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Resumen

Problema. El tratamiento con antagonistas de aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada y fraccion de eyeccion disminuida disminuye la mortalidad y las hospitalizaciones por lo que
es ampliamente recomendado. Sin embargo, no esta clara la utilidad de esta clase de farmacos en
pacientes con insuficiencia cardiaca leve a moderada.

Mensajes clave

-La adicion de antagonistas de aldosterona al tratamiento crénico de pacientes con insuficiencia
cardiaca leve a moderada disminuye la mortalidad y las hospitalizaciones por descompensacion de la
insuficiencia cardiaca.

-Los antagonistas de aldosterona tienen un beneficio similar en todo el espectro de pacientes con
insuficiencia cardiaca, independiente de su capacidad funcional o fracciéon de eyeccion.

Las principales guias de practica clinica no han considerado buena parte de la evidencia existente, y
por lo tanto son mas restrictivas en cuanto al tipo de pacientes con insuficiencia cardiaca en que se
recomiendan estos farmacos.

-Espironolactona, un farmaco de amplia disponibilidad y bajo costo, parece ser la mejor eleccién para
la gran mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca que requieren un antagonista de
aldosterona.

Abstract

Problem. Aldosterone antagonist therapy in patients with advanced heart failure and reduced ejection
fraction is widely recommended as it decreases mortality and hospitalizations. However, it is unclear
how useful this class of drugs is in patients with mild to moderate heart failure.

Key messages
-The addition of aldosterone antagonists to chronic treatment of patients with mild to moderate heart
failure reduces mortality and hospitalizations for heart failure decompensation.

-Aldosterone antagonists have a similar benefit across the spectrum of patients, regardless of their
functional capacity and ejection fraction.
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-Major clinical practice guidelines have not considered much of the existing evidence, and therefore
the recommendations of these drugs are more restrictive in the type of heart failure patients.

-Spironolactone, a widely available and low cost drug, seems to be the best choice for the vast
majority of patients with heart failure requiring an aldosterone antagonist.

Problema. El tratamiento con antagonistas de
aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada y fraccién de eyeccion disminuida disminuye la
mortalidad y las hospitalizaciones por lo que es
ampliamente recomendado. Sin embargo, no esta clara la
utilidad de esta clase de farmacos en pacientes con
insuficiencia cardiaca leve a moderada.

Mensajes clave

e La adicion de antagonistas de aldosterona al
tratamiento crénico de pacientes con insuficiencia
cardiaca leve a moderada disminuye la mortalidad vy
las hospitalizaciones por descompensacion de la
insuficiencia cardiaca.

e Los antagonistas de aldosterona tienen un beneficio
similar en todo el espectro de pacientes con
insuficiencia cardiaca, independiente de su capacidad
funcional o fraccion de eyeccion.

e Las principales guias de practica clinica no han
considerado buena parte de la evidencia existente, y
por lo tanto son mas restrictivas en cuanto al tipo de
pacientes con insuficiencia cardiaca en que se
recomiendan estos farmacos.

e Espironolactona, un farmaco de amplia disponibilidad y
bajo costo, parece ser la mejor eleccion para la gran
mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca que
requieren un antagonista de aldosterona.

Contexto

En pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada los
antagonistas de aldosterona tienen un efecto favorable
sobre desenlaces clinicamente relevantes (mortalidad,
hospitalizaciones, etcétera). Sin embargo, existe
incertidumbre sobre si este beneficio se extiende a
pacientes con insuficiencia cardiaca leve a moderada. Las
principales guias de practica clinica no recomiendan su
utilizacion en este tipo de pacientes, o no hacen mencion
del tema [1],[2],[3],[4].

Dentro de esta clase de farmacos, espironolactona es un
farmaco ampliamente disponible en Chile, tanto a nivel
publico como privado, y que tiene un bajo costo; no asi
otros antagonistas de aldosterona que se han utilizado en
algunos estudios clinicos (como canrenona o eplerenona).

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos cinco revisiones sistematicas evaluando el efecto de adicionar

Cual es la evidencia

Ver matriz de
evidencia en

Epistemonikos desenlace

antagonistas de aldosterona al tratamiento crdnico de pacientes con insuficiencia
cardiaca leve a moderada, que incluyen en total 23 estudios[5],[6]1,[7]1,[81,[9].

Para este resumen seleccionamos los 14 estudios randomizados que incluyen
pacientes con capacidad funciona II o menor, y que reportaron mortalidad como

[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[19],[20],[21,[22],[23],[24],[25]

Qué tipo de pacientes
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

La mayoria de los estudios incluyeron pacientes con etiologias variadas, y no solo
incluyeron pacientes con capacidad funcional II (capacidad funcional I = 4;
capacidad funcional III = 10; capacidad funcional IV = 4). La fraccién de eyeccion
promedio fluctué entre 27% y > 50%

Espironolactona (9 estudios), eplerenona (4), canrenona (1)

Mortalidad, mortalidad cardiovascular, rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca

Qué tipo de
desenlaces midieron

descompensada, efectos adversos. Otros desenlaces: capacidad funcional, niveles
de péptido natriurético tipo B, mediciones ecocardiograficas (ejemplo: fraccion de

eyeccion, volumen de fin de sistole/fin de diastole, etcétera)
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Resumen de los resultados

La informacion de mortalidad estd basada en 14 estudios
que incluyeron 10.774 pacientes. La informacion sobre el
efecto en hospitalizaciones proviene de cuatro estudios
que incluyeron 3.448 pacientes.

e La adicién de antagonistas de aldosterona al tratamiento
cronico de pacientes con insuficiencia cardiaca

congestiva leve a moderada disminuye la mortalidad. La
calidad de la evidencia es alta.

e La adicién de antagonistas de aldosterona al tratamiento
cronico de pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva leve a moderada  disminuye las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada. La calidad de la evidencia es alta.

moderada

Adicién de un antagonista de aldosterona al tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca leve a

Pacientes
Intervencion Antagonistas de aldosterona

Comparacion Placebo*

Desenlaces

Efecto absoluto**

SIN antagonistas de
aldosterona

148 por 1000

Insuficiencia cardiaca cronica leve a moderada.

Efecto relativo | Certeza de

la evidencia
) (IC 95%)
CON antagonistas de (GRADE)
aldosterona
RR: 0,84
25 por 1000 fl‘?lteg@@

Mortalidad

24 pacientes menos por 1000

Margen de error: 10 a 36 menos

(0,76 a 0,93)

166 por 1000

RR: 0,62 DODD

103 por 1000 (0,52 a 0,74) Alta

Hospitalizaciones por
IC descompensada

63 pacientes menos por 1000

Margen de error: 43 a 80 menos

RR: riesgo relativo.

beta bloqueo.

a partir del efecto relativo (y su margen de error).

Margen de error = intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE working group.

* En los grupos de intervencion y comparacion los pacientes recibian ademas tratamiento con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina II, o ambos y

**E| riesgo de mortalidad y hospitalizaciones para el grupo SIN antagonistas de aldosterona esta basada en
el riesgo de los estudios. El riesgo CON antagonistas de aldosterona (y su margen de error) esta calculado
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Otras consideraciones para la toma de decisién

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

e Esta evidencia se aplica a un grupo de pacientes mas amplio que el sugerido por los estudios
iniciales, y por las principales guias de practica clinica [1],[2],[3],[4]. Es decir, pacientes con
insuficiencia cardiaca sistdlica con cualquier capacidad funcional. Una de las revisiones analiza
este punto en particular, ofreciendo argumentos adicionales que refuerzan esta consideracion
[7].

e Las revisiones identificaron pocos estudios y muy pequefos evaluando pacientes sin disfuncion
sistélica, que no solo presentan un riesgo absoluto menor, sino que podria tratarse de un
subgrupo con un comportamiento diferente (riesgos relativos diferentes). De hecho, el estudio
Topcat [26], recientemente publicado, y alin no incluido en ninguna revisidn sistematica, no
mostré un claro beneficio en este grupo.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces resumidos en la tabla de resumen de resultados son aquellos considerados
criticos para la toma de decisidn por los autores de este resumen y por las guias de practica
clinica [1],[2],[3],[4].

e La incidencia de hiperkalemia no se incluye en la tabla, ya que es un sustituto de los
desenlaces que si se incluyen (la importancia para el paciente deriva de que lleva a mayor
mortalidad u hospitalizaciones).

e El resultado sobre otros desenlaces no incluidos en este resumen (sintomas, desenlaces
sustitutos como fraccién de eyeccion o niveles de péptido natriurético tipo B) es concordante
con la direccién de los desenlaces incluidos.

Consideraciones practicas

e Es poco probable que la evidencia pueda informar cual es la dosis 0 esquema de administracion
mas apropiado. Parece razonable administrar dosis mas bajas en aquellos con mas riesgo de
hiperkalemia, y mas altas en aquellos con mas riesgo de descompensacién de insuficiencia
cardiaca.

e Si bien algunos de los estudios mas publicitados han utilizado eplerenona en vez de
espironolactona, la cual se encuentra mas ampliamente disponible y es de menor costo, no
existen estudios que las comparen directamente. La comparacion indirecta realizada por una de
las revisiones muestra que probablemente eplerenona no es superior en relacion a los
desenlaces criticos [6].

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Los mensajes clave de nuestro resumen son concordantes con las guias [1],[2],[3],[4], aunque
sugieren la aplicacién a una poblacién mas amplia. Las guias analizadas evallan una
proporcién muy baja de la evidencia que proveen las revisiones sistematicas.

e Los mensajes clave de nuestro resumen son concordantes con las conclusiones de las
revisiones sistematicas individuales identificadas.
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Como realizamos este resumen Matriz de evidencia
Mediante métodos automatizados vy colaborativos Siga el enlace para acceder a la versidon interactiva.
recopilamos toda la evidencia relevante para la pregunta Antagonistas de aldosterona en pacientes con ICC leve a
de interés y la presentamos en una matriz de evidencia. moderada
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en las conexiones existentes en la base de datos
(la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacion pertinente para una pregunta especifica de salud (tipicamente en formato PICO)
de manera de desplegar el conjunto de informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio primario, y /as columnas muestran los estudios.
Los recuadros en verde corresponden a estudio incluidos en las respectivas revisiones.

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, las matrices recibird notificaciones automaticas cada vez
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de que exista nueva evidencia que potencialmente responda
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la a esta pregunta.

actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios

estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los El detalle de los métodos para elaborar este resumen
autores mediante correo electrdonico si creen que hay estan descritos aqui

evidencia que motive una actualizacién mas precoz. (doi: 10.5867/medwave.2014.06.5997)

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

@220

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es moderada.

@200

Baja: La investigaddn entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacién no entrega una indicacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

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

La Fundacién Epistemonikos es una organizacién que
busca acercar la informacidon 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.
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