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Resumen

Este resumen Epistemonikos (Living FRISBEE: Living FRIendly Summary of the Body of Evidence using
Epistemonikos) es una actualizaciéon del resumen publicado en Abril de 2015, basado en una nueva
revision sistematica aparecida en mayo de 2015.

El uso de digitdlicos en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica que persisten con sintomas
moderados a severos pese al uso de terapia estandar ha sido recomendado por las principales guias
clinicas, sin embargo existe controversia sobre su eficacia y seguridad. Utilizando la base de datos
Epistemonikos, la cual es mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, identificamos cuatro
revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 13 estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis
y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Se concluye que existe incertidumbre
sobre si los digitdlicos disminuyen o aumentan la mortalidad. Podrian disminuir el riesgo de
hospitalizaciones por cualquier causa y el deterioro clinico en este grupo de pacientes, sin embargo, la
certeza de la evidencia es baja.

Abstract

This Living FRISBEE (Living FRIendly Summary of the Body of Evidence using Epistemonikos) is an
update of the summary published in April 2015, based on a new systematic review published in May
2015.

The main clinical guidelines recommend the use of digitalis for chronic heart failure when moderate to
severe symptoms persist after standard therapy, even though there is controversy about its efficacy
and security. Searching in Epistemonikos database, which is maintained by screening 30 databases, we
identified four systematic reviews including 13 randomized trials. We combined the evidence using meta-
analysis and generated a summary of findings table following the GRADE approach. We concluded the
use of digitalis for chronic heart failure probably leads to little or no decrease in mortality, but they
might reduce hospitalizations and clinical deterioration. However, the certainty of the evidence is low.
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Sobre la actualizacion

Este articulo actualiza el resumen (Living FRISBEE: Living
FRIendly Summary of the Body of Evidence using
Epistemonikos) de abril de 2015
(doi: 10.5867/medwave.2015.03.6129) debido a la
reciente disponibilidad de una nueva revisidon sistematica,
posterior a la publicacion del articulo original [1]

La nueva evidencia incorporada en este resumen llevd a
disminuir la certeza de la evidencia para el desenlace
mortalidad de baja a muy baja, y en consecuencia a
cambios en los mensajes clave y en las consideraciones
para la toma de decision.

Problema

Los digitalicos son drogas ampliamente utilizadas desde
hace mas de dos siglos. Sin embargo, el verdadero rol que

juegan en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca es
controvertido. Por un lado, producirian una mejoria
sintomatica y aumentarian la tolerancia al ejercicio, pero
por otro podrian aumentar la mortalidad, especialmente
cuando existe enfermedad isquémica, y tienen un alto
riesgo de efectos adversos.

Métodos

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 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

evidencia es muy baja.

mortalidad.

e Los digitdlicos en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica podrian disminuir el riesgo de
hospitalizaciones por cualquier causa y el deterioro clinico, sin embargo existe
incertidumbre sobre si podrian disminuir o aumentar la mortalidad porque la certeza de la

e Las conclusiones de este resumen son parcialmente concordantes con las revisiones
sistematicas identificadas y con las recomendaciones de las principales guias clinicas, ya
que estas no reconocen tan claramente la incertidumbre con respecto al efecto sobre la

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia

en Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1-4] que incluyen 13
estudios controlados aleatorizados reportados en 16 articulos [5-20].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca de
cualquier etiologia, siendo la mas frecuente isquémica.

Todos los estudios incluyeron pacientes en ritmo sinusal.

Sélo cinco estudios tenian como criterio de inclusion la fraccidn de
eyeccion disminuida: < 45%[14,15], < 40%[5] y < 35%

[17,18]. Un estudio reportd el resultado en pacientes con fraccién
conservada [20] del estudio de mayor tamafio (DIG).

El promedio de edad de los pacientes incluidos oscil6 entre 58 y 69
anos.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Todos los estudios utilizaron digoxina, ocho de ellos con una dosis
titulada [5,9,10,14,16-19].
Todos los estudios compararon contra placebo.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Muerte por cualquier causa o por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca; hospitalizacidon por cualquier causa o por falla cardiaca,
visitas al servicio de urgencia, deterioro clinico, calidad de vida, test
de caminata, marcadores neurohumorales y parametros
ecocardiograficos.

www.medwave.cl

2 doi: 10.5867/medwave.2015.05.6149


http://www.medwave.cl/link.cgi/Medwave/PuestaDia/ResEpis/6129.act

ME EJ ve

Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de los digitdlicos estd basada en 13 estudios aleatorizados que
incluyen 9022 pacientes. Sélo ocho estudios reportaron mortalidad total, uno hospitalizacién por
cualquier causa, cuatro reportaron hospitalizacion por falla cardiaca, y 12 reportaron deterioro clinico.

e Existe incertidumbre sobre si el uso de digitalicos disminuye o aumenta la mortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e El uso de digitalicos podria disminuir las hospitalizaciones por cualquier causa y el deterioro
clinico. La certeza de la evidencia es baja.

Digitalicos en insuficiencia cardiaca cronica

Pacientes Insuficiencia cardiaca crénica
Intervencion Digitdlicos
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™
SIN digitalicos CON digitalicos

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Efecto relativo

Desenlaces (IC 95%)

Diferencia: pacientes por 1000

: 303 por 1000 300 por 1000
Morltah_dad por - . . RR 0,99 BOOOI
EHRLgLeat Diferencia: 3 pacientes menos por 1000 | (0,93 a3 1,05) Wity baie
Causa (Margen de error: 21 menos a 15 mas)
iFalizacid 638 por 1000 612 por 1000
Hospntallza_c:on RR 0,96 B@oos
por cualquier - - 7 3
causa Diferencia: 26 pacientes menos por 1000 | (0,93 a 0,99) Baja
(Margen de error: 6 3 45 menos)
: 179 por 1000 63 por 1000
Deterioro = - = RR 0,35 PPOCO
clinico Diferencia: 116 pacientes menos por 1000 (0,25 a 0,49) Baja
(Margen de error: 91 3 134 menos)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN digitalicos estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios.
El riesgo CON digitalicos (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y
su margen de error).

1 El intervalo de confianza incluye tanto la posibilidad de una disminucién como de un
aumento importante de |la mortalidad.

2 La mayoria de los estudios presenta limitaciones, siendo los mas frecuentes la ausencia de
ciego y la falta de seguimiento.

* Existe inconsistencia entre los distintos estudios. El 12 es de 61%.

4 Se estimod que |3 evidencia es indirecta, ya gue el manejo de los pacientes con insuficiencia
cardiaca ha cambiado sustancialmente desde la época de la mayoria de los estudios. Por otra
parte, la mayoria de los estudios realizaron titulacion de la dosis de digitalicos, algo que rara
vez se lleva a cabo en la practica.

5 Tres de los cuatro estudios reportaron solo hospitalizacion por falla cardiaca y no por
cualquier causa, por lo que constituirian evidencia indirecta. Sin embargo, dado que estos
representan un 1,1% de |a poblacién estudiada, no se disminuy6 la certeza de |z evidencia
por este motivo.
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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 en ritmo sinusal sin distincién
de fraccién de eyeccidn ni etiologia, utilizando una definicion inclusiva (y sin ninguna
exclusién importante) por lo que esta evidencia se aplica al total de pacientes con esta
condicion.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados en este resumen son aquellos considerados criticos para la toma
de decision por los autores de este resumen, y coinciden con aquellos utilizados por las
principales guias clinicas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Existe incertidumbre sobre el efecto de los digitalicos sobre la mortalidad, el desenlace mas
importante para la toma de esta decisidén, porque la certeza de la evidencia es muy baja.
Considerando que es plausible un aumento de mortalidad asociado a los digitalicos, tanto
por razones fisiopatoldgicas como por la observacion de este riesgo en pacientes con
fibrilacion auricular [1] se necesita mayor certeza para poder realizar un adecuado balance
beneficio/riesgo.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e La mayoria de los pacientes y sus tratantes no aceptarian niveles tan importantes de
incertidumbre sobre el desenlace principal.

e Sin embargo, en ciertos pacientes muy sintomaticos y con bajo riesgo de efectos adversos
podria plantearse su utilizacion, especialmente si ya se han agotado las alternativas
terapéuticas. Es particularmente relevante promover la toma de decisiones compartida en
estos casos.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencién de bajo costo, pero no es posible estimar el costo/beneficio
dada la incertidumbre existente sobre el desenlace principal.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las revisiones sistematicas identificadas discrepan levemente, ya que todas menos una
concluyen que no hay efecto sobre la mortalidad, pero que se necesita mas evidencia. La
revision mas reciente sugiere un aumento sustantivo de la mortalidad [1]. Esta revisidén
tiene varias diferencias fundamentales con las anteriores. La primera es en sus criterios de
inclusién, ya que incorpora estudios observacionales, lo cual aumenta el riesgo de sesgo
pero aumenta el nimero de estudios disponibles, especialmente de aquellos en que el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca es mas parecido al tratamiento contemporaneo.
Ademas, exige cierto tipo de analisis estadistico, lo cual deja fuera la mayoria de los
estudios antiguos. La segunda, es que incorpora un analisis adicional del estudio mas
importante (DIG), que no habia sido considerado previamente. La tercera es que combina el
efecto de los digitalicos en pacientes con diferentes patologias, siendo las mas representada
la fibrilacion auricular.

e Nuestro resumen discrepa también con las principales guias clinicas, ya que estas
recomiendan su uso en casos que no responden a terapia [21],[22],[23],[24]. Ninguna
considera el total de la evidencia existente, ni la revision sistematica mas reciente.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que la evidencia cambie es alta, debido a la baja certeza de esta.
No identificamos estudios adicionales que estén en curso, y el Ultimo estudio realizado fue
publicado en 1997 [15], por lo que es improbable que aparezca nueva informacién 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.

The Captopril -...

Dig Xamoterol S...
1988

van Veldhuisen ...
1988

1993

Blackwood R

1990

Digitalis Inves...

1997

Uretsky BF

1993

Ahmed A
6
DIG Trial
6
Packer M
1993
Yusuf S
DiBianco R
1989
Pugh SE
1984
Guyatt GH
1988
Taggart AJ
1983

199

Lee DC

198

Fleg JL
1982

o

Vamos M
2015

0 Hood WB Jr

N0
Hood WB
2004
Jaeschke R
1000

Comenzando desde cualquier revision sistemética, Epistemonikos construye una matriz basada en las conexiones
existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se construy6 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 Digitalis for chronic heart failure

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.

®@R@0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distinto™ es moderada.

@200

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

@000

Muy baja: La investigacion 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 la evidencia’ o 'confianza en los estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar la decisidn
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Notas

Si con posterioridad a la publicacion 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
actualizacion periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacion 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 Fundacién 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
revisién 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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