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¢Son efectivos los inhibidores de enzima convertidora o
los antagonistas del receptor de angiotensina 2 en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion conservada?
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Resumen

Los Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor de
angiotensina 2 (ARA2), constituyen el tratamiento de primera linea para pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida, sin embargo el rol en pacientes con fraccion de eyeccion
conservada es controvertido. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante
busquedas en 30 bases de datos, identificamos cinco revisiones sistematicas que en conjunto incluyen
cinco estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando
el método GRADE. Se concluye que los IECA o ARA2 no disminuyen la mortalidad ni el riesgo de
hospitalizaciones en este grupo de pacientes.

Abstract

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) and angiotensin receptor blockers (ARB) constitute
first line treatment for patients with heart failure with reduced ejection fraction. However, their role in
patients with preserved ejection fraction remains controversial. Searching in Epistemonikos database,
which is maintained by screening 30 databases, we identified five systematic reviews including five
randomized trials. We combined the evidence using meta-analysis and generated a summary of findings
table following the GRADE approach. We concluded ACEI and ARB do not decrease mortality or
hospitalization risk in this group of patients.
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Problema

Los IECA/ARA?2 disminuyen la progresion de la enfermedad
y la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccion disminuida. Se considera que el
mecanismo de accion mas importante es la modificacion del
proceso de remodelacion cardiaca, el cual también ocurre
en pacientes con fraccion de eyecciéon conservada, por lo
qgue su beneficio podria extenderse a este grupo.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacién generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas del receptor de
angiotensina no disminuyen la mortalidad ni el riesgo de hospitalizaciones en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion conservada.

e Las conclusiones de este resumen son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas y con las recomendaciones de las principales guias clinicas.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Qué tipo de pacientes incluyeron [6].
los estudios

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Qué tipo de desenlaces midieron

Encontramos cinco revisiones sistematicas [1],[2],[3]1,[4],[5] que
Cual es la evidencia. Véase matriz |incluyen 12 estudios [6],[71,[81,[91,[101,[111,[12],[13],[14],[15],
de evidencia en Epistemonikos mas |[16], entre ellos cinco estudios controlados aleatorizados
abajo. [6]1,[9],[14],[15],[16]. Esta tabla y el resumen en general se basan
en estos ultimos.

Dos estudios incluyeron pacientes mayores de 18 afios [14],[16]
aungue el promedio de edad en estos fue de 67 y 73 afos. Los otros
tres estudios incluyeron solo a mayores de 60 [9], 65 [16] y 70 afos

Todos los estudios consideraron insuficiencia cardiaca de cualquier
etiologia, y una fraccién de eyeccion mayor de 40% en tres estudios
[6]1,[15],[16] y mayor de 45% en dos [9],[14].

Dos estudios evaluaron los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina perindopril [6] y quinapril [16], y dos los antagonistas
del receptor de angiotensina irbesartan [9] y candesartan [15] Un
estudio [14] incluydé una rama con cada uno de los farmacos
(irbesartan y ramipril).

Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento
estandar, el cual generalmente incluyd un diurético.

Muerte por cualquier causa o por causa cardiovascular,
hospitalizacion por causa cardiaca, calidad de vida; test de caminata,
parametros ecocardiograficos y hemodinamicos.
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de IECA o ARA 2 estd basada en cinco estudios aleatorizados
[61,[9]1,[14]1,[15],[16] que incluyen 8226 pacientes. Todos los estudios reportaron mortalidad total y
solo tres reportaron hospitalizacion por cualquier causa [9],[15],[16].

e Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas del receptor de

angiotensina no disminuyen la mortalidad ni el riesgo de hospitalizaciones. La certeza de la
evidencia es alta.

IECA o ARA 2 en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada

Pacientes insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada
Intervencion IECA or ARA 2
Comparacion Placebc
Efecto absoluto®
P SIN CON Efecto relativo oo te2a.d€ 12
IECA/ARA 2 IECA/ARA 2 | (IC 95%) (GRADE)
Diferenda: pacientes por 1000
_ 179 182
Morltah.dad per por 1000 por 1000 RR 1,02 [as YT Yas)
cualquier - - -
S Diferencia: 3 pacientes mas por 1000 | (0,93 3 1,12) Alta
(Margen de error: 13 menos a 21 mas)
i 571 571
Hospitalizacién por 1000 por 1000
por cualquier - - L RR 1,00 eez;ee
i Diferencia: 0 pacientes por 1000 (0,95 2 1,05) Alta
(Margen de error: 29 mas a 29 menos)

Mzrgen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver tltima pdgina).

*Los riesgos SIN IECA o ARA2 esta3n basados en los riesgos del grupo control en los
estudios. El riesgo con IECA o ARAZ (y su margen de error) esta calculado a partir del
efecto relative (y su margen de error).

Renin-angiotensin system blockade in heart failure with preserved ejection fraction

www.medwave.cl 3 doi: 10.5867/medwave.2015.02.6101


http://www.epistemonikos.org/en/matrixes/54c67eb3d8307f5d8e7a6706

ME[@EJ]S

Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Los estudios incluyeron a pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccién
preservada sin distincion de etiologia, utilizando una definicion inclusiva (fraccion de eyeccion
mayor de 40%) y sin ninguna exclusion importante, por lo que esta evidencia se aplica al total
de pacientes con esta condicion.

¢ Podria existir alglin subgrupo de pacientes que se beneficiara de estos farmacos, y que no esté
bien representado en los estudios incluidos en este resumen, como aquellos con disfuncidn
diastélica severa. Sin embargo, ninguna de las fuentes evaluadas sugiere beneficio en algin
subgrupo especifico.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

¢ Los desenlaces presentados en este resumen son aquellos considerados criticos para la toma de
decisién. Ninguna de las revisiones sistematicas identificadas encontrd beneficio sobre otros
desenlaces.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Se trata de una intervencién de bajo riesgo, pero que con alta certeza no ofrece ningun
beneficio.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencién de bajo costo, pero al no ofrecer ningun beneficio, su relacion
costo/beneficio no es favorable

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

¢ Esta informacion es concordante con otras revisiones sistematicas [1],[2],[4],[5] y con las
recomendaciones de las principales guias clinicas [17],[18],[19].[20]

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e Debido a la alta certeza de esta evidencia, la probabilidad de que esta cambie con futuros
estudios es muy baja.

¢ No identificamos estudios adicionales que estén en curso, por lo que es improbable que
aparezca nueva informacion relevante para esta pregunta en el futuro.
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Como realizamos este resumen
Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en las
conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual se construyd la matriz aparece resaltada).
El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de salud
(tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario,

y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva Renin-angiotensin system blockade in heart failure
with preserved ejection fraction

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacidn entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distinto™ es baja.

®2@0
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distinto™ es moderada.

@200
Baja: La investigacidn entrega algunaindicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

®000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decision
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrard un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrdonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacidon mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracién de conflictos de intereses

Los autores han completado el formulario de conflictos de
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