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Resumen

La anemia es comun en la insuficiencia cardiaca, y se asocia a una mayor morbimortalidad. Sin embargo,
no esta claro si corregirla con agentes estimulantes de la eritropoyesis se traduce en un beneficio clinico.
Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de
datos, identificamos 11 revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 17 estudios aleatorizados.
Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes con insuficiencia
cardiaca y anemia no disminuye la mortalidad, y que no esta claro si disminuye las hospitalizaciones o
si mejora la capacidad funcional porque la certeza de la evidencia es muy baja. Probablemente aumenta

el riesgo de eventos tromboembdlicos totales.

Problema

La anemia es una comorbilidad comun en los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Multiples mecanismos contribuyen a
su desarrollo, entre los que destacan la hemodilucion, la
activacion de citoquinas proinflamatorias, la insuficiencia
renal crénica y alteraciones en la eritropoyesis. Los
pacientes con anemia e insuficiencia cardiaca suelen
presentar mayor tasa de hospitalizacion, mayor mortalidad,
y peores indices funcionales. [1]

El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis, como la
eritropoyetina recombinante humana (EPO alfa y beta) y
su analogo darbepoyetina alfa, tienen el mismo mecanismo
de accidon que la eritropoyetina producida endégenamente,
y son considerados como primera linea en el tratamiento
de anemia no ferropénica en pacientes con insuficiencia
renal crénica y pacientes con cancer. Sin embargo, el uso
de estos agentes se ha asociado a un mayor riesgo de
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eventos tromboembdlicos, hipertensién arterial, y una
mayor mortalidad cuando existen metas elevadas de
hemoglobina para el tratamiento.

Existe controversia sobre su utilidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca y anemia.

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.
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Mensajes clave
anemia no disminuye la mortalidad.

certeza de la evidencia es muy baja.

e El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes con insuficiencia cardiaca y
e No esta claro si disminuye las hospitalizaciones o si mejora la capacidad funcional porque la

e El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes con insuficiencia cardiaca y
anemia probablemente aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos totales.

Problema

La anemia es una comorbilidad comun en los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Multiples mecanismos contribuyen a
su desarrollo, entre los que destacan la hemodilucion, la
activacion de citoquinas proinflamatorias, la insuficiencia
renal cronica y alteraciones en la eritropoyesis. Los
pacientes con anemia e insuficiencia cardiaca suelen
presentar mayor tasa de hospitalizacion, mayor mortalidad,
y peores indices funcionales. (1]

El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis, como la
eritropoyetina recombinante humana (EPO alfa y beta) vy
su analogo darbepoyetina alfa, tienen el mismo

mecanismo de accién que la eritropoyetina producida
enddégenamente, y son considerados como primera linea en
el tratamiento de anemia no ferropénica en pacientes con
insuficiencia renal crdénica y pacientes con cancer. Sin
embargo, el uso de estos agentes se ha asociado a un
mayor riesgo de eventos tromboembdlicos, hipertension
arterial, y una mayor mortalidad cuando existen metas
elevadas de hemoglobina para el tratamiento.

Existe controversia sobre su utilidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca y anemia.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

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

Encontramos once revisiones sistematicas
[11,[21,031,[4]1,[51,[61,[71,[8]1,[9]1,[10],[11], que incluyen 17
estudios controlados aleatorizados, reportados en 18 referencias
[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],
[25],[26],[27],[28],[29]. Uno de los estudios se reporta en dos
articulos [15],[16].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Los estudios incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca con
representacion de todas las etiologias.

Todos los estudios incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica y anemia.

De acuerdo a la capacidad funcional segiin NYHA, tres estudios
incluyeron pacientes con capacidad funcional I [14],[26],[29] ocho
estudios con capacidad funcional II [12],[14],[15],[23],[24],
[26],[28],[29], todos los estudios incluyeron pacientes con
capacidad funcional III, 13 estudios con capacidad funcional IV
[12],[13],[14],[17],[18],[19],[20],[21], [22],[23],[27],[28]1,[29] ¥
un estudio no reporto la capacidad funcional basal de los

pacientes [25].

La mayoria de los estudios incluyd sélo pacientes con fraccion de
eyeccion disminuida (<40%), con la excepcion de dos estudios; el
primero reporto una fraccion de eyeccion promedio de 58% [18] y el
segundo no reportd esta medida [25].

Se utilizaron diferentes cortes de hemoglobina entre los estudios
para definir anemia. Dos estudios utilizaron 11 g/dl como

corte [20], [25], cuatro utilizaron 11,5 g/dl [21],[22],[23],[27], seis
12 g/dl [13],[14],[18],[26],[28],[29], cuatro 12,5

g/dl [12],[15],[23],[24]y un estudio utilizé hematocrito <35% como
definicién de anemia [17].
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Ocho estudios utilizaron eritropoyetina humanizada recombinante
alfa o beta [13],[17],[18],[19],[20],[21],[22]1,[27], y nueve
darbepoietin alfa [12],[14],[15],[23]1,[241,[25],[261,[281,[29].

La mayoria de los estudios compararon contra placebo, con la
excepcion de dos que compararon contra no tratamiento [13],[27].
La mayoria de los estudios utilizé fierro asociado al tratamiento, con
Qué tipo de intervenciones la excepcion de tres estudios que no utilizaron fierro en ningln
incluyeron los estudios paciente [12], [13], [25].

Un estudio consideré como meta una hemoglobina mayor a 11,5
g/dl [20], un estudio considerd una meta de 12 mg/dl [22], dos 12,5
g/dl [15], [27], cinco 13 g/dl [14], [25], [26], [28], [29], uno 14
g/dl [24], uno considerd una meta de hematocrito mayor a

45% [17], y seis estudios no reportaron una meta de

tratamiento [12], [13], [18], [19], [21], [23].

Las distintas revisiones sistematicas identificadas agruparon los
desenlaces de la siguiente forma:

Mortalidad por cualquier causa, hospitalizacion asociada a
insuficiencia cardiaca, tolerancia al ejercicio, niveles de hemoglobina,
calidad de vida (medida en las escalas KCCQ, MLHFQ y PGA),
clasificacion de NYHA, niveles de péptido natriurético tipo B (BNP),
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, efectos adversos
(eventos tromboembodlicos totales, infarto al miocardio, accidente
vascular, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda).

Qué tipo de desenlaces
midieron

Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos estd basada en 17 estudios aleatorizados que incluyen 4617
pacientes. Dieciséis estudios midieron el desenlace mortalidad (4587 pacientes) [12],[14],[15]1,[17],
[18],[19],[20]1,[21], [22],[23],[241,[25],[261,[27]1,[28],[29], 14 estudios midieron el desenlace
hospitalizaciones (3210 pacientes) [12],[14],[15],[17],[18]1,[19]1,[20],[21],[22],[24],[26], [27],[28],
[29], y 11 estudios midieron capacidad funcional (857 pacientes) [13],[14],[19],[20],[21],[22],[23],
[24]1,[25],[26]1,[27],[29]. Los datos de los eventos tromboembdlicos se reportaron de manera que no
fue posible realizar un metanalisis, por lo que se utilizaron los datos presentados por una de las
revisiones [4].

El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes con insuficiencia cardiaca y
anemia no disminuye la mortalidad. La certeza de la evidencia es alta.

e No estd claro si el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes con
insuficiencia cardiaca y anemia disminuye las hospitalizaciones porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

e No esta claro si el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes con
insuficiencia cardiaca y anemia aumenta la capacidad funcional porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

e El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes con insuficiencia cardiaca y
anemia probablemente aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos totales. La certeza de
la evidencia es moderada.
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Desenlaces

Efecto absoluto™

SIN CON
eritropoyetina

eritropoyetina
Diferencia: pacientes por 1000

Efecto relativo
(IC 95%)

Agentes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes con insuficiencia cardiaca y
anemia

Pacientes Insuficiencia cardiaca y anemia

Intervencion Agentes estimulantes de la eritropoyesis.

Comparacion Placebo o no tratamiento

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

g 310 por 1000 317 por 1000
ortaidadpor |- PY 02 - RR 1,02 s
a Diferencia: 7 pacientes mas por 1000 0,94a1,11
¥ ( [ ' ) Alta
causa (Margen de error: 19 menos a 34 mas)
Hospitalizacion 269 por 1000 239 por 1000
asociada a : - _ RR 0,89 SOOO1.23
insuficiencia Diferencia: 30 pacientes menos por 1000 (0,79 a 1,0) Muy baja
cardiaca (Margen de error: 0 a3 57 menos)
Capacidad 3,0 puntos 2,7 puntos OO0
funcional . : -- & ’
DM: 0,3 puntos mejor Muy baja
(NYHA) (Margen de error: 0,23 a 0,38 mejor)
Se observé un aumento de los eventos | Totales:
tromboembodlicos totales, pero al analizar | RR 1,28
Eventos soélo los eventos severos (infarto al (1,03 a1,58) o @C)"
trombo- miocardio, accidente vascular encefilico,
embdlicos tromboembolismo pulmonar y trombosis | Severos: Moderada
venosa profunda) no se evidencio un RR 1,08
mayor riesgo. (0,86 a 1,34)

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 agentes estimulantes de la eritropoyesis estan basados en los riesgos
del grupo control en los estudios. El riesgo CON agentes estimulantes de la eritropoyesis
(y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

! La mayoria de los estudios tiene limitaciones, siendo las mas frecuentes la ausencia de
ocultamiento de la asignacion y ciego. Sin embargo, para el desenlace mortalidad la mayor
cantidad de los datos viene del estudio RED-HF que tiene el 57% del peso en el metandlisis, el
cual tiene bajo riesgo de sesgo, por lo que no se disminuyo la certeza de |a evidencia.
Ademds, el riesgo de sesgo probablemente reforzaria la conclusion.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision porque el intervalo de confianza
incluye la posibilidad de que no exista efecto.

3 El andlisis de sesgo de publicacion (funnel plot) sugiere que podrian existir pequerios
estudios no detectados.

4 Se disminuy® la certeza de la evidencia por inconsistencia, debido a que diferentes estudios
muestran resultados diferentes. En el caso de capacidad funcional se disminuyd la certeza en
dos niveles (12=96%).
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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 sustancialmente distintoT es baja.

@20

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

®@P00
Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidén confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia sufidentemente arande como para afectar |la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

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

e Esta evidencia se aplica a pacientes con insuficiencia cardiaca crénica sintomatica, y con
anemia, que no tengan una indicacion clara de agentes estimulantes de la eritropoyesis por
otro motivo.

e No se aplica a pacientes que poseen como comorbilidad insuficiencia renal crdnica, pues en
estos, dependiendo del nivel de hemoglobina y la ausencia de ferropenia, esta indicado el uso
de agentes estimuladores de eritropoyetina.

e La mayoria de los estudios utilizaron una meta de hemoglobina elevada, y el estudio con
mayor peso sobre mortalidad utilizd como meta un valor de 13 g/dl, lo que podria repercutir
en el aumento de eventos tromboembdlicos totales evidenciados por este estudio [28].

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados en este resumen son aquellos considerados criticos para la toma
de decisiones en las principales guias clinicas y a juicio de los autores de este resumen.

e No se incluy6 el desenlace hipertension arterial en la tabla de resumen, ya que este no es
directamente importante para los pacientes. Sin embargo, su inclusiéon no hace diferencia en
las conclusiones (11 pacientes mas por 1000 [5 menos a 32 mas]; RR 1,20, IC 95% 0,91 a
1,59).

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis no disminuye la mortalidad, con un alto
nivel de certeza. Existe incertidumbre sobre cualquier otro beneficio, y aumenta el riesgo de
efectos tromboembdlicos.

e El balance riesgo/beneficio es probablemente desfavorable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e La mayoria de los pacientes y clinicos debiera inclinarse en contra del uso de esta
intervencién en base a la evidencia existente.

e Sin embargo, algunos pacientes que pongan mas valor en un beneficio no probado podrian
inclinarse a favor de su uso, especialmente si no existen consideraciones de recursos.

Consideraciones de recursos

e Los agentes estimulantes de la eritropoyesis son una intervencion de un costo relativamente
elevado. En escenarios en que no existan limitaciones de recursos podrian plantearse con
reparos, en casos seleccionados.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Si bien las revisiones sistematicas difieren en cuanto a sus conclusiones, y algunas incluso
sefialan un beneficio claro respecto a mortalidad y riesgo de hospitalizacion, es importante
recalcar el cambio en las conclusiones dado por la incorporacion del estudio RED-HF [28] en
las revisiones mas recientes.

e Este resumen concuerda con las recomendaciones dadas por la actualizacién de la guia
canadiense de manejo de insuficiencia cardiaca [30], la cual no recomienda el uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, dado el nulo efecto sobre mortalidad y rehospitalizacién
reportado por los dos estudios con mayor nimero de pacientes [14], [28].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que la informacion sobre el efecto de los agentes estimulantes de la
eritropoyesis en la mortalidad cambie en el futuro es muy baja.

e No identificamos estudios en curso para responder esta pregunta, y dado el nulo efecto en
mortalidad, y el aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos reportado en RED-HF [28],
es poco probable que se lleven a cabo nuevos estudios al respecto.

www.medwave.cl 6 doi: 10.5867/medwave.2016.6607



MEDave

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 revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual sa construyé 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 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: Agentes estimuladores de la eritropoyesis para la

anemia en la insuficiencia cardiaca crénica

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 periédica 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 actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira 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.
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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.
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