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Resumen

Existe controversia en cuanto al beneficio de las estatinas en pacientes con insuficiencia cardiaca. Si
bien disminuyen parametros inflamatorios y mejoran algunos parametros ecocardiograficos, existe
duda de si esto se traduce en desenlaces clinicamente relevantes. Utilizando la base de datos
Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos seis
revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 21 estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis
y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Se concluye que el uso de
estatinas en pacientes con insuficiencia cardiaca no disminuye la mortalidad, y podria tener poco o
ningun efecto sobre el riesgo de hospitalizacién por falla cardiaca u otros desenlaces clinicos.

Abstract

There is controversy about the role of statins in chronic heart failure. Even though it is clear they
decrease inflammatory markers and probably improve some echocardiographic parameters, it is not
clear if they impact clinically important outcomes. Searching in Epistemonikos database, which is
maintained by screening 30 databases, we identified six systematic reviews including 21 randomized
trials. We combined the evidence using meta-analysis and generated a summary of findings table
following the GRADE approach. We concluded statins in chronic heart failure do not decrease
mortality, and might lead to little or no decrease in hospitalizations for heart failure or other clinical
outcomes.
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Problema

Las estatinas ademas de su efecto hipolipemiante poseen
efectos pleiotropicos, como propiedades antihipertroéficas,
antifibroticas, antioxidantes e inhibitorias de la activacion
neurohumoral, todo lo <cual forma parte de Ila
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca. Algunos estudios
han mostrado que podrian mejorar la fraccién de eyeccidon
y disminuir los niveles de factores inflamatorios, sin
embargo no estd claro que esto se traduzca en un
beneficio clinicamente relevante.

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 informacion 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 El uso de estatinas en pacientes con insuficiencia cardiaca no disminuye la mortalidad, y
podria tener poco o ningun efecto sobre el riesgo de hospitalizacién por falla cardiaca.
e Las conclusiones de nuestro resumen son concordantes con la mayoria de las revisiones
sistematicas identificadas y con las principales guias de practica clinica.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos seis revisiones sistematicas [1-6] que incluyen 29
estudios primarios [7-35], de los cuales 21 corresponden a estudios
controlados aleatorizados [7],[9-12],[15-21],[26-34].

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

abajo. o
. Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Los estudios incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca recibiendo
tratamiento estandar, con representacidn de todas las etiologias. La
mayoria de los estudios incluyd sélo pacientes con fraccion de
eyeccion disminuida, con excepcidn de tres estudios [16],[19],[33],
pero en estos la fraccion de eyeccion promediofue 33%, 42% y 28%
respectivamente.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios De acuerdo a la capacidad funcional segin NYHA, cuatro estudios
incluyeron pacientes con capacidad funcional I [10],[11],[28],[35], 18
estudios con capacidad funcional II [7],[10-12],[15-21],[25],[27-29],
[33-35]; todos los estudios incluyeron capacidad funcional III y seis
incluyeron capacidad funcional IV [16],[17],[25],[29],[30],[34].

El promedio de colesterol LDL oscilé entre 96 y 167 mg/dL en los
diferentes estudios.

Quince estudios evaluaron atorvastatina [7],[10-12],[15],[20],[26],
[28-35], tres rosuvastatina [16-18], uno cerivastatina [19], uno

CUE dipo Gk Inserverdiines pitavastatina [27] y uno simvastatina [21].

incluyeron los estudios

Todos los estudios compararon contra placebo.

Mortalidad por cualquier causa, mortalidad cardiovascular,
hospitalizacion por falla cardiaca, infarto al miocardio o accidente

Qué tipo de desenlaces ! e
cerebrovascular no fatales, parametros ecocardiograficos,

i @ Ei marcadores inflamatorios, niveles de péptido natriurético tipo B
(BNP), longitud de QT, clasificacion de NYHA.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de estatinas estd basada en 21 estudios controlados aleatorizados. 16
estudios midieron mortalidad por cualquier causa y 14 estudios midieron hospitalizacion por falla
cardiaca.

e El uso de estatinas en pacientes con insuficiencia cardiaca no disminuye la mortalidad. La certeza de
la evidencia es alta.

¢ El uso de estatinas podria disminuir levemente las hospitalizaciones por falla cardiaca. La certeza de
la evidencia es baja.

Uso de estatinas en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica

Pacientes Insuficiencia cardiaca cronica
Intervencion Estatinas
Comparacion Placebo
Efecto absoluto™®
y Efecto relativo Ce_rteza_de la
Desenlaces SIN estatinas CON estatinas (IC 95%) evidencia
Diferencia: pacientes por 1000 (G E)
. 272 por 1000 261 por 1000
Mortalidad por - - - RR 0,96 [anYarTarTar il
cualquier causa Diferencia: 11 pacientes menos por 1900 (0,90 a 1,02) Al
(Margen de error: 27 menos 3 5 mas) 3
L 261 por 1000 241 por 1000
Hospitalizacién - - - RR 0,92 @@001'2
por falls cardiaca | Diferencia: 20 pacientes menos por 1000 | (0,87 a 0,98) Baia
(Margen de error: 5 a 34 menos) ]

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima p3gina).

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

! La mayoria de los estudios tiene limitaciones, siendo las mas frecuentes |z ausencia de
ocultamiento de la asignacién y ciego. Sin embargo, hay dos estudios (CORONA y GISSI-HF)
que tienen mas del 0% del peso, los cuales tienen bajo resge de sesgo, por lo que no se
disminuyd |z certeza de la evidencia para mortalidad. Para el desenlace hospitalizacién por falla
cardiaca si se disminuyé, ya que los estudics que sugieren efecto tienen alto riesge de sesgo.

2 5i bien el andlisis de sesgo de publicacion (funnel plot) sugiere que podrian existir pequefics
estudios no detectados, estos reforzarian |la conclusion de que no hay disminucion de
mortalidad, por lo que no se disminuyd la certeza de la evidencia por este aspecto. Si se
disminuyd por este aspecto en el desenlace hospitalizacién por falla cardiacs, ya que podrian
existir mas estudios, no publicados, que muestren ausencia de efecto sobre este.

Statins for chronic heart failure

www.medwave.cl 3 doi: 10.5867/medwave.2015.04.6140


http://www.epistemonikos.org/matrixes/550495dfdfbaca1887e57e5e

MEg@mave

Otras consideraciones para la toma de decisiéon

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

. Esta evidencia se aplica a pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccién
disminuida, sin distincion de etiologia o capacidad funcional, y que no tengan una indicacion
clara por otro motivo.

° No se aplica a pacientes que hayan sufrido un evento cardiovascular por enfermedad
aterosclerdtica, pues en estos casos es indiscutido el uso de estatinas como prevencion
secundaria.

. Es dificil hacer un juicio sobre si algunos pacientes sin eventos coronarios previos incluidos en

estos estudios debieran recibir estatinas por su nivel de colesterol. Es razonable evaluar caso a
caso, considerando especialmente el riesgo cardiovascular individualizado.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

° Los desenlaces presentados en este resumen son aquellos considerados criticos para la toma
de decision en las principales guias clinicas, en las revisiones identificadas y a juicio de los
autores de este resumen.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e El uso de estatinas constituye una intervencién de bajo riesgo, con efectos adversos leves. Sin
embargo, es dificil hacer un adecuado balance entre los beneficios de baja cuantia y los efectos
adversos, ya que la certeza de la evidencia es baja para los desenlaces sobre los cuales podria
existir efecto.

e Si el beneficio fuera certero, seria razonable inclinarse por esta intervencién en quienes tengan
un mayor riesgo de hospitalizacién y que no hayan presentado efectos adversos importantes.

Consideraciones de recursos

° Las estatinas son una intervencion de bajo costo. Sin embargo, es dificil hacer un adecuado
balance entre los costos y los beneficios, ya que la certeza de la evidencia es baja. En todo caso,
es poco probable que el costo sea un factor determinante en la decision.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

° Si bien las revisiones sistematicas difieren en cuanto a sus conclusiones, e incluso algunas
sefalan un beneficio claro sobre la mortalidad [1], nuestro resumen coincide con la mayoria de
ellas.

° Este resumen es concordante con las principales guias clinicas que abordan esta pregunta

[36]1,[37] las cuales consideran que no existe beneficio en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Es parcialmente discordante en relacion al efecto sobre las hospitalizaciones, ya que no se
descarta un efecto de pequefia cuantia sobre un desenlace de menor importancia que la
mortalidad.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

° La probabilidad de que la informacidon sobre el efecto de las estatinas en la mortalidad cambie
en el futuro es muy baja.
° Si podria cambiar lo que sabemos con respecto al riesgo de hospitalizaciones, no obstante no

identificamos estudios que estén en curso para responder a esta pregunta.
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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 cudl se construyd la matriz aparece resaltada).
El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especffica 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 Statins 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.

COCe)

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

@200

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

@000

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion 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 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 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 Fundaciéon 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.

Declaracién de conflictos de intereses

Los autores han completado el formulario de conflictos de
intereses del ICMJE, y declaran no haber recibido
financiamiento para la realizacién del articulo, y no tener
conflictos de intereses asociados a la materia del mismo.
Los formularios pueden ser solicitados al autor
responsable o a la direccién editorial de la Revista.
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