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Resumen

Los antagonistas del receptor de angiotensina son habitualmente considerados equivalentes a los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y
fraccion de eyeccion disminuida. Incluso algunas de las principales guias clinicas lo recomiendan como
primera alternativa debido a un perfil de efectos adversos mas favorable. Utilizando la base de datos
Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos cuatro
revisiones sistematicas que en conjunto incluyen ocho estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis
y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que los antagonistas del
receptor de angiotensina probablemente tienen el mismo efecto sobre la mortalidad que los inhibidores
de la enzima convertidora, y podrian ser equivalentes también en su efecto sobre el riesgo de
hospitalizaciones. El abandono de tratamiento por efectos adversos es probablemente menor con

antagonistas del receptor de angiotensina que con inhibidores de la enzima convertidora.

Problema

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
han demostrado disminucion de mortalidad y morbilidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca con disfuncion sistdlica.
En general se considera que la eficacia de los antagonistas
del receptor de angiotensina es similar, pero dado que su
costo es algo mayor, pero su perfil de efectos adversos
leves es mas favorable, las recomendaciones de las
principales guias difieren entre utilizarlos como primera
linea o reservarlos para pacientes que no toleran los
primeros.

Métodos
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Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon 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.
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Mensajes clave

e Los antagonistas del receptor de angiotensina probablemente tienen el mismo efecto sobre
la mortalidad que los inhibidores de la enzima convertidora, y podrian ser equivalentes
también en su efecto sobre el riesgo de hospitalizaciones.

e El abandono de tratamiento por efectos adversos es probablemente menor con
antagonistas del receptor de angiotensina que con inhibidores de la enzima convertidora.

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

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mas abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1],[2],[3],[4] que
incluyen ocho estudios controlados
aleatorizados [5],[6]1,[71,[81,[91,[101,[11],[12].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

El promedio de edad en los distintos estudios varié entre 56 y 74
afos.

Todos los estudios incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca
de cualquier etiologia, siendo la causa isquémica la
predominante. En cuanto a clasificacién por capacidad funcional,
ningun estudio incluyé pacientes en etapa 1 de la NYHA.

Todos los estudios restringieron la inclusion a pacientes con
fraccion de eyeccion disminuida; dos exigieron que sea menor o
igual a 45% [8],[9], cinco < 40% [5],[6]1,[7]1,[10]1,[11] y uno
menor a 35% [12].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

El inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina utilizado
en los estudios fue enalapril en 5 estudios [5],[6],[8],[9]1,[12],
captopril en dos [7],[11] v lisinopril en uno [10].

El antagonista del receptor de angiotensina utilizado como
comparador fue losartan en cuatros estudios [7],[9],[11],[12],
valsartan en dos [8],[10], telmisartan en uno [6] y candesartan
en uno [5].

Qué tipo de
desenlaces midieron

Muerte por cualquier causa o por causa cardiovascular,
hospitalizacion por causa cardiaca, abandono de tratamiento,
calidad de vida, test de caminata, marcadores neurohumorales y
parametros ecocardiograficos.

Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de los inhibidores de la enzima convertidora comparados con los
antagonistas del receptor de angiotensina esta basada en ocho estudios aleatorizados que incluyen 5201
pacientes. Todos los estudios reportaron mortalidad total y tres reportaron hospitalizacidén por cualquier

causa [5],[7],[11].

e Los antagonistas del receptor de angiotensina probablemente tienen el mismo efecto sobre la
mortalidad que los inhibidores de la enzima convertidora. La certeza de la evidencia es moderada.
e Los antagonistas del receptor de angiotensina podrian ser equivalentes a los inhibidores de Ia
enzima convertidora en su efecto sobre el riesgo de hospitalizaciones. La certeza de la evidencia es

baja.

e El abandono de tratamiento por efectos adversos es probablemente menor con antagonistas del
receptor de angiotensina que con inhibidores de la enzima convertidora. La certeza de la evidencia

es moderada.
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iECA versus ARA en insuficiencia cardiaca

Pacientes Insuficienciz cardiaca
Intervencion Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
Comparacion Antagonistas del receptor de angiotensina (ARA)
Eem *
oo | Efecto relativo it ireeive

Desenlaces CON iECA CON ARA b evidencia

: : J (IC 95%) (GRADE)

Diferencia: pacientes por 1000
) 128 por 1000 134 por 1000

Mortalidad por - - - E RR 1,05 SPPO!
cualquier causa Diferencia: 6 pacientes mas por 1000 (0,913 1,22) Moderads

(Margen de error: 11 menos a 28 mas)

383 por 1000 383 por 1000

Hospitalizacién por RR 1,00 OO0

cualguier causa Diferencia: 0 pacientes por 1000 (0,92 & 1,08) Baja
(Margen de error: 15 mencs a 50 mas)

‘Abandono del 149 por 1000 S4 por 1000 Wegomo e

tratamiento por . -, : 3

heekos adUersos Diferencia: 55 pacientes menos per 1000 | (0,52 a 0,76) Moderada

(Margen de error: 36 2 71 menos)

Margen da error = Intervalo de confianza dal 95%.

RR: Riezgo relativeo.

GRADE: grades de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos CON iECA est2n basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON ARA (y
su margen de error) esta calculade 2 partir del efacto relativo {y su margen de error).

1 Los estudios principales tienan riesgo de sesgo moderado, principalmenta por la poca claridad en el reporta
de |a aleatorizacion y el ocultamiento de Iz secuencia.

2 Los estudios son inconsistentes. Algunos han mostrade disminucidn de las hospitalizaciones y otros no han
mostrado diferencias (I*= 70%).

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es baja.

®@2@0
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 sustandalmente 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 decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

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

e Los estudios incluyeron a pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
disminuida sin distincién de etiologia.

e Si bien los estudios incluyeron solo pacientes con clasificaciéon de NYHA etapa 2 o superior, es
razonable extrapolar la evidencia a pacientes con capacidad funcional 1 en los cuales se ha
decidido utilizar alguno de los dos farmacos evaluados en este resumen.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados son aquellos considerados criticos para la toma de decision
seguln la opinidn de los autores del resumen, y coinciden con aquellos utilizado en las
principales guias clinicas
[13],[14],[15],[16].

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Dado que no existirian diferencias en cuanto al beneficio, el balance se inclina a favor de los
antagonistas del receptor de angiotensina debido a la menor frecuencia de efectos adversos.

Consideraciones de recursos

e Sibien el costo de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina es menor que el
de los antagonistas del receptor de angiotensina, estos siguen siendo en general de bajo
costo. Al tener un perfil de efectos adversos mas favorable, y por lo tanto mayor adherencia,
podrian tener un balance costo-beneficio favorable. Sin embargo, en escenarios en donde el
costo de los antagonistas del receptor de angiotensina sea mayor, esta suposicion podria no
cumplirse.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e La conclusién presentada en este resumen es concordante con las revisiones sistematicas
identificadas [1],[2]1,[3],[4].

e Las conclusiones de este resumen concuerdan con las principales guias clinicas, aunque estas
difieren levemente entre ellas. Algunas recomiendan los antagonistas del receptor de
angiotensina por sobre los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina [13][14], y
otras [15],[16] mencionan que alun no existe evidencia que confirme la superioridad de uno
sobre otro, por lo que recomiendan utilizar antagonistas del receptor de angiotensina solo en
aquellos pacientes que no toleran los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?
e La probabilidad de que la evidencia cambie con futuros estudios es baja, debido a la certeza
de esta evidencia.

e 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 revisién desde la cual se
construyé la matriz aparece resattada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
especifica de salud (tlpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacion 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 Angiotensin-receptor blockers versus
angiotensin converting enzyme inhibitors for heart failure
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http://www.epistemonikos.org/matrixes/55199f2ed8307f2df055ba62
http://www.epistemonikos.org/matrixes/55199f2ed8307f2df055ba62
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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 mostrara 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.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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