del riesgo de hi-
perpotasemia (HR 0,93; IC95 % 0,85 a 1,03) o de lajincidencia de angioe-
dema (HR 1,91; IC95 % 0,89 a 4,11). La intervencion parece asociada a
un incremento de incidencia de hipotension: 13.3-% de 4187 pacientes en
el grupo intervencion frente a 9,2 % de 4212 dei grupo control (RR 1,44;
1C95 % 1,28 a 1,63)%.

Calidad de vida. La sustitucion de IECA ‘c (ARA-II) por sacubitrilo/val-
sartan parece disminuir el deterioro de la calidad de vida en un periodo de
seguimiento de 27 meses: 2,99 en los 4137 pacientes en el grupo interven-
cién frente a 4,63 en los 4212 pacientes del grupo control. (Un solo estudio.

Diferencia media en la escala Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
[KCCQ] de 1,64 puntos; IC95 %--0,63 a 2,65)7.

Resumen de la evidencia

Calidad
moderada

Calidad
muy baja

Calidad
moderada

Moderada
++4+0

Un ensayo clinico aleatorizado evalud la eficacia de la sustitucién de
IECA o {ARA-II) por sacubitrilo/valsartdn en pacientes con insuficien-
cia ca:cliaca cronica con funcién sistélica deprimida (FEVI <35 %). Se en-
conirod una reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad por
causa cardiovascular y de la mortalidad por cualquier causa y de los ingre-
¢os por insuficiencia cardiaca en un seguimiento medio de 27 meses. Tam-
bién se encontrd un menor deterioro de la calidad de vida en el grupo ex-
perimental. No se pudieron encontrar incrementos en el riesgo de efectos
adversos salvo un incremento estadisticamente significativo de la inciden-
cia de hipotension sintomatica?’

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA 53



De la evidencia a la recomendacion

En GEG valor6 esta pregunta como muy relevante.

En conjunto la certeza de la evidencia aportada sobre los efectos fue juzgada como
moderada, a pesar de que para algunos desenlaces la calidad aportada por el trabajo eva-
luado era baja o muy baja. Se considerd que la importancia de los efectos desgables era
moderada o grande y la importancia de los indeseables pequefia. La percepcion del GEG
es que probablemente no hay gran incertidumbre ni variabilidad sobre como valoren los
pacientes o afectados los principales desenlaces, y que el balance entre los efectos desea-
bles e indeseables probablemente favorezca la intervencion. Sin embargs, el GEG destaco
el hecho de que el estudio del que proviene la evidencia no parece el indicado para la eva-
luacion de efectos adversos por no haber sido disefiado para este obictivo, pudiendo estar
subestimados por los criterios restrictivos del proceso de inclusion.

La busqueda sistemdtica no incluy6 estudios de evaluacién econdémica, no obstante
el GEG consider¢ la diferencia de precio de venta actual de fos medicamentos implica-
dos. De esta forma, estimo los recursos necesarios de extensos a moderados aunque el cos-
te-efectividad de la intervencion probablemente favorezca la intervencion.

Se piensa que el impacto de la intervencion sobre ia equidad en salud sea probable-
mente reducido, teniendo en cuenta que, aunque actealmente el medicamento no esté eti-
quetado como un medicamento de aportacion reducida, la mayoria de los pacientes que lo
requieran se beneficiarian del porcentaje de aportacion mds bajo estipulado para los pen-
sionistas.

El GEG juzg6 como factible la implementacion de la intervencion.

El GEG considerando en conjunto la-certidumbre sobre: el balance entre los efectos
deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias y los recursos
necesarios, creen que la recomendaciéinno puede, en este momento, ser formulada como
fuerte, de acuerdo con los criterios delsistema GRADE.

Con estas valoraciones el GE£i formul6 una recomendacion débil a favor de la susti-
tucién del IECA o ARA-II por sacubitrilo/valsartdn en pacientes con ICC y FEVI <35 %,
especialmente en aquellos sintematicos (NYHA = II) en los que se pueda llevar a cabo un
seguimiento estrecho.

Recomendacion

<

En paciestes con insuficiencia cardiaca crdnica y fraccion de eyeccién menor
o iguaicde 35 %, en tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (o antagonistas del receptor de la angiotensina II), betablo-
Débil | queantes, y antagonistas del receptor mineralocorticoideo, a dosis miximas
tolcradas, sintomaticos en clase funcional NYHA = 11, se sugiere sustituir el
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (o el antagonista del
receptor de la angiotensina II), por sacubitrilo/valsartan.
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5. Tratamiento no farmacoldgico

Preguntas a responder

¢ En pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca, jse recomienda el ¢ontrol tempra-
no programado (inferior a 30 dias) tras el alta hospitalaria?

¢ En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, ;se recomiendaa medidas higiéni-
co-dietéticas estandarizadas?

e Para el control del tratamiento farmacoldgico de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca croénica, /se recomienda la monitorizacion de los péptidos natriuréticos en compa-
racién con el control convencional basado en las condiciongs clinicas?

* ;Se recomienda incorporar a un programa de telemedicina a los pacientes con IC y
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (o antagonis-
tas del receptor de la angiotensina IT) junto a betabloqueantes y antagonistas del re-
ceptor mineralocorticoideo, siempre y cuando no €xista contraindicacion?

¢ En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, /cudl es la eficacia y seguridad de rea-
lizar un programa de rehabilitacion cardiaca basado en el ejercicio frente a no realizar-
lo para evitar hospitalizaciones, disminuir la“mortalidad, mejorar la calidad de vida y
la capacidad funcional?

¢ En pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo menor &e 35 %, ;se recomienda el uso de un desfibrila-
dor automdtico implantable para prcvenir la muerte stibita?

Las intervenciones farmacoldgicas en la IC son los pilares fundamentales del tratamien-
to de los pacientes desde hace riuchos afios, puesto que lograron disminuir la sintomato-
logia, mejorar el prondstico y rnejorar la calidad de vida. Pero, ademas de la optimizacién
del tratamiento farmacol6gico, el abordaje actual de la IC muestra que el tratamiento no
farmacoldgico es parte ini¢grante y esencial para el tratamiento de ese sindrome, de modo
que existen gran nimero de indicaciones poco evaluadas, relacionadas con estilos de vida
y el desarrollo de los cuidados.

Asi mismo, ei~desarrollo relacionado con las tecnologias de la comunicacion y los
cambios sociales actuales han posibilitado la aplicacién de nuevos dispositivos al segui-
miento de esta enfermedad.

Cierto niimero de estas intervenciones empleadas desde hace mucho tiempo o inno-
vaciones recientes son objeto de controversia e incluso algunas han sido recomendadas
explicitamente como dreas en las que la informacion es insuficiente y deberian ser objeto
de investigacion, motivo por el que las preguntas de este apartado se refieren a la evalua-
cién y.recomendacion de medidas concretas utilizadas en el tratamiento de la ICC.
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En pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca, jse recomienda el control temprano pro-
gramado (inferior a 30 dias) tras el alta hospitalaria?

La ICC es la causa mas frecuente de ingreso hospitalario en personas mayores de 65;afios
tanto en Espafia como en otros paises desarrollados %%, Las tasas de reingresos.y mor-
talidad post-hospitalaria en pacientes con IC varian entre paises’ !, pero en todos los ca-
sOs suponen una carga para el sistema sanitario y un factor importante en el deterioro de
la calidad de vida de estos pacientes'.

Desde un punto de vista practico, una atencion programada en los primeros dias tras
el alta hospitalaria permite, entre otros, educar al paciente sobre la enfermedad y el proce-
so asistencial, comprobar el grado de cumplimiento del tratamiento, €l'nivel de auto-cui-
dados, ajustar la medicacidn, e identificar signos incipientes de descoripensacion!®,

Algunas de las GPC actuales para el diagnéstico y tratamiento de la ICC incluyen
recomendaciones sobre el seguimiento de pacientes con ICC tras el alta hospitalaria™>*
32, Respecto al momento adecuado para iniciarlo, la guia ACCF/AHA_2013 indica que
es razonable programar una visita temprana (dentro de los 7 o 14 dias tras el alta hospi-
talaria) y una llamada de seguimiento (dentro de los 3 primeros dias), siendo ésta una re-
comendacion clase Ila, con un nivel de evidencia B°. La'guia NICE_2010 establece entre
sus recomendaciones que la frecuencia de seguimientc-de un paciente depende de su es-
tado clinico y que, cuando su condicién lo requierasiebe ser corta, de dias a 2 semanas™;
por ello, se incluye entre los indicadores de calidac,de asistencia a los pacientes con ICC
el que todo paciente hospitalizado por IC debe ser' dado de alta s6lo si su condicion es es-
table y debe recibir seguimiento por un equipa multidisciplinario en las dos semanas si-
guientes al altal®.

Se considera que una intervencién sanitaria programada puede referirse tanto a una
consulta presencial, médica o de enfermeifa, como a un contacto telefénico llevado a cabo
por un profesional.

En la busqueda realizada para contestar a esta pregunta se identificaron dos estudios
observacionales que evaluaron la eficacia de un control programado al alta durante el pri-
mer mes, en pacientes ingresados-por IC, a través de los desenlaces de reingresos y mor-
talidad'™'%. Uno de ellos, Hernandez et al. estudié la asociacién entre el seguimiento por
un médico durante los 7 dias posteriores al alta (seguimiento temprano) y el reingreso los
primeros 30 dias, comparanco las tasas de reingresos y mortalidad de acuerdo al nivel de
tasa de seguimiento tempiano tras el alta de los hospitales, categorizados por cuartiles. Los
autores concluyen que 1os pacientes dados de alta desde hospitales con mayor tasa de se-
guimiento temprano tenian menor riesgo de reingreso'™. Este estudio fue considerado en
las recomendaciones adoptadas por la guia ACCF/AHA_2013°. El segundo de los estu-
dios, McAlister etsal., evalué el impacto de las consultas de seguimiento durante los prime-
ros 30 dias tras €l alta realizadas por un médico familiarizado con el paciente, comparan-
do los eventos e muerte y/o reingresos a los tres, seis meses y al afio, entre aquellos con al
menos un seguimiento por este médico, aquellos con seguimiento con cualquier médico y
aquellos sitr seguimiento'®.

Se;selecciond el estudio de McAlister et al. para la resolucién de la pregunta. Se trata
de un.cstudio tipo cohorte histérica conformada con registros de una administracion sani-
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taria desde 1999 a 2009. La cohorte incluy6 a 24 373 pacientes mayores de 20 afios, dados
de alta posterior a un ingreso por IC, y excluy6 a los pacientes ingresados en centros e
larga estancia, que suponian un 738 % de la muestra original. E121,9 %, 5336 pacientes, no
tuvo seguimiento con un médico durante el primer mes tras el alta. El estudio incltiy6 en-

tre sus resultados hazard ratio ajustados (HRa) de muertes y readmisiones por cualquier

causa, como eventos combinados a los seis meses y al afio de seguimiento, y conto eventos

separados a los seis meses!®.

Control temprano (30 dias) programado frente a control habitual

Mortalidad por cualquier causa en 6 meses tras el alta. L.os pacientes que
recibieron al menos una visita en el primer mes tras el alta, por un;médico
familiarizado con el paciente o desconocido, presentaron un meior riesgo
de muerte en los primeros seis meses tras el alta que aquellos-¢ue no dis-
pusieron de ella (un estudio de cohortes , en el cual 5336 (21.9 %) pacien-
tes no tuvieron visita médica, 16855 (69,2 %) tuvieron al mernos una con un
médico ya conocido y 2182 (9,0 %) tuvieron alguna pero-¢on médicos des-
conocidos: HRa 0,66; 1C95 % 0,61 a 0,71 y HRa 0,77; ¥€95 % 0,68 a 0,88;
respectivamente)!®.

Reingresos en 6 meses tras el alta. Los pacientes.gue recibieron al menos
una visita en el primer mes tras el alta, por un médico familiarizado con el
paciente o desconocido, presentaron un menor riesgo de reingreso urgen-
te en los primeros seis meses tras el alta que-aquellos que no dispusieron
de ella (un estudio de cohortes, en el cual 5336 (21,9 %) pacientes no tu-
vieron visita médica, 16855 (69,2 %) tuvieron al menos una con un médico
ya conocido y 2182 (9,0 %) tuvieron aiguna pero con médicos desconoci-
dos: HRa 0,89; IC95 % 0,85 a 0,94 y I5Ra 0,92; IC95 % 0,85 a 0,99; respec-
tivamente)!%.

Mortalidad o reingreso en 12 meses tras el alta. Los pacientes que recibie-
ron al menos una visita en el ptimer mes tras al alta por un médico conoci-
do o desconocido presentaron-un menor riesgo de muerte o reingreso ur-
gente (desenlace compuesto) en el primer afio (un estudio de cohortes , en
el cual 5336 (21,9 %) pacientes no tuvieron visita médica, 16855 (69,2 %)
tuvieron al menos una‘con un médico ya conocido y 2182 (9,0 %) tuvie-
ron alguna pero con medicos desconocidos: HRa 0,85; 1C95 % 0,822 0,89y
HRa 0,82; IC95 % 6,76 a 0,87)'.
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Resumen de la evidencia

La evidencia obtenida de un estudio tipo cohorte retrospectiva mostro
que los pacientes ingresados por un primer diagndstico de insuficieicia
Muy baja | cardiaca que tuvieron un seguimiento durante el primer mes de alia con

+000 un médico (conocido o desconocido) presentaron, en comparacion con
aquellos sin seguimiento, un menor riesgo de muerte y reingieso en los
seis meses y al ano siguientes al alta'®.

De la evidencia a la recomendacion

Cuando se evalud la evidencia para llegar a la recomendacion, el gripo elaborador consi-
derd la pregunta muy relevante y los desenlaces fueron considerados de gran importancia.
Y aunque se considerd que los beneficios esperables son moderados, los posibles efectos
desfavorables probablemente seran triviales, por tanto, el balance beneficio/riesgo resul-
tante seria favorable a la intervencion. No obstante, se mosti¢ una confianza baja en la ca-
lidad de la evidencia disponible, en parte por derivarse de-un solo estudio observacional.

La intervencion tendria aceptabilidad, seria factibie y, en opinién de la mayoria del
GEGQG, de estar normalizada, contribuiria a disminuir l2s inequidades del sistema a un cos-
te limitado, aunque en este punto, la falta de estudios disponibles hace que la confianza en
esta consideracion sea limitada.

Se llegd a la recomendacion a favor, por censenso de expertos, de que los pacientes
tras un ingreso hospitalario por ICC sean refeindos de forma programada para su control
asistencial antes de 30 dias.

Recomendaciones

Para los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica que hayan tenido un in-
v greso hospitalario, se sugiere que tras el alta, sean referidos de forma progra-
mada para su contrei asistencial antes de 30 dias.
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En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, jse recomiendan medidas higiénico-die-
téticas estandarizadas?

Las recomendaciones higiénico dietéticas forman parte del manejo no farmacoldgico de
los pacientes con IC 3332, Se ha postulado que podrian tener utilidad a la hora de mejorar
la calidad de vida y prondstico de estos pacientes!®. Los programas de educacién son ne-
cesarios para transmitir estas recomendaciones, asi como otras informaciones scbre la en-
fermedad y tratamiento que permitan el autocuidado, una mejor adherenciz-a los farma-
cos y mejor comunicacién con el equipo sanitario!”.

Son muchas las recomendaciones higiénico-dietéticas mencionadas en la literatura.
Entre ellas se encuentran el manejo de liquidos y sodio, el control del estado nutricional y
el peso, la restriccion del consumo de tabaco y alcohol, el mantenimierito de la actividad fi-
sica, y la vacunacién!*1%, Sin embargo, algunas de ellas no cuentar con suficiente eviden-
cia cientifica'>>2. En la presente guia se evalian las dos més comuaies, la restriccion de sal
en la dieta y restriccion de liquidos. Se analiza a su vez la eficacia de la educacién para el
autocuidado.

Restriccion de la ingesta de sal frente a la no restriccior

La restriccion de ingesta de sal es una recomendacidn‘a la que hacen referencia algunas de
las guias actuales, atin conscientes de que la evidencia es escasa®>!%2. La SIGN_2007 con-
sidera, por consenso de expertos, que se debe recomendar a los pacientes con IC evitar
un consumo de sal mayor de 6 gr al dia (el equivalente a 2,4 gr de sodio), la cantidad limi-
te diaria recomendada para un adulto por laU 8. Food and Drug Administration (FDA)?'.
LA GPC NHFA_2011, recomienda que el sodio debe ser limitado a menos de 2gr (Nivel
C), argumentando que la reduccién de la irigesta de sodio puede tener efectos beneficio-
sos cuando es combinada con el uso de diuréticos, y que debe ser limitada, en base a la cla-
sificacion funcional NYHA, a 3 gr/dia en pacientes con sintomas leves (NYHA 1I sin ede-
ma periférico) y a 2 gr/dia en aquellas con sintomatologia moderada a severa (NYHA 111/
IV)>2. La recomendacion de la ACCF/AHA_2013 considera la restriccion de sodio una
medida razonable para reducir-15s sintomas congestivos en pacientes con IC sintomati-
cos (Nivel C). Agrega que en el caso de aquellos en estadio A y B de IC se podria limitar
el consumo a una cantidad de 1,5 gr/dia por su relacién con la hipertension, hipertrofia del
VIy enfermedad cardiovascular;y a su vez indica, en aquellos pacientes en estadios Cy D,
que no hay informacion saficiente para establecer una cantidad precisa, pero que podria li-
mitarse a menos de 3gryal ser el consumo habitual de 4 gr/dia’.

Partiendo de la &GPC ACCF/AHA_2013 como base, se excluyeron todos los estudios
previos a octubre 2¢11. Esta guia hace referencia a tres EC'"!!! ]os tres publicados por el
mismo grupo de investigacion. En ellos se administra a pacientes con antecedentes de hos-
pitalizacion por IC-FER y previamente compensados, un diurético a diferentes dosis, aso-
ciado o no a restriccion de sodio y/o liquidos. Uno de los articulos recoge los resultados de
pacientes hospitalizados en los afios 2000 a 2005''°, aleatorizados en dos grupos, con inges-
ta de Na de 80 mmol/dia (equivalente a 1,8 gr de sodio) o de 120 mmol/dia (equivalente a
2,8 gr de sodio, valor ligeramente superior al recomendado por la FDA para la poblacién
adulta), en ambos casos con restriccion de liquidos de 1 1y seguimiento durante 180 dias.
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Los otros dos articulos incluyen a pacientes hospitalizados entre 2005 y 2007111 'sin eni-
bargo uno de ellos presenta los resultados de pacientes aleatorizados en ocho grupos ds-
tintos, que variaron en la ingesta diaria de sodio (80 mmol vs 120 mmol), liquidos (13 wvs 2
1) y dosis de diurético (125 mg vs 250 mg de furosemida)'!!, y el otro sélo incluye a‘}os pa-
cientes a quienes se les restringio el liquido a 1 I/dia, aleatorizados de acuerdo a‘la inges-
ta diaria de sodio, en 80 mmol y 120 mmol '*. Se presume que los participantes <iel segun-
do estudio son pacientes incluidos en cuatro de los grupos del primer estudio‘vero con un
periodo de seguimiento mayor (un afio), y se decide entonces excluir el primaer estudio''".
Se incluy6 a su vez en el andlisis un ensayo publicado con posterioridad: ¢on un periodo
de seguimiento menor (12 semanas), que evalda, en pacientes con IC, NYHA II-IV, FER,
signos previos de retencion de liquidos y en tratamiento con diuréticos, ia eficacia de la re-
duccién del consumo de sodio a 2-3gr/dia acompafiado de restriccién de liquidos a 1,5 I/
dia, por medio de indicaciones dietéticas individualizadas, frente a la recomendacién gene-
ral de vigilar el consumo de sal y liquidos''2. Los tres ensayos seleccionados incluyen en sus
resultados los reingresos por cualquier causa'® %112 dos la maortalidad por cualquier cau-
sal® 110y so0lo uno la calidad de vida'2.

Restriccion de la ingesta de sal frente a la no restriccion

Ingresos por cualquier causa. El consumo de 1,8 gr/dfa de sodio comparado Calidad
con 2,8 gr/dia de sodio, muestra un efecto desfaveiible sobre los reingresos  baja
por cualquier causa en pacientes con tratamient® diurético y restriccion de
liquidos (2 publicaciones: 36,8 % de 201 pacientes en el grupo intervencion
frente a 10,3 % de 204 pacientes en el grupe control; RR 3,55; 1C95 % 2,29

a 5,51)' 19 No se demuestra la eficacia sobre los reingresos por cualquier

causa de una restriccion de sodio a 2-3 gi7dia en pacientes en tratamiento
diurético y restriccion de liquidos. El estudio no permite demostrar efecto,
probablemente por su escaso tamafic-muestral o corto seguimiento (un es-

tudio: 2,0 % de 49 pacientes en el grupo intervencion frente a 4,2 % de 48
pacientes en el grupo control; RR 6,49; 1C95 % 0,05 a 5,23)!12.

Mortalidad por cualquier causz. La restriccion de sodio a 1,8 gr/dia parece Calidad
mostrar un incremento del riesgo de muerte, frente al consumo de 2,8 gr/dia baja

en pacientes con tratamiento diurético y restriccion de liquidos (2 publica-

ciones: 174 % de 201 pacientes en el grupo intervencion frente a 4,9 % de

204 pacientes en el grup;o control; RR 3,54; 1C95 % 1,80 a 6,97)1%% 110,

Calidad de vida. No se ha demostrado diferencia en el incremento en la ca- Calidad
lidad de vida a las doce semanas de seguimiento (un solo estudio identifica- baja
do, medida con e} cuestionario Life Satisfaction (LISAT-11):45 pacientes en

el grupo intervencion frente a 45 pacientes en el grupo control; diferencias

de medias d&¥ incremento - 0,2; IC95 % - 0,62 a 0,22)!2,

Adherercia al tratamiento. No ha sido posible identificar trabajos que abor-
den la.adherencia a esta intervencion.
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Restriccion de la ingesta de liquidos frente a la no restriccion

La restriccion de la ingesta de liquidos suele recomendarse en el tratamiento de pacienites
con ICC, ademads del tratamiento farmacoldgico estdndar. Esta recomendacion se realiza
frecuentemente aunque la evidencia disponible es escasa y puede llegar a ser estiesante
para los pacientes, asi como presentar efectos secundarios frecuentes como la sed.

Las GPC que se pronuncian sobre la ingesta de liquidos lo hacen en basé a consenso
de expertos o evidencia escasa. Tanto la GPC ESC_2012 como la ACCF/Ai{A_2013 ma-
nifiestan que indicar la restriccién de liquidos de forma sistematica probablemente no sea
beneficiosa en todos los pacientes con sintomas leves-moderados' o cuando se aplica in-
dependientemente de los sintomas®. Las recomendaciones de las guias van orientadas a
pacientes sintomadticos y, en el caso de la ACCF/AHA_2013, se indican de acuerdo al es-
tadio®. En el caso de SIGN_2007, se recomienda que la restriccién se haga de forma indi-
vidualizada en pacientes con episodios de descompensacion frecuentes (consenso de ex-
pertos)’. La NHFA_2011 propone limitar el consumo a 1,5 1/dia en aquellos con sintomas
leves a moderados, y a un 11/dia en casos severos, especialmente si coexiste con hipona-
tremia (Nivel C)*. La ACCF/AHA_2013 lo considera razoiable para disminuir los sinto-
mas congestivos, a 1,5 a 2 I/dia, en estadio D, especialmenie en pacientes con hiponatremia
(Clase IIa, Nivel C)’. La GPC ESC_2012 incluye entreios temas esenciales de autocuida-
do a tratar con el paciente, el evitar el consumo excesivo de liquidos y considerar la restric-
cién a 1,5-2 I/dia (o de acuerdo al peso) en pacientes con IC grave'.

En el proceso de busqueda de evidencia se seleccionaron dos EC!3114, Se trata de dos
ECA no considerados por las GPC de referencia, uno de ellos de disefio cruzado, ambos
de tamafio muestral pequefio (176 pacientesen total), con tiempos de intervencion y se-
guimiento de 60 dias'* y 16 semanas!’®. Los ensayos difieren en las caracteristicas de los
participantes, en un caso pacientes con ICFEVI <45 % pero sin sintomatologia congesti-
va'¥ y en el otro pacientes con anteced<ntes de hospitalizacion por descompensacién de
ICC, hiponatremia hipervolémica o euvolémica, y FEVI reducidas y preservadas!!.

Restriccion de la ingesta de liquidos frente a la no restriccion

Ingresos por cualquier causa.-No se ha demostrado un efecto estadistica- Calidad
mente significativo de la restriccion de liquidos en pacientes con ICC sobre  baja

la tasa de reingresos por.cualquier causa (estimacion agrupada de 2 ECA:

16,5 % de 85 pacientes;en el grupo intervencion frente a 20,9 % de 91 pa-

cientes en el grupo control; RR 0,88; IC95 % 0,51 a 1,54)113.114,

Mortalidad por cealquier causa. No se ha demostrado un efecto estadistica- Calidad
mente significatvo de la restriccion de liquidos en pacientes con ICC sobre  baja

la mortalidad 3or cualquier causa (un ECA de tamafio de muestra peque-

10:5,0 % de20 pacientes en el grupo intervencidn frente a 15,4 % de 26 pa-

cientes en ei'grupo control; RR 0,33; 1C95 % 0,04 a 2,69)"4.
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Calidad de vida. Los estudios encontrados difieren en sus resultados sobre Calidad
los cambios en la calidad de vida, obteniéndose en uno una mejora estadis- baja
ticamente significativa en el grupo de la intervencion y en la otra ninguna
diferencia estadisticamente significativa. Los estudios utilizan escalas dife-
rentes y no se hizo una estimacién conjunta (en un ECA, con escala KCCQ,

en el que valores mds altos indican mejor resultado, en pacientes con ante-
cedentes de hospitalizacién por descompensacion de ICC, hiponatremia hi-
pervolémica o euvolémica, y FEVI reducidas y preservadas, la media obt&-

nida a los 60 dias de seguimiento fue mayor en el grupo con restriccion‘de
liquidos; 20 pacientes en el grupo de la intervencién frente a 26 pacientes
frente al grupo control, p = 0,038"“. En un ECA, con la escala MLWSF en
pacientes con IC FEVI <45 % vy sin sintomatologia congestiva no:se obtu-

vo diferencias estadisticamente significativas entre las medias de 12 puntua-

cion a las 16 semanas de intervencion; 65 pacientes en el grupe de la inter-
vencion, frente a 65 pacientes en el grupo control, p = 0,95)!%

Adherencia al tratamiento. No ha sido posible identificar trabajos que abor-
den la adherencia a esta intervencion.

Educacion en autocuidados

La condicién de patologia cronica de la ICC hace que, a priori, parezca efectiva la inclu-
sion de los pacientes en iniciativas de educacion sanitaria centradas en el conocimien-
to de la enfermedad y el autocuidado, que iucluyen los siguientes componentes: adheren-
cia a la medicacion, dieta y ejercicio, monitorizacion y manejo de los sintomas, control del
peso para detectar la retencion de liquidos y bisqueda de asistencia sanitaria precoz cuan-
do aparezcan sintomas o signos sugerctites de descompensacién!® 1%, La educacion diri-
gida al autocuidado tiene como objetivo fomentar en un paciente su preocupacion por su
salud y por controlar la evolucidn <€ su enfermedad, asi como hacerle responsable de ob-
tener la mejor asistencia posible, de involucrarse en la toma de decisiones sobre su salud,
en el establecimiento de objetivos terapéuticos y la corresponsabilidad de los resultados
obtenidos.

La GPC SIGN_2007 no es concluyente sobre la utilidad de la educacién en autocui-
dados®. Tampoco lo es la‘'guia NICE_2010 que la incluye como un componente més de los
programas de rehabilitacion o como parte de los programas de telemonitorizacion®. La
GPC ACCF/AHA_2013 hace una recomendacion fuerte a favor de la inclusion de los pa-
cientes con ICC en-programas de educacion especificos que les faciliten los autocuidados,
basada en una revision sistemadtica realizada por Boren en 2009°. Esta revision es narrativa
y no ofrece estimaciones del efecto de la intervencion para los distintos desenlaces!?”. Por
ello hemos reaiizado la evaluacion de los 27 trabajos incluidos en ella que presentaban re-
sultados sobre los desenlaces de interés''>'%. Posteriormente realizamos la sintesis de los
resultados de aquellos ensayos en los que la intervencion evaluada era educativa, exclu-
yendo los’ensayos en los que el equipo de investigacion tomaba decisiones sobre el trata-
miento o incluyese cualquier otra intervencién que no fuese de educacion sanitaria!'> 116
18, 119: 121123 ' .as modalidades de educacién sanitaria estudiadas son muy variadas, general-
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mente constan de sesiones de formacién acompaiadas, o no, de material impreso o de ai-
gln otro soporte. Algunas intervenciones al igual que algunos grupos control no se ajus-
tan del todo a los definidos, razén por la cual la evaluacion de la calidad ha sido rebajada.

Educacion en autocuidados

Muerte por cualquier causa. La inclusion de los pacientes con IC en pro-
gramas de educacion sanitaria parece tener un efecto definido en la dismi-
nucioén de la mortalidad por cualquier causa en los primeros 6 a 16 meses
tras el alta (6 EC: 19.5 % de mortalidad acumulada en 399 pacientes de los
grupos control frente a 15.3 % en 417 pacientes de grupos intervencidn. RR
0,73 1C95 % 0,55 a 0’95)115,116,118,119,122,123.

Ingresos por cualquier causa. A la luz de la evidencia analizada parece po-
der demostrarse un claro beneficio de la participacion en iniciativas de edu-
cacion sanitaria de los pacientes con ICC (3 EC: 52,9 % dereingresos en el
seguimiento de 184 pacientes de los grupos control frentea 36,6 % en 161
pacientes de grupos intervencion. RR 0,62 IC95 % 0,495 0,78)115116.123,

Calidad de Vida. La calidad de vida se evalué mediante diversos instru-
mentos. El mas extendido que ha sido utilizado per todos los trabajos in-
cluidos en nuestra revision ha sido la escala MLWHEF, cuya puntuacién os-
cila en el rango de 0 a 105 puntos. Parece existir un cierto efecto favorable
sobre la calidad de vida de los pacientes incluidos en iniciativas de educa-
cion sanitaria frente a los que recibieron infcrmacién de forma habitual, no
reglada o no la recibieron explicitamente (3 ensayos, 215 pacientes de los
grupos control y 217 pacientes de grup¢s intervencion. DM - 4,01 1C95 %
0,74 a - 7’28)116,118, 121

Adherencia al tratamiento. No fue posible concluir sobre el posible efecto
de la intervencién estudiada sobv¢ la adherencia al tratamiento. En la re-
visién original cinco de los estudios midieron la adherencia de la medica-
cién prescrita, sin embargo en’todos ellos se evaluaron intervenciones del
tipo “gestién de procesos” {disease management). En ellas, el equipo res-
ponsable del seguimients: del paciente, ademds de reforzar la educacion
del paciente y el autocetitrol de sintomas, indicaban o programaban inter-
venciones sanitarias —como consultas médicas- o modificaciones en el tra-
tamiento. No pudimos utilizar estos ensayos para evaluar el efecto de la in-
tervencion sobre esie desenlace.
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Resumen de la evidencia

El andlisis agrupado de dos ECA mostré un incremento del riesgo;de
muerte por cualquier causa y de riesgo de readmisiones por cuaiduier
causa en pacientes sometidos a restriccion del consumo de sodio’de 80
mmol/dia versus pacientes con ingesta de 120 mmol/dia, todos bajo trata-
Baja miento con furosemida y restriccién de liquidos a 1 I/dia!®'°. En un ECA,
++00 no se evidencid una diferencia estadisticamente significativa.en el incre-
mento de la calidad de vida entre pacientes con indicacioties individuali-
zadas para una restriccioén de ingesta de sodio (2-3 gr/dia} y liquidos (1,5
1) en comparacién con pacientes con la indicacion de “cuidar” la ingesta
de liquidos y sal''2.

La estimacion agrupada de dos ECA, de tamafio muestral pequeio y se-
guimiento corto, no permite concluir que exista un efecto estadisticamen-
Baja te significativo de la restriccion de liquidos (1,5¥ 1 I/dia) sobre la mortali-
++00 dad y la tasa de ingresos por cualquier causai'*'!*, Respecto a una mejora
en la calidad de vida, los estudios, no agrupados por utilizar instrumentos
de medida distintos (MLWHF y KCCQ), @ifieren, siendo sélo uno de ellos
estadisticamente significativo a favor de la intervencién! 14,

A pesar de la diversidad de las distifitas intervenciones educativas anali-
zadas, parece consistente la relacién entre la exposicion de los pacientes a
Muy baja | programas de educacidn en autocuidados, frente a la informacion ofreci-

+000 da de forma habitual, y la disminticién de la mortalidad por cualquier cau-
salls 116 118.119.122.123 "1 disminucién de los ingresos hospitalarios!!>: 116123 agf
como un ligero incremento ¢ la calidad de vida'!® 118121,

De la evidencia a la recomendacion

El GEG juzgé que esta pregunta gra muy relevante, en gran parte debido a la frecuencia
con la que se realizan estas recoraendaciones. Después de evaluada la evidencia disponi-
ble, se consideré dudoso el balance entre los posibles beneficios y los efectos indeseables,
dado que la evidencia disponible era de gran variabilidad y no generaba gran certeza. No
obstante, se presumiod, que tanto los beneficios como los riesgos serian de escasa entidad.
Tampoco se juzgd como stificiente la informacion disponible sobre el coste de estas reco-
mendaciones.

El criterio del GEG fue que estas recomendaciones no tendrian grandes dificulta-
des para su implantacion y que probablemente serian aceptadas por los responsables en la
toma de decisiones, y con mayor dificultad por los pacientes.

Finalment#; el grupo elaborador acord¢ realizar una recomendacion débil en contra
de restringir.el consumo de sal de forma estricta (menos de 2gr/dia) a todos los pacientes
con ICC. También se realizé una recomendacion débil en contra de restringir severamente
(menos de 1,5 litros/dia) la ingesta de liquidos y se sugirid, por consenso de expertos, que
los pacientes con ICC sean incluidos en actividades de educacion sanitaria centrada en su
enfertaedad.
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Recomendaciones

Débil

De forma general, se sugiere no restringir la ingesta de sal de forma estricia
(< 2 gr/dia) a los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica.

Débil

En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, se sugiere que no se les
aconseje firmemente, sobre la restriccion estricta (< 1,5 I/dia) en la ingesta de
liquidos.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, se recomienda su inclu-
sion en actividades de educacién en autocuidados.
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Para el control del tratamiento farmacologico de los pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica, ;jse recomienda la monitorizacion de los péptidos natriuréticos en comparacion
con el control convencional basado en las condiciones clinicas?

La ICC es una patologia que precisa seguimiento estrecho durante afos y frecuentes ajus-
tes del tratamiento y de los planes de cuidados. El control de la evolucién y el ajuste del
tratamiento se hacen habitualmente mediante el seguimiento de los sintomas y'signos de
la enfermedad aunque se ha propuesto utilizar la monitorizacion de los niveles de pép-
tidos natriuréticos, péptico natriurético tipo B (BNP) y propéptido natririzético cerebral
N-terminal (NT-proBNP), hormonas que se liberan en la sangre como parte de la activa-
cién neuro-hormonal que ocurre en la IC*.

La utilidad de los péptidos natriuréticos en el diagndstico y pronodstico de ICC esta
definida en las GPC actuales'->>2, Sobre su uso en el control del'tratamiento de los pa-
cientes se pronuncian tres guias: la NICE_2010 recomienda considerar la monitorizacion
especializada de los péptidos natriuréticos en pacientes hospitalizados o en los que sea di-
ficil ajustar las dosis™; la ACCF/AHA_2013 establece que en-ios pacientes ambulatorios la
terapia guiada con BNP o NT-proBNP puede ser ttil para-2lcanzar dosis Optimas de tra-
tamiento farmacoldgico en ciertos pacientes clinicamente cuvolémicos, bajo un programa
bien estructurado de seguimiento (Clase IIa nivel de ¢videncia B), pero al mismo tiem-
po considera que la utilidad de la medicion seriada de 'BNP o NT-proBNP para reducir la
hospitalizacion o mortalidad en pacientes con IC noesta bien establecida (clase IIb, nivel
de evidencia B)’; por ultimo, la ESC_2012 considcia que la bibliografia existente sobre el
tratamiento guiado por péptidos natriuréticos ha’dado resultados contradictorios y por lo
tanto no esta claro que aporte beneficio.

En la buisqueda se identificaron 6 RS'#¥ y 12 ECA*1%, Dos de las RS, las mds an-
tiguas y las que han sido utilizadas como weferencia en la guia ACCF/AHA_2013, contie-
nen resultados de estudios que aun ne “abian sido publicados* ¥, pero cuyos articulos
formaron parte de las RS mas recientes™® %, De las RS mas recientes, tres de ellas analiza-
ron algunos de los resultados de interés (mortalidad por cualquier causa'**'*, hospitaliza-
ciones por IC*1# y hospitalizacién por cualquier causa'#?); excluimos la RS con puntua-
cion AMSTAR mas baja'*. Los ¢oce EC identificados estan incluidos en al menos una de
las dos RS**1%3_ Se realiza la sintesis de evidencia a partir de las dos RS con puntuaciones
altas en la escala de AMSTAR* ¥ y de las fuentes primarias de los resultados no anali-
zados en estas revisiones!# 115315718 'Cyando no fue posible responder al desenlace con-
siderado directamente ccr: las RS anteriores realizamos nuestra propia sintesis de los EC
encontrados.

Las RS selecciofiadas difieren en la utilizacion de un estudio'®, en las medidas de re-
sultado utilizadas {RR* vs odds ratio OR*?) y también en la inclusion en el analisis de
los grupos contrel de los dos estudios en los que se compara la intervencion con pacien-
tes bajo seguimiento habitual por atencién primaria, y con seguimiento multidisciplinario
e intensivo™> %, Los estudios incluidos en estas RS evaldan el tratamiento guiado por los
niveles plasmaticos de BNP y NT-proBNP, fueron publicados entre 2000 y 2011, y su tiem-
po de seguitmiento varié entre 3 y 36! meses.

Les ensayos analizados como fuentes primarias ponen a prueba el tratamiento guia-
do porlos niveles plasméaticos de BNP y NT-proBNP, fueron publicados entre 2000-2011 y
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el tiempo de seguimiento vari6 de 3% a 18! meses. Tres estudios aportan informacién so-
bre mortalidad relacionada con IC'*- 15157y cuatro sobre efectos adversos*® 15153138 dei[os
cuales dos registran pacientes con al menos un efecto adverso (serio™ o sin especificar'*®)
y otros dos efectos adversos serios'** %8, Respecto a los cambios en la calidad de vida, aun-
que cuatro estudios incluyen este desenlace y utilizan la misma escala para su evaiuacion
(MLHFQ) 148.19.151.158 "1os articulos no incluyen datos suficientes que permitan=alizar un

andlisis agrupado.

Monitorizacion de niveles en sangre de péptidos natriuréticos

Mortalidad por cualquier causa. La monitorizacion de los péptidos-natriu-
réticos para el control del tratamiento farmacoldgico de los pacienies con
ICC frente a la monitorizacion guiada por clinica parece tener un-efecto fa-
vorable y definido en la disminucién de la mortalidad por cueiguier causa
(una RS con 11 ECA: 1208 pacientes en el grupo intervenciér irente a 1195
pacientes en el grupo control; RR 0,83; IC95 %: 0,69 a 0,994y una RS con
12 ECA: 1238 pacientes en el grupo intervencion frente a 7439 pacientes en
el grupo control; OR 0,74; 1C95 % 0,60 a 0,91'4?).

Hospitalizacion por cualquier causa. La monitorizacién del tratamiento
guiada por los niveles de péptidos natriuréticos plasradticos no parece tener
un efecto demostrable sobre los reingresos por ¢ualquier causa en compa-
racién con el seguimiento por clinica (una RS con 5 ECA: 555 pacientes en
el grupo intervencidn frente a 542 pacientes en el grupo control; OR 0,80;
1C95 % 0,63 a 1,02)

Mortalidad por IC. La monitorizacién de los péptidos natriuréticos para el
control del tratamiento farmacoldgico no ha demostrado tener beneficio
sobre la mortalidad por IC en comparacidon con la monitorizacion por clini-
ca (3 estudios con resultados pocahomogéneos: 9,2 % de 271 pacientes en
el grupo intervencion frente a 18,5 % de 258 pacientes en el grupo control;
RR 0,87;1C95 % 0,52 a 1,45)4%:1°0-157,

Hospitalizacion por IC. La monitorizacién de los péptidos natriuréticos
para el control del tratamiznto farmacoldgico parece tener un efecto bene-
ficioso sobre la hospitalizacion relacionada con la IC en comparacién al se-
guimiento por clinica {una RS con 7 ECA: 592 pacientes en el grupo inter-
vencion frente a 587 pacientes en el grupo control; RR 0,65; IC95 % 0,50 a
0,84 y una RS coit 8 ECA: 852 pacientes en el grupo intervencion frente a
1059 pacientes ¢ el grupo control; OR 0,55; 1C95 % 0,40 a 0,77'%).
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Seguridad. La monitorizacion de los péptidos natriuréticos y la monitori- Calidad
zacion por clinica para el control del tratamiento farmacoldgico no presen- baja
tan diferencias estadisticamente significativas en la ocurrencia de eventos

adversos (2 estudios, pacientes con eventos adversos: 479 % de 284 pacien-

tes en el grupo intervencion frente a 43,0 % de 284 pacientes en el grupo

control; RR 1,11; IC95 % 0,93 a 1,338 51, Dos estudios, eventos adversos:

35,8 % de 201 pacientes en el grupo intervencién frente a 31,0 % de 200 pa-

cientes en el grupo control; RR 1,16; 1C95 % 0,88 a 1,53153:138),

Calidad de vida. La monitorizacién de los péptidos natriuréticos para’el Calidad
control del tratamiento farmacoldgico no ha demostrado producir uria me- muy baja
jora en la calidad de vida de los pacientes mayor a la producida en squellos

pacientes con control basado en las condiciones clinicas (4 estudios, medi-

da con el cuestionario MLWHEF, con rango de puntuacién entre Gy 105: 380

pacientes en el grupo de la intervencion frente a 380 pacientes en el grupo

control; en el primer estudio se mantuvo estable el nivel a i0s tres meses,

tanto en el grupo sometido a la intervencién como en el grupo control'*; en

el segundo estudio se aprecid una mejora estadisticamerniie significativa en

ambos grupos a los cuatro meses de seguimiento, perir no con diferencias
estadisticamente significativas entre ellos, en el grupo BNP de - 11; 1C95 %

-1 a-22";en el tercer estudio se observo una mejora en ambos grupos no
estadisticamente significativa distinta los primeres 12 meses de seguimiento

pero seguida de una estabilizacion hasta los 18 meses de seguimiento, con

medias y desviaciones estdndar (DS) al inicio; 12 y 18 meses de seguimiento

en el grupo BNP de 42,0(20,3), 270(18,6), 273(21,5), p<0,001, y en el grupo

control de 38,3(20,2),277(179), 28,2(17,6),1:<0,001%!; en el cuarto estudio se

aprecio una mejora mayor en el grupo bajo monitorizacion de péptidos du-

rante una media de seguimiento de 18-meses con media de mejora de 10,0

vs 5,0y p = 0,05"%).

Resumen de la evidencia

El analisis conjunto de tres ECA no permite afirmar que la monitorizacién
de los péptidos natriuréticos para el control del tratamiento farmacoldgi-
co de logipacientes con insuficiencia cardiaca crénica, en comparaciéon con
el seguimiento clinico habitual, tenga un efecto sobre la mortalidad rela-
cionada con la IC*- 15015 Sin embargo, dos RS demostraron un efecto fa-
vorable en la hospitalizacion por cualquier causa'*’ y la hospitalizacién re-
lacionada con IC*> 14,

Muy baja
+000

De la evideiicia a la recomendacion

El GEG consider6 esta pregunta como muy relevante y los desenlaces estudiados son de
gran iniportancia a juicio del grupo.
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En este caso y a juicio del GEG los beneficios esperables del control mediante pépti-
dos natriuréticos de la evolucién de la enfermedad pueden ser moderados y los efectos no
deseados de escasa entidad o muy infrecuentes, resultando en un balance entre beneficios
y efectos desfavorables a favor de la intervencion.

El GEG consideré6 que la evidencia disponible era, mayoritariamente, de baja calidad
y ademds producia incertidumbre sobre los resultados, ya que éstos podrian 1rodificarse
facilmente con nuevos estudios.

Aun asi, el criterio del GEG fue que esta recomendacién no tendria dificultades para
la implantacién y podria ser bien aceptada por los responsables en la tema de decisiones,
aunque en este caso seria conveniente tener mds informacion sobre estos aspectos. Ade-
mds, aunque no se ha utilizado informacion sobre el coste, a juicig-de los miembros del
GEQG,; el balance coste beneficio podria ser favorable. Sin embargo;ia falta de informacién
se consider6é demasiado grande como para poder generar una recomendacion fuerte. Se
formul6 entonces una recomendacién débil a favor de la momniforizaciéon de los péptidos
natriuréticos en el seguimiento especializado de los pacientes con ICC.

Recomendacion

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, se sugiere la monitorizacion de

Débil . o o e
los péptidos natriuréticos, en su seguimiento especializado.
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(;Se recomienda incorporar a un programa de telemedicina a los pacientes con insuficien-
cia cardiaca crénica y tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angioteiyi-
na (o antagonistas del receptor de la angiotensina I1) junto a betabloqueantes y antagoristas
del receptor mineralocorticoideo, siempre y cuando no exista contraindicacion?

La telemedicina se define como la prestacion de servicios sanitarios a distancia utilizando
tecnologias de la informacion y comunicacion (TIC)™. Es una técnica en evolucion cons-
tante ya que incorpora las nuevas tecnologias y se adapta a las necesidades-sanitarias y
contextos sociales cambiantes'®. A su vez, el amplio abanico de posibilidades dentro de la
telemedicina permite adaptar el sistema elegido a las caracteristicas del-paciente y al en-
torno en el que vive.

La monitorizacion a distancia de parametros clinicos puede ljevarse a cabo por te-
lemonitorizacion, que implica la transmisién de constantes fisiolégicas por via electréni-
ca (digital/de banda ancha/satélite/conexion inalambrica/bluetootir) al equipo sanitario, o
por apoyo telefénico estructurado, en la que se utiliza la via telefénica simple para la mo-
nitorizacién y manejo del autocuidado del paciente'®. Ambas-modalidades permiten pro-
porcionar un seguimiento mas estrecho de los pacientes con ICC, de forma que se iden-
tifiquen de manera anticipada signos de descompensacida de la enfermedad y se pueda
intervenir precozmente. Es objeto de andlisis de la presente pregunta la eficacia de los pro-
gramas de telemedicina dotados de registro remoto de-variables clinicas.

El seguimiento de pacientes con ICC por teiemonitorizacion es nombrado en las
GPC de referencia, aunque en la mayoria de los casos no es objeto de una recomendacion
especial. La ESC_2012 solo hace mencidn del etecto beneficioso de la tele/video monito-
rizacion en la reduccion de la mortalidad y de las readmisiones por IC, dentro del tema de
estrategias de seguimiento post hospitalaric';al igual que la ACCF/AHA_2013, que la in-
cluye entre los sistemas para promover lacoordinacién del cuidado en pacientes con ICC®.
La NHFA_2011 es la tinica que recomienda considerar el manejo remoto por telemonito-
rizacién o por apoyo telefénico estructurado en aquellos pacientes que no tengan acceso
facil a un programa de seguimiento .de ICC (Grado A)*. En el caso de la NICE_2010 que
evalua el tema de la telemonitorizzcidon a domicilio, como de la ESC_2012, que la define
como monitorizacién no invasiva-a distancia, se considera que dadas las dificultades en la
interpretacion de la evidencia.y los resultados contradictorios que han aportado los estu-
dios no se puede llegar al planteamiento de una recomendacién especifica®".

En la bisqueda de estudios publicados se identific6 una RS de buena calidad'®, cuyo
objetivo fue evaluar los &fectos de la telemonitorizacién y/o los programas de apoyo tele-
fénico estructurado. S¢ irata de la actualizaciéon de una RS previa'®', que incluye 11 ECA
publicados sobre telcmonitorizacion'®*'72, Se identificaron ademas 5 estudios nuevos!”*”".
Se procedi6 entonces al andlisis conjunto de los estudios de telemonitorizacidén recogidos
en la RS y de los nuevos encontrados. Se traté en todos los casos de intervenciones de mo-
nitorizacion estructuradas, iniciadas por un profesional de la salud, no acompafiadas de vi-
sitas domiciliaiias o de intensificacion de la consulta presencial de seguimiento. Los ins-
trumentos 2 monitorizacion utilizados, variables clinicas monitorizadas y metodologia
de anélisis'y seguimiento de los pacientes variaron entre los estudios. El tiempo de segui-
miento:cscild entre 6 y 12 meses. Nueve incluyeron resultados de ingresos por cualquier
causa't®163.165-169.171.176 116 de mortalidad por cualquier causa'é>'®- 17177 8 de ingresos por IC'"
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163,165,169, 173.176.177 y 4 de calidad de vida!® 1917117 T os estudios que abordaron este ultimo
desenlace utilizaron en su mayoria la escala MLHFQ!¢* 7.1 y qunque todos reportan ine-
jorias estadisticamente significativas, s6lo dos de ellos permiten la extraccion de datospara
su andlisis conjunto':1" No se encontré informacion sobre el efecto de la telemonitoriza-

cion en la adherencia al tratamiento.

Inclusion en un programa de telemedicina frente a no hacerlo

Ingresos por cualquier causa. Los programas de telemonitorizacién no de- Calidad
mostraron ser efectivos para disminuir los ingresos hospitalarios por tedas baja

las causas en pacientes con ICC (9 ECA con heterogeneidad importante:

48,8 % de 1586 pacientes en el grupo intervencion frente a 51,7 % ale 1467

pacientes en el grupo control; RR 0,95; 1C 95 % 0,89 a 1,02)162-163.165:169.171. 176

Mortalidad por cualquier causa. Los programas de telemonitorizacion tie- Calidad
nen un efecto beneficioso sobre el riesgo de muerte por cuaiquier causa en moderada
pacientes con ICC (16 ECA: 10,5 % de 2157 pacientes e el grupo inter-

vencion frente a 13,9 % de 2022 pacientes en el grupo cozitrol; RR 0,74; IC

95 % 0,63 a 0,88)1>177,

Ingresos por IC. Los programas de telemonitorizacion en pacientes con Calidad
ICC parecen tener un efecto protector sobre el riesgo de ingreso por ICC  moderada
comparado con el tratamiento habitual (7 ECA: 175 % de 1370 pacien-

tes en el grupo intervencion frente a 22,6 % de 1225 pacientes en el grupo

control; RR 0,76; IC 95 % 0,65 a 0,89)162163.163,/169. 173,176,177

Calidad de vida. Los programas de telerazonitorizacién no han demostrado Calidad
tener un efecto beneficioso estadisticariente significativo en la calidad de alta

vida, mayor que el tratamiento habitual (2 ECA: 176 pacientes en el gru-
po intervencidn frente a 186 pacietiies en el grupo control; DM en escala
MLWHEF - 4,90; IC 95 % - 10,14.2.9,34)!71.1%4,

Adherencia al tratamiento. NO se identificaron estudios que analicen el
efecto de la telemedicina en 1a adherencia al tratamiento farmacolégico.

Resumen de la evidencia

Moderada
++4+0

En !a estimacion conjunta de ECA se encontré un efecto beneficioso de
los programas de telemonitorizacion para pacientes con insuficiencia car-
¢iaca crénica y tratamiento farmacoldgico 6ptimo segtin las guias de prac-
tica clinica, sobre el riesgo de muerte por cualquier causa (16 ECA'**'77)
y de ingresos por insuficiencia cardiaca cronica (7 ECA!6% 163165169, 173, 176,
7). La estimacién conjunta no permitié encontrar un efecto beneficio-

so estadisticamente significativo sobre los ingresos por cualquier causa (9
ECA162, 163,165-169,171, 176)
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De la evidencia a la recomendacion

Se ha considerado esta cuestion como de relativa importancia en opinién del GEG.

En esta recomendacion, y a juicio del GEG, los beneficios son consistentemetite ma-
yores que los posibles efectos adversos, dando un balance beneficio/riesgo muy favorable.
Ademas, la evidencia disponible se juzgé como de calidad suficiente para establccer la re-
comendacién, valorada como de calidad moderada, al desestimar la variable. critica de los
ingresos por cualquier causa que no demostré efecto significativo. A su vez. hay confianza
por parte del GEG en que los resultados posiblemente no sufrirdn variacion con la apari-
cioén de nuevos trabajos.

Por otra parte todo el grupo coincidié en que la intervencion serie aplicable y acepta-
ble por los responsables en la toma de decisiones y sobre todo podri@ incrementar la equi-
dad en el seguimiento de los pacientes con ICC, aunque los costes que podria suponer
pueden ser considerables.

Con estas valoraciones, en la guia se ha realizado una recomendacion fuerte en la di-
reccion de incluir a los pacientes en programas de seguimierito con apoyo de sistemas de
telemedicina que incluyan registro remoto de variables ciinicas, aunque dada la variedad
de sistemas evaluados, se recomienda que el sistema de telemedicina se adapte al medio y
al paciente.

Recomendaciones

En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y tratamiento con inhibi-
dores de la enzima convertidora 'de angiotensina (o antagonistas del recep-
tor de la angiotensina II) juntc a betabloqueantes y antagonistas del receptor
mineralocorticoideo, se recainienda su inclusion en programas de seguimien-
to con apoyo de sistemas-de telemedicina que incluyan registro remoto de
variables clinicas, adaptados al medio y a las caracteristicas de los pacientes.

Fuerte
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En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, jcudl es la eficacia y seguridad de realizar
un programa de rehabilitacion cardiaca basado en el ejercicio frente a no realizarlo para
evitar hospitalizaciones, disminuir la mortalidad, mejorar la calidad de vida y la capacidad
funcional?

La rehabilitacion cardiaca fue definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como la suma coordinada de actividades necesarias para influir favorablementie sobre las
causas subyacentes de la enfermedad cardiovascular y proporcionar las mejores condicio-
nes fisicas, mentales y sociales posibles, con la finalidad de que las personas puedan, por
su propio esfuerzo, preservar o reanudar un funcionamiento optimo en-su comunidad'”.
Se considera que los programas de rehabilitacion cardiaca deben incluit-entre sus compo-
nentes entrenamiento fisico, educacién y apoyo psicoldgico'”. Los programas de rehabili-
tacion cardiaca basados en el ejercicio fisico, a pesar de los beneficic’ que han demostrado
tener, no han tenido la difusién e implementacién esperada’*!8,

En el caso especifico de los pacientes con ICC, todas las (GPC de referencia se pro-
nuncian a favor de los programas de ejercicio fisico o rehabilitacion cardiaca basados en el
ejercicio’ >332, La ACCF/AHA_2013 recomienda el entrenamiento fisico (o actividad fi-
sica regular) para mejorar el estado funcional, por ser seguro y efectivo (Clase I, nivel de
evidencia A), y también considera que la rehabilitacién cardiaca puede ser ttil en los pa-
cientes con ICC estables para mejorar su capacidad fuscional, calidad de vida y disminuir
la mortalidad (Clase II, nivel evidencia B)°. La ESC-2012 realiza una recomendacion se-
mejante sobre ejercicio fisico aerdbico regular para mejorar la capacidad funcional y los
sintomas (Clase I, nivel de evidencia A). Finaliiente la NICE_2010 recomienda ofrecer
un programa de rehabilitacion cardiaca con ejeicicio supervisado en grupo, disefiado para
la IC, dirigido a pacientes que se encuentren estables y sin patologias que lo contraindi-
quen, y que ademads incluya un componente educacional y psicosocial®.

En el proceso de busqueda de evidencia se identificO una revision sistemdtica que
aborda de forma especifica el efecto de la rehabilitacion basada en el ejercicio en pacientes
con ICC 2. Esta RS, a la que hace referencia la GPC ACCF/AHA_2013, analizé el efecto
sobre la mortalidad, calidad de vida; y hospitalizaciones por causa de la IC o todas las cau-
sas, de intervenciones basadas et ¢l ejercicio, como intervencion tinica 0 como parte de un
programa integrado de rehabilitacion. Se publicé una actualizacién en el afio 2014, que in-
corpord nuevas evidencias y estudios que incluyeron a pacientes con ICC con fraccién de
eyeccion preservada'®, en todos los casos con un tiempo de seguimiento de un minimo de
seis meses. Los autores de la RS, realizaron el andlisis de los resultados agrupando los estu-
dios de acuerdo al tiemno de seguimiento (hasta al afio y a partir del ano); el grupo elabo-
rador escogié aquellos resultados que mads se ajustaron a los desenlaces de interés prede-
finidos para la resolucion de la pregunta. Igualmente, para evaluar la capacidad funcional
se tomo6 como base una RS que analiz6 el efecto sobre este desenlace de programas basa-
dos en el ejercicic en pacientes ambulatorios con ICC y fraccién de eyeccion disminuida'™,
y se identificaten tres estudios publicados con posterioridad'®'®, uno de ellos en pacientes
con fraccién de eyeccion preservada'®, de los cuales dos pudieron ser integrados al anali-
sis de los etectos sobre el maximo consumo de oxigeno (VO2 max)'® y el Six Minute Walk
Test (60MWT)36 y uno al anélisis de los eventos adversos'®’. La evaluacién de la seguridad
fue realizada en base a datos incluidos en dos estudios'®* 1% que midieron la incidencia de
eventos no deseados durante o inmediatamente después de la préctica del ejercicio. Uno
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de ellos estimo la tasa de hospitalizaciones durante o en las tres horas siguientes al ejerci-
cio® y en el otro los episodios de hipotension o alteraciones electrocardiograficas duran-
te las sesiones de ejercicio’®. Los programas de ejercicio incluyeron diferentes tipos de en-
trenamiento aerdbico y en algunos casos fue combinado con ejercicios de resistencia. A su
vez la intensidad, frecuencia y duracién de las sesiones de entrenamiento fueron variables.

Programa de rehabilitacion cardiaca basado en el ejercicio

Reingresos en el primer afo. Los programas de rehabilitacion cardiaca ba-
sados en el ejercicio en pacientes con ICC demostraron disminuir la tasa de
ingresos por cualquier causa en aquellos estudios con un seguimientc’'de 6
a 12 meses (una RS con 15 ECA: 16,9 % de 668 pacientes en el grupo inter-
vencion frente a 22,7 % de 660 pacientes en el grupo control; RR\0,75; IC
95 % 0,62 a 0,92)'.

Reingresos por ICC. Los programas de rehabilitacion cardiaca basados en
el ejercicio en pacientes con ICC han probado disminuir, de forma esta-
disticamente significativa el nimero de reingresos por itisuficiencia cardia-
ca (una RS con 12 ECA: 11,0 % de 519 pacientes en ¢l grupo intervencion
frente a 18,2 % de 517 pacientes en el grupo control;RR 0,61; IC 95 % 0,46
a 0,80)'.

Mortalidad en el primer afo. Los programas derehabilitacion cardiaca ba-
sados en el ejercicio no han demostrado tenei un efecto estadisticamente
significativo en la disminucién de la mortaiidad (una RS con 25 ECA con
seguimiento de 6 a 12 meses: 7,0 % de 942 pacientes en el grupo interven-
cion frente a 75 % de 929 pacientes er: <l grupo control; RR 0,93; IC95 %
0,69 a 1,27)',

Calidad de vida. El ejercicio en lgs pacientes expuestos a un programa de
rehabilitacion cardiaca basado exel ejercicio parece inducir una mejora es-
tadisticamente significativa mayor de la calidad de vida frente al grupo con-
trol (1 RS con 21 ECA con. instrumentos de medicién variados: 1664 pa-
cientes en el grupo intervencion frente a 1576 pacientes en el grupo control;
diferencia de medias estandarizada [DME)]) - 0,46; 1C95 % - 0,66 a - 0,26'%.
Una RS con 13 ECA, ¢scala MLWHF y seguimiento de 6 hasta 12 meses:
636 pacientes en el grupo intervencion frente a 634 pacientes en el gru-
po control; DM -5.83; IC 95 % - 9,21 a - 2,44'%, Una RS con 3 ECA, esca-
la MLWHF y 12 m&ses de seguimiento: 168 pacientes en el grupo interven-
cion frente a 161-pacientes en el grupo control; DM - 9,49; IC 95 % - 1748
a-1,50'%).

Calidad
moderada

Calidad
moderada

Calidad
moderada

Calidad
baja
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Capacidad funcional. Los programas de rehabilitacion cardiaca han demos- Calidad
trado obtener una mejora estadisticamente significativa en la capacidad baja
funcional de pacientes con ICC frente al grupo control (15 ECA, medido

con VO, méx: 1168 pacientes en el grupo intervencion frente a 1102 pacien-

tes en el grupo control; DM 1,73; IC 95 % 0,66 a 2,79 185188201 An4lisis de

11 ECA, medido con 6MWT: 1123 pacientes en el grupo intervencion fren-

te a 1062 pacientes en el grupo control; DM 50,4; IC 95 % 24,09 a 77,19)!86

188,190, 192,193,200, 202-206

Seguridad. Los pacientes expuestos a un programa de rehabilitacion ¢ar- Calidad
diaca basado en el ejercicio presentaron efectos adversos, como hospitali- baja
zacion durante o inmediatamente después del ejercicio, o episodios’de hi-
potension durante las sesiones. La estimacion conjunta del efectc. muestra

un incremento estadisticamente significativo de riesgo en el gripo expues-

to a la intervencion (2 ECA: 3,4 % de 1222 pacientes en el grupo interven-

cion frente a 1,8 % de 1231 pacientes en el grupo control; Rk 1,86; IC 95 %

1,12 a 3,08) 87188,

Resumen de la evidencia

Una RS que evalta el efecto de la rehabilitacion basada en el ejercicio en pa-
cientes con IC, frente a no realizarle; encontré que si bien esta intervencién no
demostré tener efecto estadisticamiente significativo sobre la mortalidad por
todas las causas durante un tiemoo de seguimiento de 6 meses a un afo, si de-
mostré disminuir tanto los reingresos por todas las causas entre los 6 y 12 me-
ses de seguimiento, como l¢s reingresos por IC entre los 6 y 120 meses'. A
su vez,la misma RS demestré que los pacientes expuestos al ejercicio presen-
taron una mejora de la-calidad de vida mayor que los pacientes incluidos en
el grupo control'®. Respecto a la capacidad funcional, el andlisis conjunto de
ECA demostré que ios programas de rehabilitacion cardiaca obtuvieron una
mejora mayor, respecto a los pacientes en el grupo control, en los niveles de
VO, maximo (15 ECA™18201) y de la distancia caminada durante la prueba
de SeiS minutOS (11 ECA 186,188,190, 192, 193, 200, 202-206).

Baja
++00

De la evidencia a la recomendacion

Esta cuestion fue considerada como muy pertinente por el GEG y los desenlaces de gran
importancia.

Segun expres6 el GEG los beneficios esperables de la intervencion son superiores a
los posibles =fectos indeseados por lo que se esperaria un balance beneficio riesgo favora-
ble si se sigitiese esta recomendacion.

La ¢alidad de la evidencia disponible se consideré como de baja calidad, puesto que
para 2igunos desenlaces esa fue la valoracion. No obstante a juicio del GEG es improba-
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ble que nuevas pruebas modifiquen la recomendacién por disminuir la confianza en !a
fuerza de la evidencia.

Ademis esta recomendacion parece factible y de escasa complejidad en su impi:inta-
cion.

Probablemente seria bien aceptada por los responsables en la toma de decisiones y
quizés disminuyese inequidades disminuyendo la variabilidad de la préctica ciinica.

Se puso de manifiesto la falta de informacion sobre los costes, pero el GEG considerd
que los costes de implementacidn de esta intervencion podrian no ser peGuefos.

Por todo ello, el GEG tiene una gran confianza en su decision sotire los distintos fac-
tores considerados y dada la relevancia de los beneficios esperables s¢ considerd ademéas
que el balance coste-efectividad seria favorable de forma que se emitié una recomenda-
cién fuerte a favor de la inclusion de los pacientes con ICC en programas de rehabilitacion
basada en el ejercicio, para evitar reingresos y mejorar la calidad'de vida.

Recomendaciones

En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, se recomienda su inclu-
Fuerte | si6n en programas de rehabilitacion basada en el ejercicio, para evitar rein-
gresos y mejorar la calidad de vida.
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En pacientes mayores de 65 aiios con insuficiencia cardiaca cronica y fraccion de eyecciéu
del ventriculo izquierdo menor de 35 %, ;se recomienda el uso de un desfibrilador autorna-
tico implantable para prevenir la muerte stibita?

En aquellos pacientes con IC-FER, y especialmente en aquellos con pocos sintomas, hasta
un 50 % de las muertes pueden ser subitas. Estas son debidas en la mayoria de las ocasio-
nes a arritmias ventriculares y en otros casos a bradicardia extrema o asistolia”.

Tratamientos establecidos en la IC como pueden ser los BB, IECA y ARM, han redu-
cido el riesgo de muerte subita sin llegar a eliminarlo. En este contexto se-tia desarrollado
la indicacién del implante del desfibrilador automaético implantable (DAI)".

En prevencion secundaria de arritmia, el DAI ha demostrado reducir la mortalidad
en aquellos pacientes que han presentado un episodio de fibrilacidon ventricular o epi-
sodios de taquicardia ventricular sostenida sintomatica®2®. Por este motivo, el implan-
te de un DAI se ha indicado en estos pacientes independientemente de la funcién sistoli-
ca, siempre y cuando tengan una expectativa de vida mayor 4¢ un afio y la intencién del
tratamiento sea aumentar la supervivencia (recomendaciésiclase I nivel de evidencia A
(ESC_2012)! y recomendacion clase I1a nivel de evidencia B (ACCF/AHA_2013)°.

En prevencion primaria, estudios como SCD-HeF T, MADIT-II*"! y DEFINITE?"
han encontrado un aumento de la supervivencia en pacientes con disfuncion ventricular a
los que se les implant6é un DAI. Esta evidencia parc¢ce ser mds robusta entre los pacientes
que presentan una disfuncion ventricular de etiolegia isquémica®'?, pero no en aquellos in-
mediatamente después de sufrir un infarto de miiocardio (<40 dias), en los que no ha de-
mostrado tener beneficio sobre la mortalidad, a pesar de presentarse una disminucién de
los casos de muerte subita?!4215,

Por ello, actualmente se indica el impifante de un DAI en pacientes con funcidn sis-
télica deprimida (FE<35 %) en tratamiento farmacoldgico éptimo mantenido durante al
menos tres meses, esperanza de vida superior a 1 afio y con buen estado funcional, con
etiologia isquémica pero con mas de 40 dias tras infarto de miocardio (recomendacion cla-
se I nivel de evidencia A), o sin etivlogia isquémica (recomendacion clase I nivel de evi-
dencia B segtin la ESC_2012 y recomendacion clase I nivel de evidencia B en la GPC de
ACCF/AHA_2013)!5.

De igual forma, el DAJ no estd indicado en aquellos pacientes con mala clase fun-
cional (NYHA 1V), con sintomas refractarios al tratamiento cuando no son candidatos a
otras terapias adicionales:como la resincronizacion, la asistencia ventricular o el trasplante
cardiaco, ya que estos;pacientes tienen un mal prondstico independientemente del riesgo
de muerte subita. Ademas, la ACCF/AHA_2013 incluye entre sus recomendaciones que
el DAI tiene beneficio incierto en el aumento de la supervivencia en pacientes con riesgo
alto de sufrir muerte no subita, como aquellos fréagiles, con hospitalizaciones frecuentes o
comorbilidades, severas®.

Debido-2 la proporcién creciente de los grupos de edad avanzada que se observa en
nuestro pais; parece necesario precisar si los efectos beneficiosos del DAI se mantienen en
pacientes de mayor edad, en los que el beneficio en términos de supervivencia global se
sugiere'que es menor>'?.
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Con este objetivo, se identificé una revision sistematica sobre la efectividad del DAJ
en la prevencion primaria de eventos de muerte subita, comparada con terapia farmaco-
l6gica estandar, en diferentes grupos de edad?. La revision incluy6 cinco ECA en losque
se realizo el andlisis de la mortalidad por todas las causas en subgrupos de acuerdo a la
edad, identificindose a los pacientes mayores, como los =60 anos (MADIT II*"' {"DINA-
MIT?*), 0 265 afios (DEFINITE??, SCD-HeFT?? e IRIS*); uno de los estudios llevo a
cabo el andlisis en los subgrupos de 60 — 69 afios y = 70 afios, pero sin poder gstablecer di-
ferencias claras entre ellos'".

Se buscaron ensayos publicados con posterioridad a la revision sistenidtica encontra-
da, localizdndose uno que realizaba un seguimiento mds extenso de les pacientes del es-
tudio MADIT II, y que ademas, analizaba la supervivencia en el subgiupo de =65 afios?'.

Se seleccionaron los cuatro estudios que analizaron a los = %5 afios?'% 212215216 [ os
EC incluidos son multicéntricos. Tenian como criterio de inclusién FEVI de <30 % (MA-
DIT-1T)*1-216, < 35 % (DEFINIT y SCD-HeFT)?!%212 y < 40 % «(YRIS)?". Los pacientes in-
cluidos también variaron respecto a los antecedentes de patelogia isquémica: infarto de
miocardio los 5 a 31 dias previos a la inclusion en el estudic{IRIS)*”, infarto de miocardio
al menos 30 dias antes de la inclusion (MADIT II)*', caraiomiopatia dilatada no isquémi-
ca (DEFINITE)*? e ICC estable por causas isquémicas o no isquémicas (SCD-HeFT)>".
Todos los ensayos eran aleatorizados, y aunque no es ¢osible enmascaramiento en esta in-
tervencion, en todos ellos la evaluacién de los evetitos fue independiente o enmascara-
da. Los grupos comparados eran homogéneos deiutro de cada estudio en cuanto a las ca-
racteristicas basales relevantes y el seguimienta’fue completo en practicamente todos los
pacientes, con medias entre 29 meses?'? y 7,6 aitos*'®. En un caso el seguimiento se prolon-
g6 después de la finalizacion del ensayo, preduciéndose entrecruzamiento de pacientes al
grupo de la intervencion®®.

En vista de que las recomendacionés actuales consideran el hecho de que no se ha de-
mostrado beneficio en el tratamiento.con DAI en los pacientes con ICC inmediatamente
después de sufrir un infarto de miocardio, se realizé el andlisis de la evidencia estratifican-
do de acuerdo a la composicidon detas muestras en los distintos ensayos, segin los antece-
dentes de patologia isquémica.

Los resultados en los distititos trabajos incluidos fueron presentados como anaélisis de
supervivencia de la mortalidad por cualquier causa, los estimadores publicados son relati-
vos (HR) y calculados en andlisis multivariante. No pudieron obtenerse medidas absolutas
del efecto para el subgrupo de pacientes mayores por falta de detalle en las publicaciones.

Los ensayos analizados s6lo permiten evaluar en los pacientes mayores de 65 afios la
mortalidad por cualquier causa, ya que no presentan informacion especifica para este sub-
grupo sobre mortealidad por causa cardiovascular, por muerte subita, o sobre la presenta-

cion de efectos ddversos. Ninguno de los estudios identificados evalué cambios en la cali-
dad de vida.
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DALI en pacientes con ICC, mayores de 65 aiios y disfuncion sistolica severa

Mortalidad por cualquier causa. El tratamiento con DAI en pacientes con
ICC,FEVI = 30 % y antecedentes de més de un mes tras infarto agudo de
miocardio, demostré disminuir la mortalidad por todas las causas en el sub-
grupo de = 65 afios, en comparacidn con aquellos que solo recibieron trata-
miento farmacoldgico estandar (un ECA: HR 0,69; IC95 % 0,56 a 0,85) *°.

El tratamiento con DAI en pacientes con FEVI < 40 %, iniciado durante
los primeros 31 dias sucesivos a un infarto de miocardio, no demostro gtis-
minuir la mortalidad por todas las causas en el subgrupo de pacientes = 65
afios, en comparacion con aquellos que solo recibieron tratamiento farma-
colégico estandar (un ECA: HR 1,07; 1C95 % 0,81 a 1,41)2%.

Los pacientes en tratamiento con DAI, > 65 afios, con miocardiopatia no is-
quémica y FE < 40 %, no han demostrado tener una disminucion estadisti-
camente significativa del riesgo de muerte por cualquier causa, en compa-
racion con aquellos en tratamiento médico estandar (un EXCA HR 0,60; IC
95 % 0,31 a 1,16)*'.

El tratamiento con DAI evaluado conjuntamente e® pacientes con ICC de
etiologia isquémica y no isquémica, y FEVI < 35 % no ha demostrado con-
seguir una disminucion estadisticamente significativa del riesgo de muerte
por cualquier causa en el subgrupo de pacientes = 65 afios, en comparacion
con aquellos en tratamiento médico estandair{un ECA: HR 0,86; IC 95 %
0,62 a 1,19)*°.

Mortalidad por causa cardiovascular. No ha sido posible identificar estu-
dios que evaluden el efecto sobre la mortalidad por causa cardiovascular de
la implantacion de un DAI para prevenir la muerte subita en pacientes ma-
yores de 65 afnos con ICC y disfunc¢ion sistdlica severa.

Muerte sibita. No ha sido posiizie encontrar la informacién necesaria para
evaluar el efecto de los DAI s9bre la incidencia de muerte stibita en la po-
blacién de interés (pacientes mayores de 65 afos).

Efectos secundarios; descargas inapropiadas. No ha sido posible identificar
estudios que permitan conocer la incidencia de descargas inadecuadas en la
poblacion de interés (> 65 afos).

Calidad de vida; La calidad de vida no ha sido evaluada en los trabajos que
han podido ser-identificados.
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Resumen de la evidencia

Un ECA demostré un aumento de la supervivencia en pacientes con/im-
plantacién de un DAI, en el subgrupo de pacientes = 65 afios, con insufi-
ciencia cardiaca crénica, FEVI <30 % y antecedentes de mds de uin mes
Baja tras infarto agudo de miocardio 2'%, otro ECA no demostré aumento de la
++00 supervivencia en aquellos con infarto agudo de miocardio durante los 30
dias previos®® y un tercer ECA obtuvo una reduccion no estadisticamente
significativa en el riesgo de la mortalidad por todas las causas, en pacientes
con FEVI <35 % y miocardiopatia no isquémica?".

De la evidencia a la recomendacion

El GEG valor¢ esta pregunta de prioridad moderada aunque los,desenlaces estudiados se
juzgaron como de gran importancia.

La valoracion del GEG respecto a la implantacion de DAI en pacientes de 65 afios
con ICC y disfuncidn sistolica severa (FEVI < 35 %) fue que tanto los posibles beneficios
como los posibles efectos indeseables serian escasos alinque no exista evidencia sobre la
seguridad de esta intervencion, ya que la evaluacion de la evidencia encontrada genera
poca certeza y podria ser muy dependiente de las poblaciones estudiadas.

El GEG opina que esta intervencion seria prebablemente factible y quizds sea acep-
table por los pacientes y responsables en la toma'de decisiones implicados aunque este as-
pecto fue muy discutido.

Sin embargo el GEG mostré su consetiso en valorar negativamente la ausencia de in-
formacién sobre los costes de esta intervencion, ya que la opinidn generalizada fue que los
costes serian grandes y no se pudo llegai-a un acuerdo sobre el balance coste-efectividad.

Por estos dos tdltimos motivos scio se pudo realizar una recomendacion débil a favor
de que en los pacientes mayores d¢-05 afios con ICC, disfuncion sistdlica severa (FEVI <
35 %) y mas de un mes tras infar{c agudo de miocardio, se implante un DAI para aumen-
tar la supervivencia, siempre que no exista un deterioro funcional o enfermedad asociada
que determine un riesgo vital’a medio plazo (1 afio).

Recomendaciones

En pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca crénica, disfun-
cioén sistslica severa (FEVI < 35 %) y més de un mes tras infarto agudo de
Débil | miocardio, se sugiere el uso de un desfibrilador automético implantable para
aumentar la supervivencia, siempre que no exista un deterioro funcional o
erifermedad asociada que determine un riesgo vital a medio plazo (1 afio).

80 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



6. Difusion e implementacion

En esta GPC se propone una serie de recomendaciones terapéuticas, que esperarmos sean
de ayuda en la toma de decisiones, tanto para los profesionales como para los-pacientes.
Con ello se pretende disminuir la variabilidad y ofrecer un marco de consenso que pue-
da servir de ayuda en la prictica clinica. El esfuerzo de todos los profesionales que han in-
tervenido en su elaboracién ha ido dirigido a responder a algunas de las cuiestiones que se
plantean en la practica diaria, conscientes que la decisién final debe ser individualizada y
dependerd de las caracteristicas de cada paciente y de sus circunstancias.

La Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, con la colzboracién de GuiaSa-
lud y la Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias van a responsabilizarse
de la difusion y diseminacion de este documento a través de los cauces establecidos para
otras GPC incluidas en el programa de GPC del SNS dependieite del MSSSI.

Para facilitar no solo el conocimiento, sino la implementacion de estas recomendacio-
nes por parte de los usuarios diana, ademds del esfuerzo y ios recursos invertidos en su di-
fusion, ésta se va a acompaiiar de un proceso de implantacion planificado y evaluado.

Para facilitar este proceso de implementacion, en“este documento, desde el inicio de
la elaboracidn, se han cuidado las caracteristicas que lo facilitan. Para ello se han estable-
cido recomendaciones precisas y sin ambigiiedad;se han considerado diferentes opciones
para el manejo de la enfermedad o condicidn, y-las recomendaciones claves son facilmen-
te identificables. Ademas, se ha definido con precision el alcance y usuarios diana, y se han
incluido en el grupo de trabajo y revisores, profesionales y pacientes que creemos repre-
sentan todos los intereses de la ICC. Las recomendaciones se han generado a partir de las
mejores evidencias cientificas disponibles, reconociendo las situaciones de incertidumbre.

6.1 Estrategias de difusion

Con el objeto de promover el cennocimiento de la guia y estimular el interés e implicacion,
ésta seré difundida por los canzies definidos en el programa GuiaSalud y por los determi-
nados por los distintos servicios de salud:

¢ Presentacion institicional de la guia con la colaboracion con la Subdireccion Ge-
neral de Calidad'y Cohesion del MSSSI.

¢ Direcciones y subdirecciones de Atencién Primaria y Atencién Especializada de
los diferentes-servicios regionales de salud.

También se realizara una presentacion con las distintas sociedades cientificas, organi-
zaciones sociales y profesionales implicadas, especialmente con aquellas que colaboraron
en su elaboracion.

Se digenaran estrategias para obtener una difusion efectiva de la guia entre los profe-
sionales sanitarios implicados en la asistencia a los pacientes con ICC, tanto de Atencién
Primaria como de la Atencién Hospitalaria.
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Se realizard difusion de la guia en formato electrénico en las paginas web del MSS-
SI, y de GuiaSalud.

La difusién alcanzada por la guia serd evaluada través de indicadores de preceso,
como son el nimero de descargas en la web del ministerio y en la intranet de las Conseje-
rias, asi como las noticias aparecidas en redes sociales con el hastag #GPCICCGuiaSalud.

6.2 Programa de implementacion

La presente guia serd implementada por los distintos servicios de salud ¢zl SNS en el mar-
co de sus politicas institucionales. Este proceso de implementacion debera ir dirigido a
mejorar su utilizacion y el potencial impacto sobre la salud de los pacientes.

La Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, que ha coordinado esta GPC,
perteneciente a la Direccion de Planificacion, Investigacion y Formacion, de la Consejeria
de Sanidad de la Comunidad de Madrid, se encuentra en una-posicion que facilita la im-
plementacion entre los profesionales diana que trabajan en ¢sta Consejeria, pudiendo es-
tablecer estrategias docentes basadas en lideres de opinién y disefiando indicadores que
ayuden a que se interioricen las recomendaciones expresadas y se piloten para su genera-
lizacién en el resto de las Comunidades Auténomas.

El grupo de trabajo propone la utilizacion de diversas estrategias de implementaciéon
con intervenciones dirigidas a los destinatarios firiaies ajustadas a su dmbito de actividad
profesional. Entre ellas se proponen:

¢ Actividades de formacion presenciales’'s a distancia que incluyan discusion con los
profesionales dirigidas por facilitadores y lideres de opinion.

e Utilizacién de las herramientas de“soporte y sistemas de informacion con estrate-
gias de recuerdo de las recomericiaciones de la guia o funciones de auditoria y re-
troalimentacion de la actividad clinica.

¢ Propuestas de cambio en las-vias clinicas o protocolos de actuacién en los distintos
ambitos de actividad.

Dentro de la estrategia de-implementacion se constituird un grupo de trabajo que de-
fina los indicadores que permitirdn la evaluacion de alguna de las preguntas de la GPC en
ICC.
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7. Lineas de investigacion futura

El GEG de esta GPC ha pretendido formular recomendaciones para preguntas clinicas no
respondidas adecuadamente en otras GPC publicadas poco antes del inicio de ésta, bien
porque no fueron objetivo de estas GPC, porque la evidencia que sustentaba la recomen-
dacion era escasa o contradictoria, o porque la evidencia encontrada no se‘consideré su-
ficiente y por tanto fueron objeto de propuesta de investigacion y no de recomendacion.

Consideramos que es una parte importante de este documento hacer recomendacio-
nes de investigacion futura, especialmente en aquellas preguntas que plantean incertidum-
bre sobre los efectos de la intervencion, y en las que la calidad de la-¢videncia obtenida es
muy baja y posiblemente nuevos estudios tendrian el potencial de mejorarla.

Recomendaciones de investigacion -~ Preguntas
farmacologicas

¢ Ensayos clinicos dirigidos a evaluar la eficacia del tratamiento farmacolégico 6pti-
mo de la IC-FER (IECA o ARA-II + BB + ARM, siempre y cuando no exista con-
traindicacién) en pacientes de mayor edad; con comorbilidad; estudios que garanti-
cen la inclusién de pacientes en edades-avanzadas, o en los que se realicen andlisis
por estratos de edad, que incluyan subgrupos de pacientes mayores de 65 afios.

¢ Estudios que evalien la eficacia y scguridad de nuevos medicamentos como sacu-
bitrilo/valsartan, en situaciones ciinicas concretas, como son la disfuncién ventricu-
lar asintomatica, pacientes postinfarto, en IC-FEP y pacientes con insuficiencia re-
nal en distintos estadios evoluiivos.

¢ Estudios que caractericen 2 ICC con fraccién de eyeccion preservada.
¢ Ensayos clinicos que evalden la eficacia del tratamiento de la IC-FEP.

¢ Ensayos clinicos dirigidos a comparar la eficacia de la eplerenona frente la espiro-
nolactona, como parte del tratamiento farmacolégico 6ptimo de la IC-FER (IECA
o ARA-II + BB + ARM, siempre y cuando no exista contraindicacién), que inclu-
yan desenlaces r¢levantes como mortalidad, hospitalizacion, efectos secundarios
y calidad de vida, asi como también estudios de coste-eficacia y coste-efectividad.
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Recomendaciones de investigacion - Preguntas no
farmacologicas

84

Estudios que evaluden la factibilidad y barreras de implementacién del control tem-
prano programado tras el alta hospitalaria y de otros procesos ofrecidos;a pacien-
tes con ICC como parte de los planes de continuidad de cuidados.

Mayor numero de estudios que evalden la eficacia en la mortalidad, reingresos y
calidad de vida, de la restriccion de sal y la restriccion de liquidos-en pacientes con
ICC,y evalden la adherencia a estas medidas en contextos similares al nuestro.

Ensayos clinicos dirigidos a evaluar el efecto especifico de la educacion en autocui-
dados en pacientes con ICC, de forma independiente al resto de las intervenciones
de los programas de cuidados.

Estudios que evalien o comparen diferentes estrategias especificas de educacion
en autocuidados en nuestro entorno.

Estudios de mejor calidad que evaliden la eficacia de la monitorizacion de los pép-
tidos natriuréticos para el control del tratamiernito farmacolédgico de los pacientes
con ICC, al igual que su coste-eficacia y coste-¢iectividad en contextos similares al
nuestro.

Estudios dirigidos a evaluar la aceptabilidad, factibilidad y barreras para la imple-
mentacion de programas de telemedicinia-en pacientes con ICC, asi como estudios
de coste-eficacia y coste-efectividad eacontextos similares al nuestro.

Estudios que evaluen la seguridad 'de programas de rehabilitacion cardiaca basa-
da en el ejercicio, al igual que estuclios de coste-efectividad en contextos similares
al nuestro.

Estudios que evaltiien la eficacia de la implantacion de un DAI en la prevencion
primaria de muerte subita.‘en pacientes en edades avanzadas con ICC y disfun-
cioén sistolica severa (FEVi < 35 %), 0 en los que se realicen andlisis por estratos de
edad, que incluyan subgfuipos de pacientes mayores de 70 afos.
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Anexo 1. Preguntas clinicas estructuradas
(Formato PICO)

Tratamiento farmacoldgico

En los pacientes mayores de 65 anos con insuficiencia carciaca crénica y frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor al 50 %, jse recomienda el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora d< angiotensina (o an-
tagonistas del receptor de la angiotensina ll), junto a hetabloqueantes y anta-
gonistas del receptor mineralocorticoideo, siempre y cuando no exista contra-

indicacion?

Poblacién Paciente mayor de 65 afios, con ICC y FEVI <50 % :

Intervencién Tratamiento con IECA o ARA-II + BB + ARM siemp-re y cuando no exista contraindi-
cacion

Comparacion Placebo

Desenlaces Mortalidad por cualquier causa i

Mortalidad por causa cardiovascular
Hospitalizaciones por cualquier causa
Calidad de vida

Efectos adversos

En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo mayor de 35 %, ¢se recomienda el tratamiento con inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor
de la angiotensinz 1)), junto a betabloqueantes y antagonistas del receptor mi-
neralocorticoideo, siempre y cuando no exista contraindicacion?

Poblacién Paciente con &C y FE conservada

Intervencién Tratamiento co—n IECA o ARA-Il + BB + ARM siempre y cuando no exista contraindi-
cacion)

Comparacioén Sin tratdr_.wiento
Placebo

Ctelquier combinacion de los farmacos: BB, IECA, ARA-Il y ARM, diferente a la con-
sioerada como intervencion

Desenlaces Mortalidad por cualquier causa
Mortalidad por causa cardiovascular
Hospitalizacion por cualquier causa
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
Reingresos
Calidad de vida

Efectos adversos
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En el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en clase fur: -
cional NYHA mayor o igual a ll, fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo
menor o igual a 35 % y que reciben tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor de la angiotensina Il)
junto a betabloqueantes, ¢ es eplerenona mas eficaz que espironolactona?

Poblacién Paciente con ICC en clase funcional (NYHA) II-IV, FEVI <35 % y en tratamiento con
IECA o ARA-Il + BB
Intervencion Eplerenona + tratamiento con IECA o ARA-II + BB

Comparacion

Espironolactona + tratamiento con IECA o ARA-II + BB

Desenlaces Mortalidad por cualquier causa
Mortalidad por causa cardiovascular
Hospitalizacion por cualquier causa
Efectos adversos
Adherencia al tratamiento
En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyecciéon menor
o igual de 35 %, en tratamiento con irhipidores de la enzima convertidora de
angiotensina (o antagonistas del receptor de la angiotensina 1l), betabloquean-
tes, y antagonistas del receptor miv:zralocorticoideo, a dosis maximas tolera-
das, ¢se recomienda sustituir el innibidor de la enzima convertidora de la an-
giotensina (o el antagonista del r=ceptor de la angiotensina Il), por sacubitrilo/
valsartan?
Poblacion Pacientes con ICC y FEVI <35'% y en tratamiento con IECA (o0 ARA-Il), BB y ARM
Intervencién

Sustituir el IECA (0 ARA 1l) por sacubitrilo/valsartan

Comparacion

Mantener IECA (0 ARA [})

Desenlaces

Mortalidad por causa cardiovascular
Mortalidad por cuaiciuier causa
Ingresos por IC

Ingresos por tualquier causa
Efectos adversos

Calidac-cie vida
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Tratamiento no farmacologico

En pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca, ¢se recomienda el conrol
temprano programado (inferior a 30 dias) tras el alta hospitalaria?

Poblacién Paciente ingresado por descompensacion de su ICC y diagnostico de ICC.alalta

Intervencién Intervencion sanitaria por cualquier profesional sanitario en menos de 30 dias tras el
alta hospitalaria

Comparacién Sin intervencion sanitaria programada antes de los 30 dias tras el alt

Desenlaces Mortalidad por cualquier causa en 6 meses tras el alta
Reingresos por cualquier causa en 6 meses tras el alta
Mortalidad por cualquier causa en 12 meses tras el alta

Reingresos por cualquier causa en 12 meses tras el alta

En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, ¢ se recomiendan medidas
higiénico-dietéticas estandarizadas?

Poblacién Pacientes con diagndstico de ICC

Intervencion Restriccion de sal
Restriccion de liquidos

Educacion para el autocuidado

Comparacioén Sin la intervencion

Desenlaces Ingresos por cualquier causa
Mortalidad por cualquier causa
Calidad de vida

Adherencia al tratamiento

Para el contrai del tratamiento farmacolégico de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca 2 0nica, ¢se recomienda la monitorizacién de los péptidos natriu-
réticos en comparacion con el control convencional basado en las condiciones

clinicas?
Poblacién Paciente;con ICC en tratamiento farmacoldgico optimo
Intervencion Modificacion del tratamiento farmacoldgico basado en la monitorizacion de los pép-

tidos natriuréticos

Comparacion Cuidados habituales definido como modificacion del tratamiento farmacolégico basa-
do en la condicion clinica

Desenlaces Mortalidad por cualquier causa
Hospitalizacion por cualquier causa
Mortalidad por insuficiencia cardiaca
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
Efectos adversos
Calidad de vida
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¢Se recomienda incorporar a un programa de telemedicina a los pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica y tratamiento con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor de la angiotensina Il} jun-
to a betabloqueantes y antagonistas del receptor mineralocorticoideo, sicripre
y cuando no exista contraindicacion?

Poblacion

Paciente con ICC en tratamiento farmacoldgico optimo

Intervencion

Programas de telemedicina dotados de registro remoto de variables clinicas

Comparacioén

Préactica habitual de seguimiento

Desenlaces

Hospitalizacion por cualquier causa
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
Mortalidad por cualquier causa

Calidad de vida

Adherencia al tratamiento

En pacientes con insuficiencia cardiaca créviica, ¢ cual es la eficacia y seguridad
de realizar un programa de rehabilitacién cardiaca basado en el ejercicio frente
a no realizarlo para evitar hospitalizacivnies, disminuir la mortalidad, mejorar la
calidad de vida y la capacidad funcional?

Poblacion

Pacientes con diagndstico de ICC

Intervencion

Tratamiento 6ptimo + programa de rehabilitacion cardiaca basado en el gjercicio

Comparacion

Tratamiento 6ptimo

Desenlaces

Reingresos por cualquier causza en el primer afo
Reingresos por ICC

Mortalidad por cualquier causa en el primer ano
Calidad de vida

Capacidad funcicnal

Seguridad
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En pacientes mayores de 65 afos con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo menor de 35 %, ¢se recomienda el uso d2
un desfibrilador automatico implantable para prevenir la muerte subita?

Poblacién

Paciente con disfuncion sistdlica severa FE<30-35 % sin eventos arritmicos previos

Intervencion

Desfibrilador automatico implantable no combinado con terapia de re-sincronizacion
cardiaca

Comparacion

Tratamiento 6ptimo, no DA

Desenlaces

Mortalidad por cualquier causa

Mortalidad por causa cardiovascular

Muerte subita

Efectos secundarios: descargas inapropiadas

Calidad de vida
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

1. Busqueda de guias de practica clinica

Base de datos: Trip database (http:/www.tripdatabase.com)

Fecha de busqueda: mayo 2014

Title: heart failure —up to 2 words.
From: 2008-2014

Base de datos: National Guidelines Clearinghouse-AHRQ (http://www.guideline.gov)

Fecha de bisqueda: mayo 2014

Keyword: Heart failure
Indexing keywords: Treatment or Intervention; Disease of Conditicn

Base de datos: NICE National Institute for Health and Care Excellexice (http://www.nice.org.uk)

Fecha de busqueda: mayo 2014

Find Guidance (Continue)
- Conditions and diseases

- Cardiovascular conditions
- Heart failure.

Base de datos: SIGN (http://www.sign.ac.uk)

Fecha de bisqueda: 05-2014

Guidelines - Published Guidelines
-by topic - CHD and Stroke

Base de datos: Guia Salud (http:/portal.cuiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc)

Fecha de buisqueda: 05-2014

Buscar Insuficiencia cardiaca.
Criterio: titulo.

Base de datos: Sociedad Espafiola de Cardiologia (http://www.secardiologia.es)

Fecha de bisqueda:{i3-2014

Clinica e Investigacién- Guias clinicas- Insuficiencia cardiaca y miocardiopatia

Base de datos: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, AETSA
(www.aetsa.org}

Fecha e buisqueda: 05-2014

Insuficiencia cardiaca en Titulo. Tipo: GPC
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Base de datos: Agencia de Calidad y Evaluacion Sanitarias de Cataluiia (AQUAS)
(http://aquas.gencat.cat/es/)

Fecha de buisqueda:05-2014

Publicaciones — Publicaciones segtin temdtica - Cardiovascular

Base de datos: Cochrane Plus (http://www.bibliotecacochrane.com)

Fecha de busqueda: 05-2014

1 MeSH Heart failure explode all the trees
2 Guidelines as topic

3 Guideline+ in Title and in Abstract

4 #2 OR #3

5 #4 AND #1

Base de datos: MEDLINE, via PubMed (http://www.pubmed.com)

Fecha de bisqueda: 05-2014

#1 “Heart Failure”[Mesh] AND (Guideline[ptyp] AND (“2008/01/01”[PDAT] : “2014/05/29”[PDAT]))

Criterios de inclusion e Tipo de publicacion, Guia de Practica Clinica

¢ Tipo de paciente, adulto con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica
e GPCsin necesidad de actualizacién
e Idioma, castellano e inglés

Resultado: 84 referencias

La seleccion identific cinco guias que abordaban alguna de las preguntas clinicas a res-
ponder en esta GPC:

94

¢ Chronic heart failure. Managemeunt of chronic heart failure in adults in primary and
secondary care. [National Clinical Guideline Centre for Acute and Chronic Condi-
tions]. (NGC). 2010 8.

¢ 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure: A report of the
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines.

e ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
2012: The Task Fozce for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart
Failure 2012 of European Society of Cardiology.

e Management of chronic heart failure. A national clinical guideline. [Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network]. 2007

¢ Guidelines for the prevention, detection and management of chronic heart failu-
re in Australia. [National Heart Foundation of Australia]. Updated October 2011.
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2.-

Estrategia de busqueda por pregunta

Tratamiento farmacoldgico

En los pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca cronica y fraccion'de eyec-
cion del ventriculo izquierdo menor al 50 %, ;jse recomienda el tratamiento cox-inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor deia angioten-
sina I1), junto a betabloqueantes y antagonistas del receptor mineralocorticoideo, siempre y
cuando no exista contraindicaciéon?

Base de datos: The Cochrane Library (http://www.thecochranelibrary.com/)

Fecha de busqueda: 13-03-2014

#1

Heart Failure and systolic disfunction and elderly patients in Coclivane Reviews (Reviews and
Protocols) (Word variations have been searched)

Base de datos: MEDLINE, via PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/abmed/)

Fecha de busqueda:13-03-2014

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8

Heart Failure/drug therapy [MeSH Terms]

aged[MeSH Terms]

aged,80 and over[MeSH Terms]

(#1 AND(#2 OR #3)).

(Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp])
(“1980/01/01”[PDAT] : “2014/03/13”[PDAT])

(English[lang] OR Spanish[lang])

(#4 AND #5 AND #6 AND #7)

Base de datos: Embase (http://www.embase.com/)

Fecha de busqueda: 13-03-2014

‘heartfailure’/exp

"dipeptidyl carboxypepiidase inhibitor’/exp

‘angiotensin receptor.antagonist’/exp

‘beta adrenergic re¢eptor blocking agent’/exp

‘angiotensin converting enzyme inhibitors’/exp OR ‘angiotensin converting enzyme inhibitors’
#2 OR #5

‘beta adrenergic receptor antagonist’/exp OR ‘beta adrenergic receptor antagonist’

#4 OR #7

#3 OR #6/OR #8

#1 AN #9

#1 AND #9 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized con-
trolled trial)/lim OR [systematic review]/lim) AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND
[azed])/lim AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [1980-2014]/py
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Seleccion de articulos

N° de referencias identificadas en la

busqueda
(n = 3643)

The Cochrane Library (0),
MEDLINE (1471),
Embase (2172)

N° de referencias duplicadas
(n = 447

\/

N° total de referencias,
revision de titulo y resumen
(n = 3202)

\/

N° referencias excluidas
(n =3180)

Mgtivo de exclusion:
- Tema de estudio (1086)
- Disefio no ECA (130)
- Intervencion (945)
- Tipo de paciente (315)
- Tipo de publicacion (266)
- Resultados medidos (438)

N° total de referencias,
revision de texto completo
(n = 22)

|
v

N° de referencias excluidas
(n=18)

Motivo de exclusion:
- Tema de estudio (1)
- Intervencion (4)
- Tipo de paciente (10)
- Tipo de publicacion (3)

N° total de referencias incluidas en
el analisis cuantitativo
(n=4)
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En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo mayor de 35 %, ;jse recomienda el tratamiento con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (o antagonistas del receptor de la angiotensina I1), junto a‘beta-
bloqueantes y antagonistas del receptor mineralocorticoideo, siempre y cuando ng-exista
contraindicacion?

Base de datos: The Cochrane Library (http://www.thecochranelibrary.com/)

Fecha de bisqueda:16-12-2013

#1 MeSH descriptor:
#2 MeSH descriptor:

Heart Failure] explode all trees
Ventricular Dysfunction] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Cardiomyopathy, Dilated] this term only
#4 MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] this term only

#5 MeSH descriptor: [Cardiac Output, Low] this term only

— p— — p—

#6 ((heart or cardiac or myocardial) next (failure or decompensaticn)):ti,ab,kw
#7 ((congestive or chronic) next (“heart failure”)):ti,ab,kw
#8 ((ventricular or ventricle) next (dysfunction* or insufficien¢* or failure)):ti,ab,kw

#9 (“LVSD”):ti,ab,kw

#10  ((dilated or congestive) next cardiomyopath*):ti,ab,kw

#11  “cardiogenic shock”:ti,ab,kw

#12  (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11)

#13  “preserved ejection fraction” or “preserved left ventricular ejection fraction” or “diastolic heart
failure” or “preserved cardiac function”

#14  (#12 and #13)

#15  MeSH descriptor: [Mineralocorticoid Receptor Antagonists] explode all tree

#16  (#14 and #15)
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Base de datos: MEDLINE, via PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

Fecha de bisqueda: 16-12-2013

#1
#2
#3
#4
#5
#6

#7
#8

#9

#10
#11
#12
#13

#14
#15
#16
#17
#18

Heart Failure
Ventricular Dysfunction
Cardiomyopathy, Dilated
Shock, Cardiogenic
Cardiac Output, Low
(“heart decompensation” OR “cardiac decompensation” OR “myocardial decoiapensation”
OR “cardiac failure” OR “myocardial failure”[Title/Abstract])
(“congestive heart failure” OR “chronic heart failure”[Title/Abstract])
(“ventricular dysfunction” OR “ventricular insufficiency” OR “ventriculas failure” OR “ventri-
cle dysfunction” OR “ventricle insufficiency” OR “ventricle failure”[Titic/Abstract])
“LVSD”[Title/Abstract]
(“congestive cardiomyopathy” OR “dilated cardiomyopathy”[Title/Abstract])
“cardiogenic shock”[Title/Abstract]
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR#10 OR #11)
(“preserved left ventricular ejection fraction” OR “preserved ejection fraction” OR “diastolic
heart failure” OR “preserved cardiac function” OR “HFpEE”OR “HF-PEF” OR “PEF”)
(#12 AND #13)
Mineralocorticoid Receptor Antagonists
(#14 AND #15)
(Therapy/Broad|[filter] OR systematic[sb])
(#16 AND #17)

Base de datos: Embase (http://www.embase.com/)

Fecha de busqueda: 16-12-2013

#1
#2
#3
#4
#5
#6

#7

‘heart failure with preserved ejectiGi fraction’/exp

‘heart failure with preserved ejection fraction’

(#1 OR #2)

(‘aldosterone antagonist’/expr ‘aldosterone antagonist’)

(#3 AND #4)

([conference abstract]/limi‘er [conference paper]/lim or [conference review]/lim or [editorial]/
lim or [erratum]/lim or [ictter]/lim or [note]/lim or [short survey]/lim)

(#5 NOT #6)
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Seleccion de articulos

N° de referencias identificadas en la
busqueda
(n=152)

The Cochrane Library (8),
MEDLINE (57),
Embase (87)

\/

NP° total de referencias,
revision de titulo y resumen
(n=138)

NP° total de referencias,
revision de texto completo
(n=7)

Ne° total de referencias ii:cluidas en
el analisis cuantitativo
(n=0

N° de referencias duplicadas
(n = 14‘,

N referencias excluidas
(n=131)

Motive'de exclusion:
- Tipo de publicacién (91)
~'No se evalla la intervencion de interés (16)
- Disefio de estudio (9)
- Idioma (9)
- Tipo de paciente (3)
- Resultado (2)
- Ensayo clinico realizado en animales (1)

N° referencias excluidas
(n=7)

Motivo de exclusion:
- No se evalla la intervencion de interés (6)
- Tipo de publicacion (1)

* En la introdiiccion de la pregunta se hace referencia a un articulo con fecha posterior a la busqueda bibliogréfica realizada.
Su publicasiéon habia sido anunciada en articulos precedentes.
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En el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica en clase funcional NYHA
mayor o igual a I, fraccioén de eyeccion del ventriculo izquierdo menor o igual a 35 % y gue
reciben tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (o ariigo-
nistas del receptor de la angiotensina I1) junto a betabloqueantes, jes eplerenona mas-eficaz
que espironolactona?

Base de datos: THE COCHRANE LIBRARY (http://www.thecochranelibrary.com/)

Fecha de bisqueda:08-11-2013

#1 MeSH descriptor:
#2 MeSH descriptor:

Heart Failure] explode all trees
Ventricular Dysfunction] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Cardiomyopathy, Dilated] this term only
#4 MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] this term only

#5 MeSH descriptor: [Cardiac Output, Low] this term only

— p— — p—

#6 ((heart or cardiac or myocardial) next (failure or decompensaticn)):ti,ab,kw
#7 ((congestive or chronic) next (“heart failure”)):ti,ab,kw
#8 ((ventricular or ventricle) next (dysfunction* or insufficien¢* or failure)):ti,ab,kw

#9 (“LVSD”):ti,ab,kw

#10  ((dilated or congestive) next cardiomyopath*):ti,ab,kw

#11  “cardiogenic shock”:ti,ab,kw

#12  (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11)
#13  (eplerenone or inspra)

#14  (spironolactone or aldactone)

#15  (#12 and #13 and #14)

Base de datos: MEDLINE, via PubMed (http://ww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)
Fecha de busqueda: 08-11-2013

#1 Heart Failure

#2 Ventricular Dysfunction

#3 Cardiomyopathy, Dilated

#4 Shock, Cardiogenic

#5 Cardiac Output, Low

#6 (“heart decompensation™OR “cardiac decompensation” OR “myocardial decompensation”
OR “cardiac failure” &R “myocardial failure”[Title/Abstract])

#7 (“congestive heari-vailure” OR “chronic heart failure”[Title/ Abstract])

#8 (“ventricular dysfinction” OR “ventricular insufficiency” OR “ventricular failure” OR “ventri-
cle dysfunction™ OR “ventricle insufficiency” OR “ventricle failure”[Title/ Abstract])

#9 “LVSD”[Title/Abstract]

#10 (“congestive cardiomyopathy” OR “dilated cardiomyopathy”[Title/ Abstract])

#11  “cardiogenic shock”[Title/ Abstract]

#12  (#1 OK'#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)

#13  (eplerenone or inspra)

#14  (spironolactone or aldactone)

#15  (#12 AND #13 AND #14)

#16  ‘(Therapy/Narrow[filter] OR systematic[sb])

#17-.' 0 (#15 AND #16)

100 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Base de datos: Embase (http:/www.embase.com/)

Fecha de busqueda: 08-11-2013

#1 ‘heart failure’/exp

#2 ‘eplerenone’/exp

#3 ‘spironolactone’/exp

#4 (#1 AND #2 AND #3)

#5 ([controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled irial]/lim OR
[systematic review]/lim)

#6 (#4 AND #5)

Ademads, en la base de datos de ensayos clinicos (http://clinicaltrials.gov/), se buscé in-
formacién sobre ECA en desarrollo que comparen ambas drogas ei?1CC.
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Seleccion de articulos

N° de referencias identificadas en la
busqueda
(n = 243)

The Cochrane Library (44),
MEDLINE(72),
Embase (127)

N° de referencias dupiicadas
(n =49)

N° total de referencias,
revision de titulo y resumen
(n=194)

\

N° total de referencias,
revision de texto completo
(n = 12)

N¢referencias excluidas
(n=182)

Motivo de exclusion:
+ Tipo de publicacion (101)
-'"No compara ambos farmacos (27)
- No evalla eplerenona (17)
- Idioma (8)
- Tipo de paciente (11)
- Tema de estudio no ICC (8)
- Eplerenona no factor de estudio (7)
- Disefio de estudio (3)

N° referencias excluidas
(n=11)

Motivo de exclusion:
- No compara ambos farmacos (6)
- Tipo de publicacion (4)
- Resultados (1)

N° total de referencias incluidas en
el andlisis cuantitativo
(n=1)
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En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyeccion menor o igual de
35 %, en tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (o antago-
nistas del receptor de la angiotensina I1), betabloqueantes, y antagonistas del receptor niine-
ralocorticoideo, a dosis mdximas toleradas, jse recomienda sustituir el inhibidor de ia enzi-
ma convertidora de la angiotensina (o el antagonista del receptor de la angiotensina’ll), por
sacubitrilo/valsartan?

Base de datos: THE COCHRANE LIBRARY (http:/www.thecochranelibrary.com/)

Fecha de buisqueda:10-11-2016

#1 neprilysin:ti,ab,kw

#2 sacubitril

#3 #1 or #2

#4 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees

#5 #3 and #4 Publication Year from 2000 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
and Trials

Base de datos: MEDLINE, via PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih/gbv/pubmed/)

Fecha de busqueda: 11-11-2016

#1 (“LCZ 696”[Supplementary Concept] OR “LCZ096”[All Fields] OR “sacubitril”[All Fields])

#2 (“neprilysin”’[MeSH Terms] OR “neprilysin”[Ail Fields])

#3 (((“heart failure”[MeSH Terms]) OR (“heart”[All Fields] AND “failure”[All Fields]) OR
(“heart failure”[All Fields]))OR ((“cardizc output, low”[MeSH Terms] OR (“cardiac”[All
Fields] AND “output”[All Fields] AND “low”[All Fields]))) OR (((“ventricular dysfunction”[-
MeSH Terms]) OR (“ventricular”’[All'Fields] AND “dysfunction”[All Fields])) OR “ventricu-
lar dysfunction”[All Fields])))

#4 (“clinical trial”[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication Type])

#  (“2000/01/01”[PDAT] : “2014/12/31”[PDAT])

#6 (#1 AND #2 AND #3 AND #4'AND #5)
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Base de datos: Embase (http:/www.embase.com/)

Fecha de bisqueda: 15-11-2016

P

‘heart failure’/exp OR

‘backward failure, heart” OR ‘cardiac backward failure’ OR ‘cardiac decompensation’ic'R
‘cardiac failure’ OR ‘cardiac incompetence’ OR ‘cardiac insufficiency’ OR ‘cardiac stand still’
OR ‘cardial decompensation’ OR ‘cardial insufficiency’ OR ‘chronic heart failure’ GR ‘chro-
nic heart insufficiency’ OR ‘decompensatio cordis’ OR ‘decompensation, heart iR ‘heart
backward failure’ OR ‘heart decompensation’ OR ‘heart failure’ OR ‘heart incompetence’ OR
‘heart insufficiency’ OR ‘insufficientia cardis’ OR ‘myocardial failure’ OR ‘rivocardial insuffi-
ciency’

‘dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor’/exp OR

‘ace inhibitor’ OR ‘angiotensin converting enzyme inhibiting agent’ £)IX ‘angiotensin conver-
ting enzyme inhibitor’ OR ‘angiotensin converting enzyme inhibitors’ OR ‘angiotensin i con-
verting enzyme inhibitor’ OR ‘angiotensin-converting enzyme iniibitors’ OR ‘converting
enzyme inhibitor’ OR ‘dipeptidyl carboxypeptidase i inhibitor-@R ‘dipeptidyl carboxypepti-
dase inhibitor’ OR ‘kininase ii inhibitor’ OR ‘peptidyl dipeptidase inhibitor’ OR ‘peptidyldi-
peptide hydrolase inhibitor’

‘sacubitril’/exp OR

‘3 (1 biphenyl 4 ylmethyl 3 ethoxycarbonyl 1 butylcarbamoyl) propionic acid’ OR ‘4 [[1 (1, 1"
biphenyl 4 ylmethyl) 3 (ethoxycarbonyl) butyl] amins] 4 oxobutanoic acid’ OR “4 [[1 (1, 1" bi-
phenyl 4 ylmethyl) 4 ethoxy 3 methyl 4 oxobutyll-amino] 4 oxobutanoic acid’ OR ‘4 [[1 ([1,

1" biphenyl] 4 yl) 5 ethoxy 4 methyl 5 oxopentan. 2 yl] amino] 4 oxobutanoic acid’ OR ‘ahu
377 OR ‘ahu377’ OR ‘gamma [(3 carboxy 1 oxopropyl) amino] alpha methyl [1, 1" biphenyl]
4 pentanoic acid alpha ethyl ester’ OR ‘n [1 (biphenyl 4 ylmethyl) 3 (ethoxycarbonyl) butyl]
succinamic acid” OR ‘sacubitril’ OR

‘sacubitril plus valsartan’/exp OR

‘3 (1 biphenyl 4 ylmethyl 3 ethoxycarboayl 1 butylcarbamoyl) propionic acid plus valsartan’
OR ‘entresto’ OR ‘Icz 696’ OR ‘Icz696-OR ‘octadecasodium hexakis [4 [[1 [[1, 1" biphenyl] 4
ylmethyl] 4 ethoxy 3 methyl 4 oxobutyl] amino] 4 oxobutanoate] hexakis [n pentanoyl n [[2°
(1h tetrazol 5 yl) [1, 1" biphenyl] 4-y1] methyl] valinate]” OR ‘sacubitril plus valsartan’ OR ‘tri-
sodium [3 (1 biphenyl 4 ylmethy!l 3 ethoxycarbonyl 1 butylcarbamoyl) propionate 3° methyl
2" [pentanoyl [2 (tetrazol 5 yiate) biphenyl 4° ylmethyl] amino] butyrate] hemipentahydra-
te’ OR ‘valsartan plus 3 (1 biphenyl 4 ylmethyl 3 ethoxycarbonyl 1 butylcarbamoyl) propionic
acid’ OR ‘valsartan plus sacubitril’

‘mortality’/exp OR

‘excess mortality’ OR ‘hospital mortality’ OR ‘mortality’ OR ‘mortality model’ OR ‘mortality
risk” OR ‘risk, mortaiity’ OR

‘hospital readmission’/exp OR

‘hospital readmission’ OR ‘patient readmission’ OR ‘readmission’ OR ‘readmission rate’ OR
‘readmissiont”’OR ‘rehospitalization’ OR

‘quality of iite’/exp OR

‘hrql’ OK “health related quality of life’ OR ‘life quality’ OR ‘quality of life’

AND ‘clinical triat’/exp OR ‘clinical drug trial’ OR ‘clinical trial’ OR ‘major clinical trial’ OR ‘trial, clini-
cal’ OR ‘meta analysis’/exp OR ‘analysis, meta’ OR ‘meta analysis’ OR ‘meta-analysis’ OR ‘metaanalysis’)
AND [2000-20i4]/py
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Seleccion de articulos

N° de referencias identificadas en la

busqueda
(n=118) N° de referencias dinlicadas
e
Cochrane Library (11) (n=8)
Medline (8) 7
EMBASE (97)
N referencias excluidas
\J (n=102)
N° total de referencias, revision de Motivo.de exclusion:
titulo y resumen - > < Editoriales, comentarios (7)
(n=110) - Otros principios activos (15)
- Articulos de revision (72)
\ - Comunicados, noticias (3)
‘l - Genética, fisiopatologia, imagen (5)
\/ N° referencias excluidas
n=7
N° total de referencias, revisién de ‘ ( )
texto completo i - » Motivo de exclusion:
(n=28) ‘ - Articulos sobre el disefio (3)
J - Analisis de otros desenlaces (3)

- Redundante (1)

\/

N° total de referercias incluidas en
el analisiz-cuantitativo
mn=1)
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Tratamiento no farmacologico

En pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca, jse recomienda el control tempranopro-
gramado (inferior a 30 dias) tras el alta hospitalaria?

Base de datos: MEDLINE, via Ovid

Fecha de bisqueda: 08-10-2013

T R

W LW W W W LW W W W WK NDDNNDNNDNDNNDNRLE PR 2P 222
I Y v I e B I - NN I S e I N N

Heart Failure/
Cardiomyopathy, Dilated/
Shock, Cardiogenic/

exp Ventricular Dysfunction/
Cardiac Output, Low/

((heart or cardiac or myocardial) adj2 (failure or decompensation)}.ti.

((congestive or chronic) adj2 “ heart failure”).ti,ab.
((dilated or congestive) adj2 cardiomyopath$).ti.
“cardiogenic shock’ti.

((ventricular or ventricle$) adj2 (failure or insufficien$ or dystunction$)).ti.
((“left ventricular” or “left ventricle”) adj2 (failure or insuficien$ or dysfunction$))ti,ab.

lvsd.ti,ab.

or/1-12

letter.pt.

letter/

letter$/

editorial.pt.

historical article.pt.
anecdote.pt.
commentary.pt.

note.pt.

case report/

case report$.pt.

case study/

case study.pt.

exp animal/ not human/
nonhuman/

exp Animal Studies/
Animals, Laboratory/
exp experimental animal/
exp animal experitent/
exp animal modei/

exp Rodentia/

exp rodents/

or/14-34

13 not 35

patient discharge/

(“discirarge planning” OR “intervention” OR “follow-up”).ti.

36 AND 37 AND 38
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Seleccion de articulos

N° de referencias identificadas en la
busqueda
(n = 46)

MEDLINE (44)
Grupo de trabajo (2)

\

N° total de referencias, revision de
titulo y resumen
(n=43)

\/

N° total de referencias, revision de
texto completo
(n=10)

|
v

Ne° total de referencias incluidas en
el anilisis cuantitativo
(n=1)
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N° de referencias diplicadas
(n=23)

N° de referencias excluidas
(n=33)

Mativo de exclusion:
- Irrelevantes para la pregunta (27);
- Otra intervencion (educativa, recordatorio) (6)

N° total referencias excluidas
(n=9)

Motivo de exclusion:
- Visita + 30 dias (2)
- Visita educativa antes alta (2)
- Estudio piloto o protocolo (2)
- Grupo control también recibia visitas (1)
- Riesgo atribuido a la tasa de consulta
temprana del hospital (1)
- Irrelevante para la pregunta (1)
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En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, jse recomiendan medidas higiénico-die-
téticas estandarizadas?

Base de datos: MEDLINE, via Ovid

Fecha de bisqueda: 20-09-2013

108

0N oL AW

39.
40.
41.
42.

43.
44.
45.
46.

47

48.
49.

Heart Failure/

Cardiomyopathy, Dilated/

Shock, Cardiogenic/

exp Ventricular Dysfunction/

Cardiac Output, Low/

((heart or cardiac or myocardial) adj2 (failure or decompensation)).ti.
((congestive or chronic) adj2 “ heart failure”).ti,ab.

((dilated or congestive) adj2 cardiomyopath$).ti.

“cardiogenic shock’ti.

((ventricular or ventricle$) adj2 (failure or insufficien$ or dysfunction$)).ti.
((“left ventricular” or “left ventricle”) adj2 (failure or insufficiei:$ or dysfunction$))ti,ab.
lvsd.ti,ab.

or/1-12

letter.pt.

letter/

letter$/

editorial.pt.

historical article.pt.

anecdote.pt.

commentary.pt.

note.pt.

case report/

case report$.pt.

case study/

case study.pt.

exp animal/ not human/

nonhuman/

exp Animal Studies/

Animals, Laboratory/

exp experimental animal/

exp animal experiment/

exp animal model/

exp Rodentia/

exp rodents/

or/14-34

13 not 35

patient educatiori-as topic/ OR patient discharge/
(“self-management” OR “educational intervention” OR “discharge intervention” OR “dischar-
ge instructions” OR “discharge planning”).ti.

37 AND 38

36 AND 29

diet, sodium restricted/ OR sodium, dietary/ OR sodium chloride, dietary/
(“sodinm intake” OR “sodium reduction” OR “sodium restriction” OR “salt intake” OR “salt
reduction” OR “salt restriction”).ti.

410OR 42

36/AND 43

fiuid therapy/ OR sodium, blood/ OR hyponatremia/

(“fluid restriction*” OR “serum sodium”).ti.

45 OR 46

36 AND 47

40 OR 44 OR 48
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Seleccion de articulos

2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure:
A Report of the American College of Cardiology- Guidelines

Foundation/American Heart Association Task Force on Practice.
N° de referencias identificadas en la Clyde W. Yancy, Mariell Jessup, Biykem Bozkuiit-et al. (Fecha
bl]squeda Ultima busqueda: octubre 2011)
(n = 113)
MEDLINE (110) N° de referencias durlicadas
Grupo colaborador (3) — > n=7)
- Educacion en autocuidados (48) B ~
- Restriccion en la ingesta de sal (42)
- Restriccion ingesta de liquidos (23)
i N° de referencias excluidas:
(ir=100)
N° total de referencias, Motivo de exclusion:
revision de titulo y resumen - Con fechia anterior a octubre 2011 (88)
(n =106) - Irrelevantes para la pregunta (1)

- Disefio o ECA no RS (2)
- Pokiacion (1)

- Intervencion (4)

- Resultados medidos (1)

- Educacion en autocuidados (45)
- Restriccion en la ingesta de sal (39)
- Restriccién ingesta de liquidos (22)

- Comparador (2)
i - Idioma (1)
N° total de referencias,
revision de texto completo 5 N° total de referencias excluidas:
(n=6) (n=3)
Motivo de exclusién:
- Intervencién (3)

N° total de referencias identificadas enia
busqueda
(n=3)

- Educacion en autocuidados (0)
- Restriccion ingesta de sal (1)
- Restriccion ingesta de liquidos (Z)

|

N° total de referencias incluidas en el
analisis cuantitativo
n=12)

Resultado de la busqueda (3)
ECA indentificacios en la GPC ACCF/AHA 2013 (2) | ¢
ECA identificacos en RS incluida en la ACCF/AHA
2013 (7)

- Educacion en autocuidados (7)

- Reciriccion en la ingesta de sal (3)

- Restriccion ingesta de liquidos (2)
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Para el control del tratamiento farmacologico de los pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica, ;jse recomienda la monitorizacion de los péptidos natriuréticos en comparacion
con el control convencional basado en las condiciones clinicas?

Base de datos: The Cochrane Library (http://www.thecochranelibrary.com/)

Fecha de buisqueda: 25-03-2014

#1 Heart Failure and natriuretic peptide:ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews &nd Protocols)
(Word variations have been searched)

Base de datos: MEDLINE, via PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

Fecha de busqueda: 25-03-2014

#1 Search “Heart Failure/therapy”[Mesh]

#2 Search Heart Failure

#3 Search “Natriuretic Peptide, Brain”[Mesh)]

#4 Search Brain natriuretic peptide

#5 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4)

#6 (((#1 or #2)) AND (#3 or #4)) AND ( ( Clinical Tria!|ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR syste-
matic[sb] OR Guideline[ptyp] ) AND ( “2000/01/01”[PDat] : “2014/03/25”[PDat] ) AND Engli-
sh[lang] AND adult[MeSH])

Base de datos: Embase (http://www.embase.com/)

Fecha de bisqueda: 25-03-2014

#1. ‘brain natriuretic peptide’/exp OR‘brain natriuretic peptide’

#2. ‘heart failure’/exp

#3.  #1 AND#2
#4. [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim
OR [systematic review]/liinn AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [adult]/lim AND [hu-
mans]/lim AND [embasej/lim AND [2000-2014]/py

#5. #3AND #4
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Seleccion de articulos

N° de referencias identificadas en la
busqueda
(n=1213)

The Cochrane Library (1),
MEDLINE (869),
Embase (343)

N° total de referencias, revision de
titulo y resumen
(n =1058)

\

N° total de referencias, revision de
texto completo
(n=27)

\/

Ne° total de referencias incluidas en
el analisis cuantitativo
n=9)

N° total de referencias duplicadas
(n =15E)

N° de referencias excluidas
(n=1031)

Motivo de exclusion:
- Tipe.de publicacion (205)
- Tema de estudio (336)
< JIpo de paciente (43)
Idioma (28)
- Disefio de estudio (28)
- Intervencion (323)
- Resultado medido (68)

N° de referencias excluidas
(n=18)

Motivo de exclusion:
- Disefio (2)
- Tipo de paciente (1)
- No evalla las intervenciones de interés (2)
- Resultado medido (7)
- ECA incluidos en las RS identificadas (5)
- Priorizada por otras RS con calidad mas
alta (1)

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA




(;Se recomienda incorporar a un programa de telemedicina a los pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(o antagonistas del receptor de la angiotensina Il), junto a betabloqueantes y antagoristas
del receptor mineralocorticoideo, siempre y cuando no exista contraindicacion?

Base de datos: MEDLINE, via Ovid

Fecha de busqueda: 24-07-2013

I R

DA R D LWL LWL L LWL LWRDN NN NDNDNDNDNLDN R 2 o
e S R I N R N I e = o R = N N g N R N N

Heart Failure/

Cardiomyopathy, Dilated/

Shock, Cardiogenic/

exp Ventricular Dysfunction/

Cardiac Output, Low/

((heart or cardiac or myocardial) adj2 (failure or decompensation))-i.
((congestive or chronic) adj2 “ heart failure”).ti,ab.
((dilated or congestive) adj2 cardiomyopath$).ti.
“cardiogenic shock’ti.

((ventricular or ventricle$) adj2 (failure or insufficien$ or dystunction$)).ti.
((“left ventricular” or “left ventricle”) adj2 (failure or insuficien$ or dysfunction$))ti,ab.
lvsd.ti,ab.

or/1-12

letter.pt.

letter/

letter$/

editorial.pt.

historical article.pt.

anecdote.pt.

commentary.pt.

note.pt.

case report/

case report$.pt.

case study/

case study.pt.

exp animal/ not human/

nonhuman/

exp Animal Studies/

Animals, Laboratory/

exp experimental animal/

exp animal experimgnt/

exp animal modej/

exp Rodentia/

exp rodents/

or/14-34

13 not 35

telemedicine/

telephone/

telemetry/

remote consultation/

monitoring, ambulatory/

or/37-41

36 AND 42
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Seleccion de articulos

N° de referencias identificadas en la

busqueda
(n = 600, incluida RS)

MEDLINE (600)

1 RS de calidad (11 ECA)
Busqueda hasta nov 2008

N° total de referencias,
revision de titulo y resumen
(n = 548, incluida RS)

\

N° total de referencias,
revision de texto completo
(n = 27)

Incluida RS

N° total de referencias identificaaas

en la basqueda
(n=6)

Incluida RS

Ne° total de referencias incluidas en

el analisis cuantitativo
(n=17)

- Resultados de la busqueda (6)

- ECA icentificados en RS de calidad (11)

N° total de referencias diipiicadas
(n=52)

N° de referericias excluidas
(n =521)

Motivo de exclusion:
- Tipo de ‘nublicacion (410)
- Fecha@intes nov 2008 (73)
- |diomaA(1)
- Inténvencion (32)
- Resultados medidos (1)
={Comparador (2)
- Duplicados por incluidos en RS (2)

N° referencias excluidas
(n = 21)

Motivo de exclusion:
- Poblacion: (6)
- Intervencion (6)
- Comparador (5)
- Resultado (2)
- Tipo de estudio (1)
- Otra publicacién mismo estudio méas
completa en RS (1)

A
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En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, jcudl es la eficacia y seguridad de realizar
un programa de rehabilitacion cardiaca basado en el ejercicio frente a no realizarlo para
evitar hospitalizaciones, disminuir la mortalidad, mejorar la calidad de vida y la capacidad
funcional?

Base de datos: MEDLINE, via PubMed (http://www.pubmed.com)

Fecha de busqueda: 01-01-2009 a 31-07-2013

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14

“Heart Failure”[Mesh]

“Cardiomyopathy, Dilated”[Mesh]

“Shock, Cardiogenic”[Mesh]

“Ventricular Dysfunction”[Mesh]

“Cardiac Output, Low”[Mesh]

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

“Rehabilitation”[Mesh]

“Exercise Therapy”[Mesh:NoExp]

“Physical Therapy Modalities”[Mesh:NoExp]

“Heart Failure/rehabilitation”[Mesh]

“Exercise Therapy/methods”[Mesh]

(#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)

(#6 AND #12)

((#6 AND #12)) AND ( ( Clinical Trial[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis|p-
typ] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR &eview[ptyp] OR systematic[sb] OR Com-
parative Study[ptyp] OR Controlled Clinical Triai[ptyp] ) AND (“2009/01/01”[PDat] :
“2013/07/01”[PDat] ) )
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Seleccion de articulos

N° de referencias identificadas en la
busqueda
(n =432)

MEDLINE (432)

1 RS de calidad (Busqueda hasta enero 2008), remplazada
por su actualizacion (RS con busqueda hasta febrsio 2013))

N° de referencias dupiicadas
(n=1)

N° total de referencias, revision
titulo y resumen
(n=431)

N° total de referencias, revision
texto completo
(n=38)

N° de reterencias excluidas
(n = 393)

Causas de exclusion:
- |dioma {28)
- Tema-de estudio (92)
- Inteirvencion (149)
- Poblacion (28)
- Disefio (42)
- Resultados (44)
- Comparador (10)

N° total de referencias encontradas
en la busqueda
(n=4)

v

N° de referencias excluidas
(n=34)

Causas de exclusion:
- Tema de estudio (1)
- Intervencion (2)
- Disefio (4)
- Resultados (9)
- Comparador (2)
- Datos ya incluidos en otra publicacion (5)
- Estudios previos a fechas de busquedas
RS (2)
- Estudios Incluidos en RS de referencia (9)

N° total de referencias incluidas en
el analisis cuantitativo
(n=24)

- Resultado de la busqueda (4)
- ECAidentificados en RS (n 20)

A
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En pacientes mayores de 65 aiios con insuficiencia cardiaca cronica y fraccion de eyecciéu
del ventriculo izquierdo menor de 35 %, ;se recomienda el uso de un desfibrilador autorna-
tico implantable para prevenir la muerte stibita?

Base de datos: MEDLINE, via Ovid

Fecha de buisqueda:09-09-2013

1. Heart Failure/

2. Cardiomyopathy, Dilated/

3. Shock, Cardiogenic/

4. exp Ventricular Dysfunction/

5. Cardiac Output, Low/

6. ((heart or cardiac or myocardial) adj2 (failure or decompensation)).ti:

7 ((congestive or chronic) adj2 “ heart failure”).ti,ab.

8. ((dilated or congestive) adj2 cardiomyopath$).ti.

9. “cardiogenic shockti.

10. ((ventricular or ventricle$) adj2 (failure or insufficien$ or dvsfunction$)).ti.

11. ((“left ventricular” or “left ventricle”) adj2 (failure or insufiicien$ or dysfunction$))ti,ab.

12. lvsd.ti,ab.

13. or/1-12

14. letter.pt.

15. letter/

16. letter$/

17 editorial.pt.

18. historical article.pt.

19. anecdote.pt.

20. commentary.pt.

21. note.pt.

22. case report/

23. case report$.pt.

24. case study/

25. case study.pt.

26. exp animal/ not human/

27 nonhuman/

28. exp Animal Studies/

29. Animals, Laboratory/

30. exp experimental animai/

31 exp animal experiment/

32. exp animal model/

33. exp Rodentia/

34. exp rodents/

35. or/14-34

36. 13 not 35

37 defibrillators, implantable/

38. age faciers/ OR exp aged/

39. ((“amtcmatic implantable” or “implantable”) adj2 (“cardioverter-defibrillator$” or “defibrilla-
tor$”)).ti.

40. “1CD’t.

41. “defibrillator’ti.
42 39 OR40 OR 41
43, 36 AND 37 AND 38 AND 42

116 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Seleccion de articulos

N° de referencias identificadas en la
busqueda
(n =508)

MEDLINE (508)

1 RS de calidad
(con busqueda hasta abril 2010)

NP° total de referencias auplicadas
(n=42)

N° total de referencias,
revision de titulo y resumen
(n = 466)

Incluida RS

NP° total de referencias,
revision de texto completo
(n=6)

Incluida RS

N° de reierencias excluidas
(n = 460)

Motivo de exciusion:
- Tipo de-publicacion (338)
- Feciha antes abril 2010 (80)
- Idizra (2)
“Ifitervencion (22)
- Poblacion (10)
- Resultados medidos (8)

N° total de referencias identificadas
en la busqueda
(n=2)

Incluida RS

N° referencias excluidas
(n=4)

Motivo de exclusion:
- Poblacion (4)

¥

N° total de referencias incluidas en
el anaiisis cuantitativo
(n=5)

- Resultades de la busqueda (2)
- ECA inciuidos en RS (3)
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Anexo 3. Perfil de la evidencia
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Anexo 4. Informacion para pacientes






ALGUNAS PREGUNTAS SIN RESOLVER
SOBRE EL TRATAMIENTO DE INSUFICIENCIA

CARDIACA CRONICA

Documento para cuidadores y pacientes, basado.en la GPC
de tratamiento sobre Insuficiencia Cardiaca Crénica

F

Introduccion

Entre los objetivos del Servicio Nacional de Salud esta el asegurar a los ciudadanos una aten-
cion sanitaria de la maxima calicad, cohesionando el sistema y garantizando que esa atencion
responda a criterios de equidad; de forma que no se vea afectada por el lugar de residencia.

Para ello, entre otras actuaciones, impulsa la elaboracién y uso de una serie de documentos
cientificos, que contribuyen a mejorar la calidad en la toma de decisiones clinicas basadas en
la evidencia, y que reciben el nombre de guias de practica clinica.

En este contextose enmarca la Guia de Practica Clinica sobre Tratamiento de la Insuficien-
cia Cardiaca Cranica, a la que hace referencia este documento para pacientes y cuidadores.

Con este objztivo, la Guia de Practica Clinica de Insuficiencia Cardiaca de la que parte este
documeniz pretende abordar el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico de esta patolo-
gia, hacgiendo hincapié en la mejora de la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes,
intentando responder a las preguntas menos contestadas o que presentan discrepancias en
las diferentes guias editadas hasta ahora.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

Ramén Bover
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Francisco Rodriguez
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GENERALIDADES PARA PACIENTES SOBRE
LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA 151



cQué es la
Insuficiencia
Cardiaca Cronica?

El corazdn es el motor que hace que la sangre circule por las ar-
terias y vasos mas pequefios. Cuando por algun motivo no de-
sarrolla a plenitud esta funcién se dice que es insuficiente y apa-
recen unos sintomas y signos que forman el cuadro clinico de
Insuficiencia Cardiaca.

La insuficiencia cardiaca crénica es considerada por los exper-
tos internacionales como una auténtica epidemia cardiovascu-
lar de nuestro siglo.

El 10 % de la poblacion mayor de 70 anos padece insuficien-
cia cardiaca cronica, tanto en Espafia como en el resto de los pai-
ses desarrollados. El envejecimiento progresivo de la poblacion,

la mayor supervivencia de los pacientes tras un infarto de miocar-
dio y el incremento de la esperanza de vida asociado, entre otros,
al mejor control de los factores de riesgo cardiovascular han pro-
ducido un aumento progresivo del nimero de personas qu# tienen insuficien-

cia cardiaca cronica. Es necesario
Sin embargo, asi como el infarto de miocardio forma ya; parte de la “cultura popu- hacer un

lar’, la insuficiencia cardiaca crénica sigue siendo alriiina gran desconocida para esfuerzo en

la poblacién general y las autoridades sanitarias. No se ha realizado hasta el mo- diVUIgaCién
mento, el suficiente esfuerzo para la divulgacion'en la sociedad, de cuales son las

caracteristicas fundamentales de la enfermeda; y la gran repercusion que supone de eSta

para los pacientes que la padecen. enfermedad

;sSabia Usted que... los pacientes con
insuficiencia cardiaca viven menos que los
pacientes cen cancer y produce un gasto
sanitario mayor que el VIH, la diabetes y el
propio céncer?
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cCuales son las causas de
la Insuficiencia Cardiaca
Cronica?

En la insuficiencia cardiaca el corazén no puede desempefiar adecuadamente su
funcion de bomba impulsora de la sangre, debido a que ha sufrido algun dafio que
ha alterado su normal funcionamiento.

No existe una unica causa de insuficiencia cardiaca. Muchas enfermedades del
corazon y diversos agentes toxicos dafian al corazon de distintas formas, pero to-
das ellas tienen algo en comun: con el paso del tiempo acaban produciendo insufi-
ciencia cardiaca cronica.

La causa de la
insuficiencia
cardiaca
créonica debe
ser siempre
investigada
en todos los
pacientes.
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La causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca en los paises desarrollados es la en-

fermedad de las arterias coronarias.

i I":‘|:::::: i |:|||

N

L

La hipertension arterial es otra causa frecuente de
insuficiencia cardiaca crénica. El 60-70 % de las per-
sonas mayores tienen hipertension arterial. Y en estos
pacientes, con gran frecuencia no se logra un adecua-
do control de las cifras de tension arterial, por no recibir
suficiente medicacion, tolerar mal el tratamiento o, sim-
plemente, porque los pacientes se cansan de tomar las
pastillas que le ha recomendado su médico y abando-
nan el tratamiento. Si las cifras de tension arterial estan
elevadas, con el paso del tiempo es posible desarrollar
insuficiencia cardiaca.

Hay muchas otras enfermedades que producen
dafio del musculo cardiaco. Esta alteracion 'de la fun-
cion del corazén puede agravarse con el paco del tiem-
po. Asi, las miocardiopatias (procesos au« afectan di-
rectamente al musculo cardiaco), las enfermedades de
las valvulas del corazén o la miocarditis (inflamacion del
corazén) pueden producir insuficiencia cardiaca. El tra-
tamiento adecuado de estas enfarmiedades puede en al-
gunos casos evitar, o al menos retrasar, la aparicion de
los sintomas propios de la iiicuficiencia cardiaca.

Las arterias coronarias se obstruyen ccn el paso del
tiempo debido al acumulo de colesterzi'en sus paredes,
de forma que la sangre no puede pasar con normalidad
por su interior. La angina de pecztio, el infarto de mio-
cardio, la cardiopatia isquémica, la enfermedad co-
ronaria, son términos que s utilizan para expresar que
las arterias coronarias estanenfermas, y pueden acabar
produciendo insuficiencia cardiaca

| — '-
I\

>
A

La causa mas frecuente de insuficiencia
cardiaca en los paises desarrollados es la
enfermedad de las arterias coronarias
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Hay muchos agentes téxicos que pueden dafar al cor2zon. En nuestro pais el

mas frecuente es el alcohol; su consumo en grariles cantidades dana direc-
tamente al musculo cardiaco. Pero también el corisumo de cocaina o de taba-
co puede acabar produciendo insuficiencia cardicica, al favorecer la enfermedad de
las arterias coronarias. En ocasiones el efects, toxico en el corazén se produce a
consecuencia de tratamientos agresivos qua-se aplican para curar ciertas enferme-
dades, como ocurre con la radioterapia o-!= quimioterapia para el tratamiento del
cancer, ambas pueden dafar la funcién duel corazon.

También la diabetes mellitus, la infaccion por el VIH, las alteraciones hormonales
o las deficiencias vitaminicas, entie otras muchas enfermedades, pueden acabar
produciendo insuficiencia cardiac.

A veces, no es posible determinar la causa de la insuficiencia cardiaca y en raras
ocasiones la insuficiencie-cardiaca se debe a una alteracion genética, por lo que
puede transmitirse de padres a hijos.

En nuestro pais los agentes toxicos que
con mas frecuencia danan el corazén son
el alcohol y el tabaco
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cCuales son los sintomas de Ia
Insuficiencia Cardiaca Cronica?

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad cuyo diagnoéstico
es fundamentalmente clinico. Eso quiere decir que es impres-
cindible que una persona tenga sintomas o signos determinados
(lo que el paciente cuenta o lo que el médico encuentra en la ex-
ploracion fisica) para que se pueda pensar en el diagnostico de
insuficiencia cardiaca. Estos sintomas y signos pueden aparecer
de forma subita o progresivamente a lo largo de dias, semanas
0 meses.

El sintoma principal de la insuficiencia cardiaca es la sensacién
de dificultad para respirar (disnea) al realizar algun esfuerzo.
Cuando la enfermedad empeora, la disnea aumenta. Es el sin-
toma mas limitante de la insuficiencia cardiaca, pues dificulta al
paciente para realizar las actividades cotidianas. Si la disnea se
produce sin hacer ningun esfuerzo (en reposo), o al tumbarse
(ortopnea) suele indicar un empeoramiento mayor de la funcién
del corazon, por lo que se debe consultar al médico sin dema=
ra. Otro sintoma de la insuficiencia cardiaca es la astenia ¢ can-
sancio, debido a que no llega suficiente cantidad de sangre a los
musculos.

156

A veces, el acimulo de sangre en las venas
de todo el cuerpo produce una serie de sin-
tomas y signos caracteristicos. Las venas
del cuello, la vena yugular, se hace mas pro-
minente (ingurgitacion yugular). El higa-
do se llena de sangre y se hace mas gran-
de (hepatomegalia). En los tobillos y en las
piernas, el acumulo de liquido hace que es-
tos se hinchen (lo que se denomina ede-
mas). En algunos casos se produce ascitis,
que es el acumulo de liquido en la cavidad
peritoneal (una especie de cavidad que en-
vuelve al intestino y los érganos abdomina-
les). En las fases mas avanzadas de la en-
fermedad el paciente puede presentar una
delgadez y desnutricion extrema (caquexia
cardiaca).
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SINTOMAS PRINCIPALES DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA (\(/D l

- Disnea
Ortopnea
“ | e *®
Edamas
1]
Astenia "

— 8

Tolerancia reducida al ejercicio

Fatiga, cansancio

Es muy impogtante que el paciente intente
expresar can la mayor claridad sus
sintomas_al médico, para que éste pueda
hacerse fina idea correcta de si se trata de
insuficiencia cardiaca y, en ese caso, de su
gradacde gravedad
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cComo se llega

al diagnostico de
la Insuficiencia
Cardiaca Cronica?

Para el diagndstico de la insuficiencia cardiaca es
fundamental la presencia de los sintomas - caracteris-
ticos de la enfermedad: basicamente la dificultad para
respirar con el esfuerzo (disnea). La expluracion fisica
en la consulta médica puede mostrar igualmente algu-
nos de los hallazgos mas habitualeg;;como el acumu-
lo de liquido en los pulmones o en.l&s piernas (edema).

En caso de que el médico piense que el paciente puede
tener insuficiencia cardiaca, & le realizaran inicialmen-
te unas pruebas sencillas: «n electrocardiograma, una
analitica y una radiograiia del térax. Para confirmar el
diagnostico es imprescindible una ecografia del corazén
(ecocardiograma), aue’es una prueba sencilla e indolora
para ver el corazdn’en movimiento y valorar si esta fun-
cionando correctamente.

Para ll¢gar a un diagnostico definitivo

de insuficiencia cardiaca es necesario

que el paciente tenga sintomas y signos
cempatibles, y que el ecocardiograma
gonfirme que existe alguna alteracioén en el

corazon
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Cuando su médico le ha dado el resultado de la ecografia, quiza
le hayan dicho que tiene una fraccion de eyeccion determina-
da, por ejemplo, del 53 %. Seguramente esta cifra le haya podido
preocupar. Debe saber que esta cifra es normal.

La fraccion de eyeccion es un cociente (expresado en porcenta-
je) entre el volumen de sangre que sale del corazén al contraerse
y el que hay cuando se dilata al maximo para llenarse bien. Habi-
tualmente en cada contraccion el corazén saca un poco mas de
la mitad de la sangre que tiene cuando esté lleno al maximo. Por
eso lo normal es que la fraccion de eyeccién sea alrededor del
50 % o algo mas. Puede variar de unas mediciones a ofras.

Por eso se considera un fallo importante en la funcién de bom-
ba cuando esta Fraccion de Eyeccion pueda ser del 35 % o me-
nos, y decimos que hay un fallo moderado o leve entre 35-50 %.

una Fraccion dz
Eyeccion del 3 % por
ejemplo, es considerada
como unafuncion
normal del corazon?

Diastole
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¢Cual es el tratamiento de
la Insuficiencia Cardiaca

Cronica?

El tratamiento de esta patologia, tiene dos com-
ponentes imprescindibles y bien diferenciados,
el tratamiento farmacoldégico y el no farmacolo-
gico.

Aunque existen muchos farmacos cardiovascu-
lares que se utilizan para tratar la insuficiencia
cardiaca, todos ellos se agrupan en unas pocas
familias o categorias. La mayoria de los que se
utilizan se denominan con alguno de los siguien-
tes nombres: diuréticos, IECAS, ARAII, betablo-
queantes e inhibidores de la aldosterona.

Los diuréticos mejoran los sintomas (sobre
todo la fatiga y los edemas), los betabloquean-
tes que son farmacos que suelen terminar en
“ol” como el carvedilol, el metoprolol o el biso-
prolol, disminuyen las pulsaciones y mejoran
el pronédstico. Los IECAs, que son farmacos
que acaban en “pril”, (enalapril, lisinopril, rami-
pril, trandolapril, etc), disminuyen la tension arteric!, reducen
la carga con la que trabaja el corazén, y mejairan su rendi-
miento. Como alternativa a estos ultimos, cuando no se toleran
los IECAs, estan los ARA Il, que siguiendo el siniil anterior, serian
los farmacos acabados en “sartan” (telmisarian, candesartan, o
valsartan) que son los que se utilizan si.-no podemos usar IE-
CAs por algun motivo. Por ultimo tenemos los farmacos inhibi-
dores de la aldosterona, también llamados antagonistas del re-
ceptor mineralocorticoideo, (espironolactona y eplerenona) que
mejoran la supervivencia de !¢< pacientes con fraccién de
eyeccion reducida y sintomas, Otros farmacos que pueden es-
tar tomando los pacientes zaw insuficiencia cardiaca son la iva-
bradina que reduce exclusivamente la frecuencia cardiaca y en
algunos casos puede ser beneficioso su uso, o la digoxina que se
puede usar si hay un tibo muy frecuente de arritmia llamada fibri-
lacion auricular.

Los estudios rediizados hasta la fecha avalan que en los pacien-
tes con fraccion de eyeccion reducida se disminuye la mortalidad
con la combinacion de IECAs, betabloqueantes, y antagonista
de aldosterona; esta combinacion de farmacos, se llama en
las guizs “tratamiento 6ptimo”.
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¢cSabia Usted

gue... el tratamiento
con IECA (o ARAII),
betabloqueante e
inhibidores de la
aldosterona, mejora la
supervivencia de los
pacientes con fraccion
de eyeccion reducida?
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Un mismo farmaco puede tener diferentes nombres, un nombre cientifico (Ilamados
nombres genérico) y, generalmente, muchos nombres comerciales, que corres-
ponden a diferentes marcas farmacéuticas. Cuando el médico prescribe un farma-
co puede utilizar el nombre genérico o alguno de los comerciales, pero la medica-
cién que esta recibiendo el paciente es la misma.

Algunas veces pueden combinarse en un Unico comprimido para favorecer de esta
manera el cumplimiento.

La mayoria de los farmacos deben tomarse todos los dias (habitualmente una o
dos veces al dia, y en ocasiones incluso con mayor frecuencia) para lograr un efec-
to continuado en el organismo. No piense que toma muchas ni pocas pastillas,
piense que son el numero adecuado para que el tratamiento sea lo mas beneficio-
so posible para su situacion clinica.

No cumplir el tratamiento, ya sea por su
abandono, por su toma de forma irregular
&’inadecuada, es una causa frecuente

del empeoramiento de los sintomas o

de la aparicion de un nuevo episodio de
enfermedad

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA 161



El médico establecera en cada farmaco la dosis que considere mas apropiada para
lograr sus efectos beneficiosos, y que a la vez sea adecuada y segura para cada
paciente. La respuesta del paciente a una determinada dosis es dificil de predecir,
por lo que a veces el médico comenzara con una dosis inicial y la ira ajustando en
las sucesivas visitas médicas hasta lograr el efecto deseado, evitando al tiempo,
la aparicion de efectos secundarios. Con frecuencia, su equipo sanitario necesitara
tomar la tension arterial, la frecuencia del pulso o realizar analiticas para conocer la
dosis adecuada del farmaco.

Todos los farmacos pueden producir efectos secundarios (también llamados in-
deseables o adversos), que se manifiestan por la aparicion de sintomas nuevos,
cardiovasculares o no, tras iniciar la toma de la medicacion. La mayoria de los
farmacos cardiovasculares son seguros y bien tolerados, por lo que es raro que
produzcan efectos adversos graves.

Sin embargo, los efectcs se-
cundarios leves (cansancio,

b

/ tos, fatigabilidad, etc.)-son re-

Consult lativamente frecuerites, por lo

Your Doctor

.

que es muy imgportante que

el paciente ccnozca aque-

llos mas heuituales que pue-
» de producir la medicacion
‘4/ que estia-tomando. Si apare-
cen gfectos adversos a con-
secuencia de la medicacion,
el paciente no debe abando-
nar el tratamiento, pues podria ser incluso peligros¢.’Su médico le indicara cuales
de estos efectos adversos estan relacionados cefi-la medicacion qué usted toma,
le indicara cuéles de estos efectos deben motivar su consulta y decidira la actitud
mas adecuada que haya que seguir (suspengion de la medicacion, disminucion de
la dosis, cambio del tratamiento, etc).

Es importante resaltar que iunto al tratamiento especifico de la insuficiencia cardia-
ca cronica, es también necesario, el control de la hipertension, la diabetes o la
dislipemia. Es impresciiidible dejar de fumar en todos los casos y se debe corre-
gir o mejorar la causa de la insuficiencia cardiaca, por ejemplo la realizacion de
una angioplastia o typass, si es por falta de riego coronario, o dejar de beber si la
causa es el alcohdl.

corregir los
factores

de riesgo
cardiovascular
y las posibles
causas de la
insuficiencia
cardiaca es
prioritario?
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Como hemos visto el tratamiento con farmacos permite disminuir los sintomas, me-

jorar la capacidad de esfuerzo, disminuir las hospitalizaciones y prolongar la su-

pervivencia de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Pero existen otras muchas

medidas que son igualmente beneficiosas y necesarias.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca debe in-
cluir siempre las recomendaciones para el paciente
con el objetivo de que adopte un estilo de vida mas
saludable: cuidar la alimentacion, realizar ejercicio
fisico frecuente y progresivo, abandonar los habitos
téxicos (tabaquismo, alcoholismo, etc.) y controlar
los factores de riesgo cardiovascular (diabetes me-
llitus, hipertension arterial, elevacion del colesterol).

Algunos pacientes con insuficiencia cardiaca pue-
den presentar arritmias ventriculares graves con el
paso del tiempo. Por ello se realiza una seleccion
de aquellos pacientes que se pueden beneficiar del
implante de un desfibrilador automatico implantable:
este dispositivo vigila el ritmo del corazén latido a la-
tido, y de presentarse una arritmia grave, aplica una
descarga eléctrica al corazon para superarla. Los re:
sincronizadores cardiacos son dispositivos que-itie-
diante estimulacion eléctrica consiguen sincrcnizar
de forma adecuada la contraccion de las auticulas y
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los dos ventriculos (camaras del corazéni!s que en ocasiones consigue aumentar

la fuerza de la contraccion, y asi mejorar. los sintomas y prolongar la supervivencia

de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Frecuentemente utilizan dispositivos

combinados (desfibriladores y resinsionizadores).

Para un correcto tratamiento de |a insuficiencia cardiaca es siempre fundamental la

colaboracion del paciente,

el tratamiento

de la insuficiencia cardiaca conlleva
principalmente cambios de habitos de vida
y un tratamiento farmacolégico adecuado?
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Para un correcto tratamiento de la 2
insuficiencia cardiaca es siempre
fundamental la colaboracion del pacien
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¢ Qué preguntas sin resolver
aborda este documento?

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca esta muy bien determi-
nado en las guias de practica clinica publicadas tanto en Europa
como en América. Estas guias se han realizado mediante un am-
plio consenso de sus autores tras analizar los diferentes ensayos
clinicos y publicaciones importantes.

La guia de tratamiento de insuficiencia cardiaca cronica a la que
hace referencia este documento fue elaborada con el consenso
de un grupo de profesionales que incluia cardiélogos, internistas,
geriatras, médicos de familia, fisioterapeutas, enfermeros, farma-
céuticos y metodologos.

Estos decidieron no analizar las cuestiones que ya estaban acla-

radas de forma adecuada, y se plantearon preguntas no aborda-

das, o no resueltas en las guias vigentes en ese momento, tanto
referidas al tratamiento farmacolégico como al no farmacolégico

En el tratamiento farmacoldgico se comprobé que las guias ue avalaban que el
tratamiento llamado éptimo aumentaba la supervivencia, <€ basaban en estudios
que incluian principalmente pacientes menores de 65 afigs 'y con fraccion de eyec-
cién severamente reducida (recordar <35 %).

Por eso, los autores se preguntaron si ese tratamierito 6ptimo era también eficaz EI documento
en pacientes mayores de 65 afios, o con fraccidr de eyeccion no tan reducida. Por

otra parte, quisieron analizar si habia diferencias en la eficacia entre emplear uno que se

u otro de los antagonistas de la aldosterona <lisponibles (espironolactona y eplere- presenta,

nona) y si un farmaco de reciente aparicion;-el sacubitrilo/valsartan, sustituyendo a
uno de los farmacos considerados comc-iratamiento éptimo, podia mejorar la su- Centra su

pervivencia y reducir la enfermedad y ics ingresos. atencion en

Respecto del tratamiento no farmacoldgico los autores consensuaron preguntar so- preg u ntaS no
bre la eficacia de determinadas miedidas, habitualmente empleadas, y no suficien- contestadas en

temente aclaradas en las guizs: Otras g u I’as de

Estas incluyeron: eficacia.del control temprano tras el alta hospitalaria, beneficios préCtica C"nica
de la restriccion de sal-y liquidos en la dieta, utilidad de la monitorizaciéon de los

péptidos natriuréticos para el control del tratamiento farmacologico, eficacia de los

programas de telernedicina, y de la rehabilitaciéon cardiaca basada en el ejercicio.

Por dltimo quisieren averiguar si el beneficio en la supervivencia con el empleo de

los desfibriladaies automaticos implantables, se mantenia en mayores de 65 afios,

ya que los estudios existentes incluian principalmente pacientes menores de esa

edad.
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Tipos de recomendaciones
en las guias de practica
clinica

En las guias, tras la busqueda de la evidencia cientifica y el analisis de la calidad
de la misma, se obtienen recomendaciones a favor o en contra de una determinada
actuacion terapéutica. Pero no todas las recomendaciones tienen la misma fuerza
en el sentido de sus implicaciones sobre los pacientes y profesionales sanitarios.
Las recomendaciones “fuertes” implican que la mayoria de los pacientes deberian
recibir la intervencion recomendada, las “débiles” sugieren dicha actuacién come
beneficiosa y el profesional sanitario tiene que ayudar a cada paciente a llegarala
decisién mas consistente entre las posibles, con sus valores y preferencias

En otros casos, no existe una evidencia cientifica que responda a unas.¢=siermina-
das preguntas, y seran los profesionales que forman parte del grupo e!aborador los
que responderan a éstas, basandose en el consenso de los expertas.

Una recomendacidén fuerte se Hace cuando existe
una alta confianza, avalada pér el conocimiento
cientifico de que los beneficios de esa actuacion
son evidentes y superan las posibles efectos no
deseados.

La recomendacion es débil cuando se cree que
probablemente los efectos deseados superan a
los indeseados. Estos casos permiten sugerir una
determinada actuacién

En otros casos, no existe una evidencia cientifica
que responda a unas determinadas preguntas, y
seran los{profesionales que forman parte del grupo
elaborador los que responderan a éstas, basandose
en el econsenso de los expertos.
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RESPUESTAS ADAPTADAS A PACIENTES
SOBRE LAS PREGUNTAS CONCRE7TAS
INCLUIDAS EN LA GUIA DE INSUFiCIENCIA
CARDIACA CRONICA:

Preguntas Sobre Tratamiento
Farmacologico
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El tratamiento actualmente propuesto
por las guias en la Insuficiencia
Cardiaca con fraccion de eyeccidn
reducida, ¢ se recomienda también en

mayores de 65 anos?

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica en
los pacientes en que predomina una mala fraccion de
eyeccion, cuatro grupos farmacolégicos han demostra-
do un beneficio disminuyendo la mortalidad y los ingre-
sos hospitalarios: betabloqueantes, IECA, ARA-Il y an-
tagonistas de la aldosterona.

Por eso todas las guias publicadas en este momento,
recomiendan el uso de estos farmacos, tal y como he-
mos comentado en el capitulo de tratamiento de la in-
troduccién. No obstante, en algunas guias se reconoce,
que en muchos estudios no se incluyeron a personas
mayores de 65 afios, en especial con varias enfermeda-
des, y que estos pacientes no estuvieron bien represen-
tados en los estudios.

Esto obligd a realizar una busqueda de ensayos ciini-
cos que evaluaran la eficacia de estos farmacos-para
el tratamiento de pacientes mayores de 65 afios con in-
suficiencia cardiaca crénica y fracciéon de eyeccion re-
ducida.

Durante el proceso de busqueda no se localizaron ensa-
yos clinicos que evaluaran la eficacia de la mayoria de
estos farmacos aunque si se encontraron para el trata-
miento con betabloqueantes.

Por este motivo el grupo de expertcs‘que participd en esta guia llegé a las siguien-

tes conclusiones:

1.- En los paciéntes mayores de 65 ainos con insuficiencia
cardiaca crénica y fraccidn de eyeccion reducida se
recomienda el uso de betabloqueantes independientemente

de la edad
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2. En los pacientes mayores de 65 ainos con
insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyeccién
reducida se recomienda el uso de inhibidores de

la enzima convertidora de la angiotensina o (ARAII
en caso de intolerancia al IECA) y si la fraccién

de eyeccidén es <35 %, también se sugiere los
antagonistas del receptor mineralocorticoideo.

La primera recomendacion
se considera que debe ser
implementada con caracter
fuerte pues el conocimien-
to cientifico que la respalda
y la opiniéon de los autores
de la guia a la que hace re-
ferencia este documento, es
que mejora el prondstico, dis-
minuyendo los ingresos vy la
mortalidad en este grupo de
pacientes.

La segunda recomendacion
se trata de un consenso de
expertos a pesar de que exis-

te poco conocimiento cien-
tifico en pacientes de estas
caracteristicas para el trata-

miento con estos farmacos, los autcres estuvieron de acuerdo en los beneficios
potenciales por lo que sugieren de iricluirlos en el mismo. En el caso de los anta-
gonistas de la aldosterona no se.creyd conveniente recomendarlos de forma gene-
ralizada, pero si cuando la fraczion de eyeccion es <35 %.

Sin embargo, el grupo elabarador ante la falta de evidencia, considera que no es
posible hacer ninguna recomendacién sobre el uso de antagonistas de la aldoste-
rona, en pacientes meyores de 65 afios con fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo entre 35 y 53-%.
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El tratamiento actualmente propuesto

por las guias en la Insuficiencia

Cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida ¢ se recomienda también en
pacientes con fraccion de eyeccién

normal, o levemente reducida?

Como hemos comentado anteriormente, dentro de la insuficien-
cia cardiaca crénica encontramos dos grupos diferenciados en
relacion a la fraccion de eyeccion, aquellos con fraccion de eyec-
cion reducida, y con fraccion de eyeccion normal.

Recientemente hay tendencia a considerar que la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida es aquella menor de
40 %, y la normal la de > 50 %, dejando una zona gris, limitrofe
entre ambas, con rango entre 40 y 49 %, que es una zona pocc
estudiada, al no haberse incluido en los principales estudios a péi*
cientes de este rango.

Las recomendaciones que hacen las guias de practica-clinica
para el tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccion reducida, se basan en el beneficio encontra-
do en estudios con pacientes con fraccion de ey&ccion muy re-
ducida (<35 %) del llamado tratamiento éptimo (betabloqueantes,
IECAs o ARA Il, y antagonistas de la aldosterona).

Por eso los autores de nuestra guia, quisieron conocer si exis-
tia estudios que recomendaran este tratamiento en pacientes con
fraccion de eyeccidon normal o levemente reducida (> 35 %).

No se identificaron estudios utiles’ que evaluasen de forma ade-
cuada el tratamiento éptimo en este grupo de pacientes para po-
der responder a esta pregunta.

A pesar de ello, los autcres basandose en su experiencia, sugi-
rieron que en los pacieiries con fraccion de eyeccion levemente
reducida (>35 % y <69 %) se pueden utilizar las pautas de trata-
miento farmacoldgico indicadas para pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion reducida, porque podrian com-
portarse de ferimia parecida a aquellos de FEV<35 % y por lo tan-
to beneficiarse de este tipo de tratamiento combinado. Por ello:
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En los pacientes con
fraccion de eyeccidén
levemente reducida

se sugiere utilizar el
tratamiento indicado
para pacientes con
insuficiencia cardiaca
y fraccion de eyeccién
severamente reducida.
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Sin embargo, el grupo elaborador consideré que no es posible hacer una recomen-
dacién sobre el uso del tratamiento 6ptimo segun guias de practica clinica para me-
jorar el prondstico, en los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion
de eyeccion preservada (FEVI >50 %).

En pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica y fracciéon de eyeccion >50 %

no es posible sugerir este tratamiento
farmacolégico para mejorar el pronéstico,
por lo que solo su médico y usted podran
evaluar la necesidad individualizada de
estos medicamentos

Las guias de practica clinica publicadas recomiendan antagonistas de la aldostero-
na espironolactona-y eplerenona basadas en los datos de diferentes estudios que
muestran beneficio en este grupo de pacientes.

Pero en la niayoria la recomendacion se hace de forma indistinta entre espirono-
lactona o_epnlerenona, y se reconoce que la informacion para asumir o refutar que
estos madicamentos sean intercambiables es limitada.
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En pacientes con
Insuficiencia Cardiaca
Crénica con fraccion de
eyeccioén reducida, en
tratamiento con IECA (o ARA-
Il) y betabloqueante, y que por
seguir con disnea de esfuerzo
(grande o moderado), o

de reposo, necesitan un
antagonista de aldosterona,
.es eplerenona mas eficaz
que espironolactona?

Se atribuyen a la eplerenona una merior inci-
dencia de efectos secundarios comit gineco-
mastia , dolor mamario e irregularidades mens-
truales, pero en aras del sosteinimiento del
sistema sanitario y dada la diferencia signifi-
cativa de coste que existe entre ambos, pare-
cié necesario estudiar si w0 de los dos farma-
cos era mas eficaz y est2ba asociado a menos
eventos adversos respecto al otro.

La busqueda realizada solo permitié identificar
un estudio proveriente de registros de prescrip-
ciones, que cémpara eplerenona con espiro-
nolactona. Este estudio evalua como resultado
principal.ia’ adherencia (cumplimiento y persis-
tencia.cel tratamiento), ademas de las hospita-

lizacieres, pero no la mortalidad.
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Basados en este estudio el grupo elaborador de esta guia, consensud que:

1.-No es posible recomendar el uso de la
eplerenona frente a la espironolactona en
pacientes que presentan disnea y fraccién
de eyeccion reducida y que reciben
tratamiento previo con IECA o ARA-II +
betabloqueante.

2.- Para el conjunto de los pacientes con
insuficiencia cardiaca en los que esté
indicado el uso de farmacos antagonistas
del receptor mineralocorticoideo, se
sugiere el uso de eplerenona si usted ¢,Su
familiar tiene dificultades para manteger el
tratamiento con espironolactona depido a
sus efectos secundarios.

>
§
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¢, Cual es la eficacia de sustituir el
IECA o ARAIl, por la combinacion
Sacubitrilo/Valsartan en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca con fraccién

de eyeccion reducida y el tratamiento
actualmente propuesto por las guias?

A pesar de la reduccion de la
mortalidad tras el empleo de
los tratamientos considerados
Optimos por las guias de prac-
tica clinica, ésta sigue siendo
alta, y la enfermedad sigue te-
niendo un mal pronéstico.

La aparicion de nuevos farma-
cos que podrian ser utilizadas,
combinadas o no con esos tra-
tamientos recomendados po-
dria mejorarlo.

En este momento, el trata-
miento utilizado en pacien-

tes con insuficiencia crénica y

fraccion de eyeccion reducida

se basa en actuacién sobre mecanismos patecidos, por
lo que la aparicién de sacubitrilo, un farmaco que actua-
ria por otra via diferente, podria ser esparanzador.

Previamente a la aparicién de este-iarmaco, hubo uno
de la misma familia, el omapratilcto, que no mostré be-
neficios claros, aunque fue estudiado en otros grupos
de pacientes, pero lo mas iniportante es que se aban-
dond su investigacidon por sus importantes efectos se-
cundarios.

Para minimizar los efectos secundarios encontrados en
estos estudios, el‘sacubitrilo se ha formulado asociado
siempre a valsarian, un farmaco de los que hemos lla-
mado antagaiiista de los receptores de angiotensina y
cuya combinacién podria hacerlo mas seguro.
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Parece por tanto interesante responder a la pregunta de
si los efectos del sacubitrilo/valsartan en el tratamiento
recomendado, que contempla ademas betabloqueantes
y antagonistas de la aldosterona, disminuye las tasas de
morbimortalidad y los ingresos y mejora calidad de vida
en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y frac-
cién de eyeccion reducida.
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Para poder responder a esta pregunta se encontré un
unico ensayo clinico que compar6 sacubitrilo mas val-
sartan frente a un IECA (enalapril).

Los pacientes en los que se estudié esta comparacién
tenian las siguientes caracteristicas: insuficiencia car-
diaca cronica con fraccion de eyeccion menor o igual
de 35 %, que tuvieran también tratamiento con betablo-
queantes y antagonistas de la aldosterona y tuvieran
sintomatologia a pesar de este tratamiento.

En un grupo seleccionado de
pacientes se encontré una
reduccion de la mortalidad
por causa cardiovascular
y de la mortalidad por
cualquier causa y de los
ingresos por insuficiencia
cardiaca.
¥
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Lo que es muy importdnte
es que no se pudieraen
encontrar incremegitos en el
riesgo de efecto%@dversos
salvo que la combinacion
sacubitrilo y vélsartan
producia mé§hipotensi6n
sintométi%@.
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Esto llevo al arupo elaborador a hacer una recomenda-

cion en Ia;;\l'g)b'.

Se qﬁ’giere en pacientes

con insuficiencia cardiaca

‘gf)énica y fraccion de

c;@yeccion menor o igual de

2 35 %, en tratamiento con
inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina
(o antagonistas del
receptor de la angiotensina
Il), betabloqueantes, y
antagonistas del receptor
mineralocorticoideo, a
dosis maximas toleradas,
que siguen sintomaticos,
sustituir el inhibidor de
la enzima convertidora
de la angiotensina (o el
antagonista del receptor
de la angiotensina Il), por
sacubitrilo/valsartan
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Este sustituye al IECA o ARA I, por

lo que se debe suspender el IECA o

el ARA II, manteniendo el resto de la
medicacion.

No se debe iniciar hasta 36 horas
después de haber tomado la ultima
dosis de IECA.

Se debe realizar control de tensidn
arterial de forma periédica. Asicomo
medirle el potasio y la creatirina,
especialmente si padece d2 enfermedad
renal crdénica, diabetes, insuficiencia
cardiaca descompensada, deplecion de
volumen y edad avanzada.

Debe asi mismo suspender los AINEs
y evitar sustitutivos de la sal y plantas
medicinales gue contengan potasio.
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RESPUESTAS ADAPTADAS A PACIENTES
SOBRE LAS PREGUNTAS CONCRETAS
INCLUIDAS EN LA GUIA DE INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA:

Preguntas Sobre Tratamiento
No Farmacoloégico
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En pacientes ingresados por
Insuficiencia Cardiaca ¢; se
recomienda el control temprano
programado (inferior a 30 dias) tras el
alta hospitalaria?

La insuficiencia cardiaca es la causa mas frecuente de ingreso hospitalario en per-
sonas mayores de 65 afos tanto en Espafia como en otros paises de nuestro en-
torno. Las tasas de reingresos y mortalidad después del alta hospitalaria en estos
pacientes varian entre paises, pero en todos los casos suponen un factor importan-
te en el deterioro de la calidad de vida de estos pacientes y una sobrecarga para el
sistema sanitario.

Desde un punto de vista practico,“iina atencion programada en los primeros dias
tras el alta hospitalaria permite, antre otros, facilitarle a usted o a su familiar la edu-

cacion sobre la enfermedad y-€l proceso asistencial, comprobar su posibilidad de
cumplimiento con el tratamiznto que su médico le ha recomendado, el nivel de au-
tocuidados, ajustar la madlicacion, e identificar signos incipientes de descompen-
sacion.
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Algunas de las guias actuales para el diagndstico y tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca croénica incluyen recomendaciones sobre el seguimiento de pacientes
con esta enfermedad tras el alta hospitalaria, tanto a una consulta presencial, mé-
dica o de enfermeria, como a un contacto telefénico llevado a cabo por un profe-
sional sanitario.

En la busqueda que los elaboradores de la guia hicieron de los estudios publica-
dos para poder responder a esta pregunta, encontraron dos trabajos que compa-
raban la eficacia de un control programado al alta durante el primer mes respecto
a no programar el control, para conocer si el primero era mas eficaz en reducir la
mortalidad o los reingresos.

El estudio que mejor respondia a esta pregunta concluia que los pacientes que re-
cibieron al menos una visita en el primer mes tras el alta por un médico, presenta-
ron un menor riesgo de muerte en los primeros seis meses tras el alta que aquie-
llos que no dispusieron de ella y menor riesgo de reingreso urgente en el mismo
periodo.

No obstante, el grupo elaborador determiné que la calidad cientifica del estudio era
muy baja y habia muchas posibilidades que otros estudios similares rriostraran re-
sultados contradictorios, por lo que no pudieron utilizarlo para hacer .una recomen-
dacion fuerte.

Por eso, se sugiere que los pacientes tras un
ingreso hospitalario pgyinsuficiencia cardiaca
fueran referidos de fe¢ma programada para su

control asistencial antes de 30 dias.
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¢, Cual es la eficacia de las
recomendaciones higiénico-
dietéticas estandarizadas para
pacientes con diagnoéstico de
Insuficiencia Cardiaca Crénica?

Todos los pacientes y cuidadores saben que las
recomendaciones higiénico dietéticas forman
parte del tratamiento no farmacolégico de los
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, ya
que se piensa que pueden ser de utilidad a la
hora de mejorar la calidad de vida y prondsti-
co. Los programas de educacion son necesa-
rios para transmitir estas recomendaciones, asi
como otras informaciones sobre la enfermedad
y tratamiento que permitan el autocuidado, una
mejor adherencia a los farmacos y mejor comu-
nicacién con el equipo sanitario.

Son muchas las recomendaciones higiéni-
co-dietéticas mencionadas en la literatura. En-
tre ellas se encuentran el control del estado nu-
tricional y el peso, la restriccion del consumo de

tabaco y alcohol, el mantenimiento de la activi-
dad fisica, y la vacunacion, todas ellas con sufi-
cientes datos que confirman su necesidad.

Sin embargo, algunas de ellas son controveitidas. En la presente guia se evaltan
las dos mas comunes, la restriccion de sat-en la dieta y la restriccion de liquidos. Se
analiza ademas la eficacia de la educagion para el autocuidado.

Las medidas higiénico dietéticas
son uno de los pilares basicos
del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca crénica
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En el tratamiento no farmacoloégico
de la Insuficiencia Cardiaca ¢ qué
resultados ha dado la restriccidon
de la ingesta de sal frente a la no
restriccion?

Mientras que la mayoria de las guias recomien-
dan que los pacientes con insuficiencia car-

T—

diaca crénica disminuyan la cantidad de agua
y sal, los datos en los que se basan estas re-
comendaciones son escasos. Todos los exper-
tos concluyen que la restriccién de sal entre 2

y 3 gramos al dia seria beneficioso ya que dis-
minuiria los sintomas congestivos, como por
ejemplo edemas o disnea.

Los estudios que han contestado a esta pre-
gunta sefialan que los pacientes que consumie-
ron alrededor de 2 gramos frente a los de 3 gra-
mos, mostraron mayor nimero de reingresos
por cualquier causa, si estaban al mismo tiem-
po con tratamiento diurético y restriccion de li-
quidos.

Ademas parece que sufrieron mayor riesgo de muerte, y que no hubo diferencias
en la calidad de vida mostrada ,ni se encontraron datos que permitan medir si era
mas facil o no seguir esta recomendacion de tarmar 2 o 3 gramos de sal.

De forma que a la vista de estos estudios, y contando con la valoracion de los pro-
fesionales que realizaron la recomendacion, en esta guia y de forma general.

Se sugiere no restringir la
ingesta de sal de forma estricta
(< 2 gr/dia) a los pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica
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En el tratamiento no farmacoloégico
de la Insuficiencia Cardiaca ¢ qué
resultados ha dado la restricciéon de
la ingesta de liquidos frente a la no
restriccion?

Otra recomendaciéon que se realiza frecuen-
temente aunque los datos que lo demuestran
sean escasos, Y que puede llegar a ser estre-
sante para los pacientes, asi como presentar
efectos secundarios frecuentes como la sed,
es la restriccion en la cantidad de liquidos que
pueden beber los pacientes afectados de insu-
ficiencia cardiaca croénica.

La mayor parte de los expertos estan de acuer-
do que esta restriccion debe hacerse cuando
los pacientes presenten sintomas relacionados
con la enfermedad, y que ésta debe ser indivi-
dualizada en funcion del peso y la gravedad de
los mismos.

En la busqueda se encontraron un par de estu-
dios pequefos que no demostraron un efecto
importante de la restriccion de liquidos en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crénica sobre

la tasa de reingresos por cualquier causa, ni so-«
bre la muerte ni, de forma consistente, sobrs-ia
calidad de vida.

De esta forma, los elaboradores de la guia sugieren que aunque es una decision

individualizada de cada paciente y.su profesional responsable, no se haga reco-

mendacion firme a los pacientes Ssobre la restriccion severa (1,5 I/dia) en la inges-

ta de liquidos.

S@ sugiere que no se aconseje a los
pacientes sobre la restriccion severa (<1,5

I/dia) en la ingesta de liquidos
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¢ Ha mostrado la educacion en
autocuidados ser buena para

mejorar la salud de los pacientes con

Insuficiencia Cardiaca Cronica?

La condicion de patologia crénica de la insuficiencia cardiaca,
hace que, a priori, parezca efectiva la inclusion de los pacientes
en iniciativas de educacion sanitaria centradas en el conocimien-
to de la enfermedad y el autocuidado, que incluyan los siguientes
componentes: adherencia a la medicacion, dieta y ejercicio, mo-
nitorizacion y manejo de los sintomas, control de peso para de-
tectar la retencién de liquidos y busqueda de asistencia sanitaria
precoz cuando aparezcan sintomas o signos sugerentes de des-
compensacion.

Tampoco en este punto se ponen de acuerdo las recomendacio-
nes de las diferentes guias de practica clinica que abordan esta
patologia, pero existe un numero importante de estudios que in-
tentan responder a esta pregunta, aunque lo hacen desde punics
de vista muy diferentes.

Una lectura de cad=s-uno de ellos y el resumen
de los datos de tudos, permitio a los profesiona-
les que participaron en esta guia concluir que la
inclusion de i9s pacientes con insuficiencia car-
diaca cronica en programas de educacion sani-
taria parece tener un efecto definido en la dis-
minuciin de la mortalidad por cualquier causa
en las primeros 6 a 16 meses tras el alta, asi
ceiio un claro beneficio para evitar los reingre-
s0s y un cierto efecto favorable sobre la calidad
de vida de los pacientes incluidos en iniciativas
de educacion sanitaria frente a los que recibie-
ron informacion de forma habitual, no reglada o
no la recibieron explicitamente. No obstante es-
tos datos no eran concluyentes debido a la dis-
paridad de iniciativas estudiadas.

Todos estos datos, en opinién del grupo elabo-
rador, si permiten recomendar que los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca cronica deban
ser incluidos en actividades de educacion en
autocuidados.

Ebgrupo elaborador recomienda que se
incluyan a los pacientes con insuficiencia

cardiaca cronica en actividades de
educacion en autocuidados
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.. Se recomienda la monitorizacion

de los pétidos natriuréticos para el
control del tratamiento farmacolégico
de los pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Crénica, en comparacion
con el control convencional basado

en las condiciones clinicas

Como ustedes saben la insuficiencia cardiaca crénica es
una patologia que precisa seguimiento estrecho duran-
te afios y frecuentes ajustes del tratamiento y de los pla-
nes de cuidados. El control de la evolucion y el ajuste
del tratamiento se hacen habitualmente mediante el se-
guimiento de los sintomas y signos de la enfermedad
aunque se ha propuesto utilizar unas sustancias que se
miden a través de analisis de sangre de forma seriada y
que se llaman de forma genérica péptidos natriuréticos.
Estos son péptido natriurético tipo B(BNP) y propéptido
natriurético cerebral N-terminal (NT- proBNP).

No existe consenso en las guias actuales acerca del pa:
pel que esta monitorizacion podria tener para mejoratia
evolucion de su enfermedad en términos de evitar ingre-
sos o mejorar el prondstico, o para guiar el traiamien-
to farmacolégico. Mientras unas lo recomiendan, otras
piensan que el conocimiento cientifico expresado en los
articulos, todavia es insuficiente.

)
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A la vista de esta discrepancia, el grupo elaborador de
esta guia decidio hacer una busqueda de la literatura y
evaluar las publicaciones mas recientes y de mejor cali-
dad, que intentan dar respuesta a esta pregunta.

Esos articulos concluyen que el analisis periédico de los
péptidos natriuréticos para el control del tratamiento far-
macoldgico de los pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica frente a la vigilancia de la sintomatologia clinica
habitual no tiene un efecto sobre la mortalidad relaciona-
da con la insuficiencia cardiaca cronica. Aunque si de-
mostraron un efecto favorable en la hospitalizacién rela-
cionada con insuficiencia cardiaca.
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Con esta informacién y entendiendo que este proceso no presenta efectos adver- Qg}
sos graves, ni modifica la calidad de vida de los pacientes, los autores de la guia \(\/
sugieren a sus profesionales que monitoricen los péptidos natriuréticos en el segui- $D
miento especializado de su enfermedad. E}'
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Se sugiere que se monitoricen los ?DQ

péptidos natriuréticos en el seguimdk
especializado de los enfermos con,
insuficiencia cardiaca crénica O
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¢, Se recomienda incorporar a un
programa de telemedicina a pacientes
con Insuficiencia Cardiaca Croénica
que siguen tratamiento recomendado
por las guias de practica clinica?

186

La telemedicina se defina-como la prestacion de servi-
cios sanitarios a distanaia utilizando tecnologias de la in-
formacion y comunicacion, las famosas TICs.

Es una técnica. err evolucion constante ya que incorpo-
ra las nuevas tecnologias y se adapta a las necesida-
des sanitarias y contextos sociales de los pacientes. A
su vez, ei-smplio abanico de posibilidades dentro de la
telemecdicina permite adaptar el sistema elegido a sus
caractaristicas y al entorno en el que viven.

E! conocimiento que puede necesitar su equipo sanitario
de los parametros clinicos (frecuencia cardiaca, tension
arterial, peso...) puede llevarse a cabo por telemonitori-
zacioén, que implica la transmisién de esas cifras por via
electronica (digital/de banda ancha/ satélite/conexion
inalambrica/bluetooth) al equipo sanitario, o por apoyo
telefénico estructurado, en la que se utiliza la via telefo-
nica simple tanto para esto como para educacion en el
autocuidado del paciente.
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Ambas modalidades permiten proporcionar un seguimiento mas estrecho de los
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, de forma que se identifiquen de ma-
nera anticipada problemas relacionados con su enfermedad y se pueda intervenir
precozmente.

El seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica por telemonitoriza-
cion es nombrado en las guias que hemos utilizado como referencia, aunque en la
mayoria de los casos no es objeto de una recomendacién especial, por lo que se
elaboré esta pregunta, y el grupo de trabajo buscd los estudios publicados que ayu-
daban a resolverlo.

De la valoracién conjunta de estos estudios se encontré un efecto beneficioso de
los programas de telemonitorizacion para pacientes con insuficiencia cardiaca cro-
nica y tratamiento farmacolégico adecuado sobre el riesgo de muerte por cualquier
causa y de ingresos por insuficiencia cardiaca crénica. No se encontré sobre los in-
gresos por cualquier causa.

Se recomienda incluir a los pacientes, con
untratamiento propuesto por las guias, en
programas de seguimiento con apoyo de
sistemas de telemedicina, que incluyan un
registro remoto de sus variables clinicas.
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¢ Cual es la eficacia y seguridad de
realizar un programa de rehabilitacion
cardiaca basado en el ejercicio frente
a no realizarlo en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca Croénica, para
evitar hospitalizaciones, disminuir la
mortalidad, mejorar la calidad de vida

y la capacidad funcional?

En el caso especifico de los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica, todas las guias de referencia se pro-
nuncian a favor de los programas de ejercicio fisico o re-
habilitacion cardiaca basados en el gjercicio.

En el estudio de los articulos encontrados que respon-
dian a esta pregunta, los programas de ejercicio inclu-
yeron diferentes tipos de entrenamiento aerdbico y en
algunos casos fue combinado con ejercicios de resisten-
cia. A su vez la intensidad, frecuencia y duracién de las
sesiones de entrenamiento fueron variables.

188

La rehabilitacion-<ardiaca fue definida por la Organiza-
cion Mundial de-ia Salud como la suma coordinada de
actividades necesarias para influir favorablemente so-
bre las causas subyacentes de la enfermedad cardio-
vascular,\proporcionar las mejores condiciones fisicas,
mentaies y sociales posibles, con la finalidad de que las
personas puedan, por su propio esfuerzo, preservar o
reanudar un funcionamiento éptimo en su comunidad.
Se considera que los programas de rehabilitacion car-
diaca deben incluir entre sus componentes entrena-
miento fisico, educacion y apoyo psicoldgico.
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Se midieron aquellos procesos de interés para los pacientes, incluidos los posibles
efectos adversos asociados a éste programa a través de la tasa de hospitalizacio-
nes durante o en las tres horas siguientes al ejercicio, o los episodios de hipoten-
sion o alteraciones electrocardiograficas durante las sesiones de ejercicio.

El efecto encontrado de la rehabilitacion basada en el ejercicio en pacientes con in-
suficiencia cardiaca, frente a no realizarlo, no demostré tener efecto diferente en la
mortalidad por todas las causas durante un tiempo de seguimiento de seis meses
a un afio, pero si disminuir los reingresos. Y mostro que los pacientes que hacian
la rehabilitacion basada en ejercicio presentaron una mejoria en la calidad de vida
que los pacientes que no lo realizaban.

Aunque los estudios que avalan estos resultados no son de muy buena calidad, los
elaboradores de la guia, consideraron:

Se recomienda que los paciéntes con
insuficiencia cardiaca crégica sean
incluidos en programas ¢ée rehabilitacion
basada en el ejercicio, gara evitar
reingresos y mejorar k4 calidad de vida
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¢La implantacion de un desfibrilador
automatico implantable (DAI) para
prevenir la muerte subita en pacientes
con Insuficiencia Cardiaca Croénica

y disfuncidén sistélica severa ¢ es
también eficaz en pacientes mayores

de 65 anos?

En aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida, y especialmente en aque-
llos con pocos sintomas, hasta un 50 % de las muer-
tes pueden ser subitas. Los tratamientos que se utilizan
para la insuficiencia cardiaca, como pueden ser los be-
tabloqueantes, IECA y antagonistas del receptor mine-
ralocorticoideo, han reducido este riesgo, pero sin llegar
a eliminarlo. En este contexto se ha desarrollado el im-
plante del desfibrilador automatico, un dispositivo que se
implanta en el corazon y de forma automatica evita esta
posibilidad.

Existe un vasto conocimiento de la eficacia y seguricad
de estos dispositivos en pacientes con antecedentes de

fibrilacion ventricLiiar o episodios de taquicardia ventricu-
lar sostenida gue les provocan sintomas.

También hay evidencia del beneficio en aquellos que no
presentaindo estos antecedentes, si tengan una fraccion
de eyeceion disminuida, una esperanza de vida superior
a 1 2fo y se fatiguen con grandes esfuerzos sin sinto-
matologia en reposo. Este conocimiento parece ser mas
claro en aquellos pacientes en los que la insuficiencia
cardiaca se debe a un infarto de miocardio

Sin embargo la mayor parte de los estudios no han in-

cluido pacientes de edad avanzada.
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Debido a la proporcion creciente en nuestro pais de este grupo de edad, al gru-
po elaborador le parecié necesario precisar si los efectos beneficiosos del DAI se
mantienen en pacientes de mayor edad.

Como los estudios encontrados no estaban hechos exclusivamente en mayores de
65 afios y el numero de pacientes incluidos no era muy grande, la calidad de los re-
sultados que se evaluaron no fue muy buena. Si se pudo extraer de ellos, que se
aprecia un aumento de la supervivencia en pacientes con implantacién de un DAI,
mayores 65 afos, con insuficiencia cardiaca cronica, fraccién de eyeccion del ven-
triculo izquierdo baja y antecedentes de mas de un mes tras infarto agudo de mio-
cardio.

Los elaboradores de esta guia, han considerado a la vista de estos resultados:

En pacientes mayores se podria valorar el implante
de un DAI siempre y cuando los bengficios
esperados sean mayores que los riesgos

Las caracteristicas del paciente que han mos-
trado un aumento de la supervivencia son:
edad mayor a 65 afios e insuficiencia cardiaca
crénica con una funcién del ventriculo izquierdo
muy deprimida (fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo < 35 %), siempre que el paciente
tenga una esperanza de vida superior a un afio
con una calidad de vida aceptable. Sobre todo
si el motivo de la insuficiencia cardiaca es un
infarto agudo de miocardio y ha pasado mas de
un mes desde éste.
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Anexo 5. Abreviaturas

ACCF/AHA_2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure 26i3: a re-

AHA
AMSTAR
ARA-II
ARM

BB

BNP
CCAA
DAI

DM

DME

EC

ECA
EQ-5D
ESC
ESC_2012

FDA

FE
FEVI
GEG
GPC
GRADE

HR
HRa
HTA
IC

ICC
IC-FEP
IC-FER
IECA

port of the American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines

American Heart Association

Assessment of multiple systematic reviews
Antagonistas del receptor de la angiotensina II
Antagonistas del receptor mineralocorticoideo
Betabloqueantes

Péptido natriurético tipo B

Comunidades auténomas

Desfibrilador automético implantable
Diferencia de medias

Diferencia de medias estandarizada

Ensayo clinico

Ensayo clinico aleatorizado

EuroQoL

Sociedad Europea de Cardiologia

ESC Guidelines for the,diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure 2012: The Task Force for the Diagnosis and Treatment
of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of
Cardiology

U.S. Food and hivug Administration

Fraccién de eyeccion

Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Grupo elaborador de la guia

Guia de préctica clinica

Graziing of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tioi

Hazard ratio

Hazard ratio ajustado

Hipertension arterial

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca crénica

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién disminuida

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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KCCQ
LISAT-11
MLWHF
MSSSI
NHFA_2011

NICE
NICE_2010

NT-proBNP
NYHA
OMS

OR
PGAQoL
RR

RS

SIGN
SIGIN_2007
SNS

TIC

VI

VO2 max.
6MWT
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Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Life satisfaction - 11

Minnesota Living With Heart Failure

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

National Heart Foundation of Australia and the Cardiac Society of
Australia and New Zealand 2011. Guidelines for the prevention, detec-
tion and management of chronic heart failure in Australiu

National Institute for Health and Clinical Excellence

Chronic heart failure: the management of chronic heart failure in
adults in primary and secondary care

Fraccion amino terminal del Péptido Natriurético Cerebral
New York Heart Association

Organizacion Mundial de la Salud

Odd ratio

Global Assessment of Quality of Life

Riesgo relativo

Revision sistemadtica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Management of chronic heart failure. A national clinical guideline
Sistema Nacional de Salud

Tecnologias de la informacién y comunicacion

Ventriculo izquierdo

Miéximo consumo de oxigeno

Six-minute walk test
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Anexo 6. Declaracion de intereses

Siguiendo las recomendaciones del manual metodolégico para la elaboracién de GPC se
solicité a todos los intervinientes que cumplimentasen el documento de declaracion de
conflicto de interés de los 3 ultimos afios segun modelo desarrollado por GuiaSalud. Se pi-
di6 que declarasen si, a su juicio, presentaban un conflicto en sus intereses Hrimarios que
podrian estar influenciados de forma determinante por otros intereses secitndarios, como
pudieran ser un beneficio financiero, de prestigio o promocién tanto personal como pro-
fesional.

Se recibieron, clasificaron, tabularon, las declaraciones de todos-ios participantes, y se
evaluaron, para conocer, si sus intereses podian influenciar en alguna de las recomenda-
ciones establecidas en la guia. A juicio de los coordinadores las recibidas no invalidaban la
participacion en ninguna de las fases de elaboracion del docuriento.

En la siguiente tabla se recogen agrupados los intereses declarados por el grupo coor-
dinador, elaborador y revisor de manera global.

Se han archivado con la documentacion de la guiacy estdn a disposicion de los intere-
sados.

CONFLICTOS PERSONALES COO.';DINADOR ELABORADOR REVISOR
No hacen declaracion -~ 0 0 0
Declaran NO tener conflictos personales > 4 11 7
Declaran Sl tener conflictos de interés personal 2 12 7
Reuniones y congresos ) 2 11 4
Honorarios como ponente > 6 4
Proyectos de investigacion j 3 2
Programas educativos o cursos > 1 2

Consultoria : 1
CONFLICTOS NO PERSONALES COORDINADOR ELABORADOR REVISOR
No hacen declaracion 2 0 0 0
Declaran NO tener Conf'ict;s no personales 6 19 13
Declaran Sl tener COnf'I;’[OS no personales 0 4 1
Programas educativoé O CUrsos 3 1
Proyectos de investigacion 1
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Anexo 7 Clasificacion de la calidad de
la evidencia y sintesis de los resultados

Para las preguntas se elaboraron perfiles de evidencia GRADE con el objeto de mostrar la
calidad de la evidencia para cada resultado y la magnitud del efecto estimado. Esta meto-
dologia proporciona un método explicito y transparente, y que resulta de £icil manejo por
los equipos elaboradores de GPC.

La metodologia desarrollada por el grupo GRADE23"4 clasifica la calidad de la
evidencia para cada uno de los desenlaces relevantes de cada pregunta clinica; por ello,
para cada pregunta es posible que exista diversidad en la calidad entre los distintos desen-
laces. Después de valorar la calidad de la evidencia para cada desenlace de interés, se rea-
liza una valoracion global de la evidencia, especialmente entre:ias variables resultado con-
sideradas criticas o decisivas. Esta valoracion expresa la confianza que ofrece la evidencia
disponible para la resolucion de cada pregunta.

La calidad de cada resultado es clasificada en uno de los cuatro niveles siguientes:

® Calidad alta. Confianza alta en que el estimador del efecto disponible se encuentre
muy préximo al efecto real. Es muy poco probable que nuevos estudios modifiquen
nuestra confianza en el resultado

¢ Calidad moderada. Es probable que el eiecto disponible esté cercano al efecto real
pero nuevos estudios podrian modificar el resultado observado.

¢ Calidad baja. El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto
real y es muy probable que estudios nuevos modifiquen el calculo del efecto.

¢ (Calidad muy baja. El efecto estimado es muy probable que sea sustancialmente di-
ferente del efecto real. El célculo es muy dudoso.

GRADE propone cinco factores que pueden disminuir la calidad de la evidencia ba-
sada en ECA, de inicio considerados de “calidad alta’]y tres que pueden aumentar la cali-
dad de la evidencia de los estudios de observacion, ésta calificada, de inicio, como “calidad
baja’ Las notas a pie de las tablas de perfil de evidencia detallan las razones para disminuir
o aumentar la valoracién de la calidad asignada de inicio.

Factores que puedeti disminuir la calidad de la evidencia:

e Limitaciones en el disefio o en la ejecucion del estudio (uno o dos grados): sesgo de
seleccion (asignacion sesgada de la intervencidn, por generacién y/u ocultacion in-
adecuada de la secuencia de aleatorizacion); sesgo de realizacion (cegamiento de
los participantes y del personal implicado en el estudio con limitaciones); sesgo de
deteccidn (conocimiento por parte de los evaluadores de los resultados de la inter-
vencidn); sesgo de desgaste (limitaciones en el seguimiento de los pacientes y el
anaiisis de los datos de resultado incompletos); sesgo de notificacion (notificacion
selectiva de los resultados).
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Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios (uno o dos grados): varia-
bilidad o heterogeneidad de los resultados entre los estudios disponibles para'un
determinado resultado.

Caracter indirecto de la evidencia cientifica disponible (uno o dos grados): ausen-
cia de estudios que comparen de manera directa dos intervenciones de interés para
formular una recomendacion; estudios cuyos participantes, intervencion'y resulta-
dos de interés son diferentes a los del contexto en el que se implantaran las reco-
mendaciones, o la disponibilidad de desenlaces intermedios.

Imprecision de los estimadores del efecto (uno o dos grados): estudios con un ta-
mafio muestral pequefio, pequeiia frecuencia de eventos y estimadores del efecto
con intervalos de confianza amplios.

Presencia de sesgo de publicacion (un grado): publicacién selectiva de los estudios
(situaciones que pueden presentar mds probabilidades de;sesgo de publicacién: di-
ficultad para publicar aquellos estudios que no revelan ningin efecto, revisiones
sistematicas que incluyen estudios iniciales con muestras pequefias y la publica-
cién de un nimero reducido de ensayos con fuentes de financiacién concentradas).

Por el contrario, cuando se han tenido que evaluar estudios observacionales se han

considerado algunos factores que posibilitan incremeniar la valoracion de su calidad:

198

e Magnitud del efecto observado importante: Si la magnitud del efecto es grande

(RR >2 0<0,5)y procede de evidencia directa sin que existan variables de con-
fusion relevantes se incrementa en un grado la valoracion de la calidad. Si la mag-
nitud del efecto es muy grande y consistente (RR > 5 0 < 0,2), y no pueden sospe-
charse limitaciones en el disefo, se incrementa en dos grados.

Gradiente dosis-respuesta relevante: Se incrementa en un grado la valoracién de la
calidad de la evidencia si existe i1 gradiente dosis-respuesta relevante.

Impacto de las variables plausibles de confusion: En algunas situaciones, la distri-
bucién de los posibles factores de confusion haber disminuido la estimacion de la
asociacion estudiada, de-verificarse esta condicién se incrementd la calidad en un
grado.
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