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Introduccidn y objetivos. Se han elaborado unas re-
comendaciones de tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca a partir de la revisién sistematica de la evidencia dis-
ponible sobre los distintos tratamientos farmacoldgicos.

Material y métodos. La revisiéon se ha centrado en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica y sistdlica.
Se identificaron todos los estudios publicados en inglés
sobre los tratamientos farmacoldgicos de la insuficiencia
cardiaca. Para cada tratamiento se clasificaron las evi-
dencias en funcién de: a) variables de eficacia (reduccion
de la mortalidad y de los ingresos hospitalarios, mejoria
de la clase funcional, fraccion de eyeccién y de la toleran-
cia al ejercicio), y b) nivel de calidad de la evidencia se-
gun una escala de evaluacion. También se revisaron las
evidencias sobre las comparaciones y las combinaciones
de los tratamientos, y sobre su toxicidad y costes.

Resultados. Las pautas de tratamiento han sido defi-
nidas en funcién de la clase funcional de la NYHA y se
han clasificado en las categorias A, B o C segun el nivel
de calidad de la evidencia disponible. Las evidencias de
mortalidad se han considerado las mas importantes. Se
han tenido en cuenta los farmacos de primera eleccion,
las alternativas y otros posibles tratamientos.

Conclusiones. Se dispone de suficiente informacion
para elaborar recomendaciones terapéuticas en todas las
fases de la insuficiencia cardiaca basadas en evidencias
sobre variables, como la reduccién de la mortalidad o de
los ingresos hospitalarios. Esto pone de manifiesto el in-
terés y la prioridad de utilizarlas en el proceso de evalua-
cién y mejora de resultados en este proceso patologico.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Inhibidores de
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Evidence Based Treatment of Heart Failure

Introduction and objectives. Recommendations for
the treatment of heart failure were carried out by a syste-
matic review of the available evidence of the different
pharmacologic treatments.

Material and methods. The review focused on the tre-
atment of chronic and systolic heart failure. All the studies
published in english about the pharmacologic treatment
of heart failure where identified. The evidence of every
pharmacologic treatment was classified according to: a)
efficacy variables (reduction of mortality and hospitaliza-
tions, improvement of functional class, ejection fraction
and exercice tolerance), and b) the level of quality of the
evidence according to an evaluation scale. The evidence
was also reviewed for the comparisons and the combina-
tions of the pharmacologic treatments, as well as for the
toxicity and costs of treatments.

Results. The recommendations were defined accor-
ding to the NYHA functional class and were classified in
the A, B and C cathegories according to the level of qua-
lity of the available evidence. The evidence on mortality
was considered the most important. First line drugs, the
alternatives and other possible treatments were take into
account.

Conclusions. There is enough evidence based on in-
formation about some variables such as reduction of mor-
tality or hospitalizations to carry out treatment recommen-
dations in all stages of heart failure. This point out the
interest ant the priority of used them in the evaluation and
improvement of the results of heart failure.
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Diuretics. Beta blockers.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca constituye la etapa final
comun de la mayoria de enfermedades cardiacas. Pre-
senta una elevada incidencia y prevalencia, sobre todo
en edades avanzadas, y se prevé un incremento de la
enfermedad con el envejecimiento progresivo de la po-
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ABREVIATURAS

NYHA: New York Heart Association.
IECA: inhibidores de la enzima conversiva
de la angiotensina.

blacion y el aumento de la supervivencia de los pa-
cientes con infarto agudo de miocardio pero que que-
dan con una funcién ventricular alterada.

En paises como los EE.UU. o Inglaterra, la preva-
lencia de la enfermedad en la poblacién general se si-
tda entre 3 y 20 por 1.000 habitantes, pero sobrepasa
los 100 por 1.000 habitantes en la poblacion con una
edad igual o superior a 65 afios'. La incidencia anual
es de 1 a 5 por 1.000 habitantes, pero se duplica por
cada década de la vida a partir de los 45 afios'.

La morbimortalidad de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca también es elevada. La mayoria de estu-
dios longitudinales de mds de 10 afios de seguimiento,
incluido el estudio Framingham, se realizaron antes de
la aceptacion generalizada del uso de IECA y situaban
la mortalidad anual para los pacientes con insuficien-
cia cardiaca de ligera a moderada (clase funcional II-
IIT de la NYHA) entre un 20 y un 30%, y para los en-
fermos con insuficiencia cardiaca grave en mds del
50%*°. En los EE.UU. y también en Inglaterra, la in-
suficiencia cardiaca motiva por lo menos el 5% de
los ingresos hospitalarios y la frecuencia de éstos se
ha duplicado en los ultimos 10-15 afios en varios pai-
ses europeos (Holanda, Escocia y Suecia) y en los
EE.UU.%. Ademds, se ha calculado que el coste del tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca, la mayor parte
causado por los ingresos hospitalarios, supone entre el
1,2 y el 2% del gasto total en salud de varios paises
como Inglaterra, los EE.UU., Francia, Nueva Zelanda
o Suecia'?.

En la dltima década, la investigacién clinica sobre la
insuficiencia cardiaca se ha centrado bdsicamente en
la bisqueda de nuevos tratamientos, pero a pesar de
los avances conseguidos, la morbimortalidad de la en-
fermedad no parece que haya disminuido®’. En Espa-
fla, los resultados de un estudio reciente indican que
entre 1989 y 1993 se redujeron las diferencias entre
regiones en el ndmero de hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca y la mortalidad respecto a 1980-1984,
pero que todavia podria mejorar mucho mas?.

Esta falta de mejora del prondstico de los pacientes
con insuficiencia cardiaca probablemente obedece a
varios factores, pero en distintos estudios se ha docu-
mentado una insuficiente utilizacién de algunos de los
farmacos que mejoran la supervivencia de estos enfer-
mos, y una cierta variabilidad en el manejo de la insu-
ficiencia cardiaca entre los distintos especialistas y en-
tre paises’ 3.

En este sentido, la elaboracién y posterior difusion
de unas guias de tratamiento puede contribuir a me-
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jorar esta realidad. De hecho, en los ultimos afios se
han publicado varias guias de tratamiento o documen-
tos de consenso sobre el manejo de la enfermedad!*!".
La insuficiencia cardiaca redine la mayoria de los fac-
tores que se ha sugerido que determinan la necesidad
de definir unas pautas de tratamiento para un proceso
patoldgico determinado (visibilidad del problema de
salud y medida de su impacto en el sistema sanitario;
identificaciéon de las intervenciones a aplicar en el
diagnéstico y el tratamiento de la condicién clinica
elegida; ausencia de consenso entre los profesionales
sanitarios respecto a la idoneidad de las intervenciones
seleccionadas; disponibilidad de evidencia cientifica
en torno a la idoneidad de los procedimientos a incluir
en las guias, y presencia de variabilidad en el trata-
miento de la enfermedad)'®%. Las presentes recomen-
daciones de tratamiento pretenden ser una herramienta
util que permita mejorar los sintomas y el prondstico
de los pacientes con insuficiencia cardiaca mediante la
aplicacion de los conocimientos disponibles. Para ello
se han elaborado a partir de una revisién exhaustiva y
sistematica de la informacién disponible y se han cla-
sificado de acuerdo con la calidad de la evidencia que
las sustenta.

MATERIAL Y METODOS

La revisioén se ha centrado en el tratamiento de los
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y sistolica
que se encuentran tanto en las fases sintomdticas de la
enfermedad como en la fase inicial asintomatica. En
cambio, no se han incluido recomendaciones para los
pacientes con insuficiencia cardiaca diastélica o aguda.
Asimismo, se ha centrado basicamente en las estrate-
gias farmacoldgicas y no se han revisado las estrategias
no farmacoldgicas. Estas recomendaciones de trata-
miento van dirigidas tanto a los especialistas en cardio-
logia como a los de medicina familiar y comunitaria
o médicos generales, y en su elaboracién ha interveni-
do un equipo multidisciplinario constituido por farma-
co6logos clinicos, cardidlogos y médicos de medicina
familiar y comunitaria.

Para elaborar las pautas de tratamiento, en una pri-
mera fase se han identificado, a partir de las bases de
datos MEDLINE (desde el 1 de enero de 1966 al 31
de diciembre de 1998) y EMBASE (desde el 1 de ene-
ro de 1974 al 31 de diciembre de 1998), todos los estu-
dios publicados en lengua inglesa sobre los distintos
tratamientos de la insuficiencia cardiaca. Ademas, des-
de el 31 de enero de 1998 hasta el momento de redac-
tar el manuscrito se ha llevado a cabo una busqueda y
seguimiento de las mds recientes publicaciones. En
una segunda fase, para cada una de las estrategias far-
macoldgicas se han revisado y clasificado las eviden-
cias disponibles en funcién de: a) variables de eficacia
(reduccién de la mortalidad y de los ingresos hospita-
larios y de la mejoria de los sintomas o de la clase fun-
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TABLA 1. Escala de evaluacion de la evidencia de la Agencia Catalana de Evaluacion de Tecnologia Médica*

Niveles de evidencia

Calidad de la evidencia
(de mayor a menor)

Tipo de disefo del estudio

| A

Il A
1 A
v B
V B
Vi B
Vil B
Vil C
IX C

Metaandlisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
Ensayos clinicos controlados y aleatorizados de muestra amplia
Ensayos clinicos controlados y aleatorizados de muestra reducida
Ensayos prospectivos controlados no aleatorizados

Ensayos prospectivos controlados no aleatorizados, controles histéricos
Estudios de cohorte

Estudios de casos y controles

Series clinicas no controladas: estudios descriptivos

(seguimiento de la enfermedad, vigilancia epidemioldgica, registros,
bases de datos)

Comités de expertos, conferencias de consenso, casos anecdoticos

*Adaptada de Jovell AJ et al. Aten Primaria 1997; 20: 259-266.

cional segun la clasificacién de la NYHA, de la frac-
cién de eyeccion o de la tolerancia al ejercicio), y b) el
nivel de calidad de la evidencia, para lo cual se utilizé
la escala de la Agencia Catalana de Evaluacién de Tec-
nologias Médicas que se expone en la tabla 1. Asi mis-
mo, se ha recogido informacién sobre las caracteristi-
cas de los pacientes incluidos en los estudios (sexo,
edad, fraccion de eyeccién, clase funcional segin la
clasificacion de la NYHA, etiologia de la insuficiencia
cardfaca y tratamientos concomitantes) y cuando pro-
cedfa, sobre los resultados de los andlisis de subgru-
pos. Siguiendo la misma estrategia, también se han re-
visado las evidencias de eficacia disponibles sobre las
comparaciones entre los distintos tratamientos farma-
coldgicos y sobre las combinaciones entre ellos. Asi
mismo, se han revisado las evidencias disponibles so-
bre la toxicidad de las distintas estrategias farmacol6-
gicas en los pacientes con insuficiencia cardfaca y so-
bre el coste de los distintos tratamientos; se han
incluido Unicamente los andlisis publicados de coste-
efectividad.

Por ultimo, en una tercera fase se han definido las
pautas de tratamiento clasificindolas en las categorias
A, B o C en funcion del nivel de calidad de la eviden-
cia disponible para cada una de las estrategias farma-
coldgicas (tabla 2). Jerarquicamente, las evidencias de
mortalidad se han considerado como las mas impor-
tantes. Las recomendaciones subjetivas, no apoyadas
en ningtn tipo de evidencia pero que se ha considera-
do necesario hacer, se han clasificado en la categoria C
y nivel de evidencia IX, es decir, basadas en opinién
de expertos o documentos de consenso (tablas 1y 2).

RESULTADOS

Inhibidores de la enzima conversiva
de la angiotensina

El tratamiento con inhibidores de la enzima conversi-
va de la angiotensina (IECA) reduce la mortalidad de
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TABLA 2. Definicion y categorizacion de la calidad
de la evidencia*

Calidad de la evidencia Recomendacion

A Existe adecuada evidencia cientifica
para recomendar o desaconsejar
la adopcidn de la practica

B Existe cierta evidencia cientifica
para recomendar o desaconsejar
la adopcidn de la practica

C Existe insuficiencia evidencia cientifica
para recomendar o desaconsejar
la adopcion de la practica

*Adaptada de Jovell et al. Aten Primaria 1997; 20: 259-266.

los pacientes con insuficiencia cardiaca de ligera a gra-
ve (nivel 1) y mejora el prondstico de aquellos que estdn
en las fases iniciales de la enfermedad y se encuentran
asintomdticos (nivel II). El resultado de dos metaanali-
sis pone de manifiesto que el tratamiento con IECA re-
duce la mortalidad por cualquier causa de los pacientes
con insuficiencia cardiaca; en el mas reciente, con un
numero superior de ensayos incluidos, la reduccién fue
del 17% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 10-24%)
(tabla 3)*'22, Esto significa que se puede prevenir una
muerte por cada 15 pacientes tratados. El beneficio se
observo tanto en los enfermos de bajo como de alto
riesgo, aunque fue mayor para los que presentaban un
peor prondstico y se encontraban en fases mds avanza-
das de la enfermedad (reduccién del 36% en pacientes
con una mortalidad igual o superior al 15% anual y del
12% para aquellos con una mortalidad inferior al 15%
anual). En el ensayo SOLVD (Studies of Left Ventricu-
lar Dysfunction) de prevencion en pacientes con una
fraccion de eyeccion igual o inferior a 35% pero asinto-
maticos, se observéd una reduccion de la mortalidad en
el grupo tratado con enalapril en comparacién con pla-
cebo, pero la diferencia no llegd a ser estadisticamente
significativa (8%; IC del 95%, 8-21%)%, aunque si lo
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TABLA 3. Resumen de las evidencias disponibles del efecto sobre la mortalidad de las distintas estrategias

farmacoldgicas en comparacion con placebo

IECA Digoxina

Bloqueadores
B-adrenérgicos

Hidralazina

y nitratos Amiodarona

Espironolactona

Nivel de evidencia | Il
Magnitud del beneficio:
RRA (IC del 95%)
RRR (IC del 95%)
N.° de pacientes
a tratar (IC del 95%)
Caracteristicas de los
pacientes
Clase funcional
de la NHYA [-IV [-111
Tratamiento de base Diuréticos IECA (94%)
y digoxina y diuréticos (81%)

6,5% (4,8-8,1%)
17% (10-24%)

0,3% (~1,9-2,5%)
1% (~7-9%)

15 (12-21) -

Duracidn del tratamiento
(meses; mediana
[rango])

3-6 (2-42) 37 (28-58)

5,9% (4,1-7,7%) 11,3% (6,7-16%) 5,4% (~2,4-13,3%) 1,3% (0,1-2,7%)
29% (20-37%)

30% (18-40%) 34% (4-54%) 13% (1-22%)

17 (13-24) 9 (6-15) 18 77 (37-1.000)
[1-111 -1v * b
IECA IECA (95%) Diuréticos -
(70-100%) diuréticos y digoxina
y diuréticos  (100%)
(75-100%)
6 (3-32) 24 24 (5-30)

RRA: reduccion absoluta del riesgo; RRR: reduccion relativa del riesgo. *FE media < 30%. **FE media < 24%, media de 84,5 extrasistolias ventriculares por hora

y un 56,8% con alguna salva de taquicadia ventricular.

fue la reduccién del nimero de pacientes que desarro-
llaron insuficiencia cardiaca o murieron en el grupo tra-
tado con enalapril en comparacién con el grupo placebo
(29%; 1C del 95%, 21-36%) y la del nimero de pacien-
tes hospitalizados por insuficiencia cardiaca o que mu-
rieron en el grupo con enalapril en comparaciéon con
placebo (20%:; IC del 95%, 9-30%).

En los distintos ensayos clinicos con IECA, la ma-
yoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca reci-
bieron, ademds, tratamiento de base con diuréticos y
digoxina®!, y la media de duracién del tratamiento con
IECA en los amplios ensayos clinicos que han demos-
trado reduccién de la mortalidad ha sido prolongada
(42 meses en los ensayos SOLVD)?,

El tratamiento con IECA reduce la mortalidad de
los pacientes con infarto de miocardio reciente y dis-
funcion ventricular o insuficiencia cardiaca sintomdti-
ca (nivel I). En uno de los metaanalisis anteriormente
citados, el tratamiento con IECA redujo la mortalidad
total en los pacientes con infarto de miocardio recien-
te y disfuncion ventricular en un 20% (IC del 95%,
12-26%)*'. La media de duracién del tratamiento con
IECA fue de 50 meses. Estos resultados han sido
corroborados por los obtenidos en un metaanalisis de
reciente publicacion y realizado a partir de los datos
individuales de los pacientes®.

El tratamiento con IECA reduce el riesgo de hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca (nivel I) y mejora
los sintomas y la clase funcional en las distintas fases
de la enfermedad (nivel II). En uno de los metaanadlisis,
el riesgo de morir por cualquier causa o ingresar por
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descompensacién de la insuficiencia cardiaca fue un
35% inferior en los tratados con IECA que en el grupo
control (IC del 95%, 26-43%)*' (tabla 4). Es decir, se
puede prevenir un ingreso por insuficiencia cardiaca o
una muerte por cada 10 enfermos tratados. El beneficio
no difiri6 entre los pacientes en las distintas fases de la
enfermedad (NYHA de I a IV). Asi mismo, tanto en el
ensayo SOLVD de tratamiento como en el CONSEN-
SUS (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survi-
val Study) se apreci6 una mejoria de por lo menos una
clase funcional en una mayor proporcién de pacientes
del grupo que recibié IECA en comparacién con el
grupo placebo, y una menor proporcién que en el gru-
po placebo empeord por lo menos una clase*?,

Los resultados del tratamiento con IECA sobre la
fraccion de eyeccion y la tolerancia al ejercicio han
sido variables (nivel III). En algunos estudios se ha
observado un aumento de la fraccién de eyeccién en
los pacientes tratados con IECA?*° pero en otros, su
efecto no ha sido superior al del placebo’**. En uno
de los ensayos con un mayor nimero de pacientes se
describié un aumento de la fraccién de eyeccidon con
enalapril (véase mds adelante); sin embargo, este estu-
dio carecia de grupo control con placebo®. En general,
el efecto de los IECA sobre la tolerancia al ejercicio
ha sido favorable al tratamiento con estos farmacos en
las distintas pruebas de andar?’2°3%3¢40 y variable
en los estudios que han utilizado las pruebas con bi-
Cicleta28,32,37,41-48_

La frecuencia de efectos adversos con IECA es su-
perior a la observada con placebo. La hipotension ar-
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TABLA 4. Resumen de las evidencias disponibles del efecto sobre la frecuencia de ingresos hospitalarios
por insuficiencia cardiaca de las distintas estrategias farmacolégicas en comparacion con placebo
IECA Digoxina Blnqueado.res Espironolactona Amiodarona
-adrenérgicos
Nivel de evidencia I Il | Il Il
Magnitud del beneficio:
RRA (IC del 95%) 10,2% (8,1-12,3%)  7,9% (5,7-10,1%) 7% (4,9-9%) 9,6% (5,1-14%) 2,5%

RRR (IC del 95%)
N.° de pacientes a tratar

35% (26-43%)

28% (21-34%)

33% (23-42%) 35% (23-46%)  19% (~10-44%)

(IC del 95%) 10 (8-12) 13 (10-17) 14 (11-20) 10 (7-20) -

Caracteristicas de los

pacientes

Clase funcional de la NYHA -1V [1-111 -1 -1v -

Tratamiento de base Diuréticos IECA (94%) IECA (70-100%) IECA (95%)

y digoxina y diuréticos (81%) y diuréticos (75-100%)  diuréticos (100%)

Duracion del tratamiento

(meses; mediana [rango]) 3-6 (2-42) 37 (28-58) 6 (3-32) 24 24

*Hospitalizacion por IC o muerte. RRA: reduccion absoluta del riesgo; RRR: reduccion relativa del riesgo.

terial, la fatiga, la tos y la azotemia son los efectos
indeseados mas frecuentes (nivel II). Los datos de to-
xicidad del tratamiento con IECA en los pacientes con
insuficiencia cardiaca provienen fundamentalmente de
los ensayos SOLVD®. En general, el tratamiento con
IECA fue peor tolerado que el placebo y aproximada-
mente un 30% de los pacientes presentd algin efecto
adverso, el doble que en el grupo placebo, que fue mo-
tivo de retirada en el 15% de los pacientes, también el
doble que en el grupo placebo. Los efectos adversos
que presentaron con mayor frecuencia los enfermos
tratados con enalapril que los del grupo placebo fueron
hipotension arterial (14,8 frente al 7,1%; p < 0,0001),
azotemia (3,8 frente al 1,6%; p < 0,0001), tos (5,0
frente al 2,0%; p < 0,0001), fatiga (5,8 frente al 3,5%;
p < 0,0001), hiperpotasemia (1,2 frente al 0,4%; p =
0,0002) y angioedema (0,4 frente al 0,1%; p < 0,05).

Distintos IECA han reducido la mortalidad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca en amplios ensa-
yos clinicos, aunque el niimero de enfermos tratados
con enalapril es superior. No se dispone de ensayos
que hayan comparado el efecto sobre la mortalidad en-
tre los diferentes IECA. No obstante, distintos farma-
cos IECA han reducido la mortalidad de los pacientes
con insuficiencia cardiaca en amplios ensayos clinicos
(enalapril, ramipril, captopril y trandolapril)>32426-50-52,
y en los metaandlisis anteriormente citados no se ob-
servé heterogeneidad de efecto entre los estudios, lo
que sugiere una consistencia de efecto para los distin-
tos farmacos de los ensayos, aunque el nimero de pa-
cientes tratados con enalapril es mds elevado y tam-
bién la precision con la que se ha podido estimar la
reduccion de la mortalidad.

La eficacia de dosis elevadas de IECA es superior a
la de dosis bajas (nivel II). Resultados de ensayos re-
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cientes sugieren una mayor eficacia de las dosis altas
de IECA en comparacién con las dosis bajas. En el en-
sayo NETWORK, la mortalidad en el grupo tratado
con 20 mg al dia de enalapril (2,9%) fue inferior a la
de los tratados con 10 o 5 mg al dia (3,3 y 4,2%, res-
pectivamente), aunque el nimero de acontecimientos
en los grupos con dosis bajas de IECA fue muy in-
ferior al que se esperaba y las diferencias no fueron
estadisticamente significativas®. Ademds, en este estu-
dio, la duracion del tratamiento fue tan s6lo de 6 me-
ses. En el ensayo ATLAS (Assessment of Treatment
with Lisinopril and Survival), el niimero de ingresos
hospitalarios por insuficiencia cardiaca fue inferior
en los tratados con 30-35 mg al dia de lisinopril que en
los que recibieron 2,5 0 5 mg al dia, y en el grupo con
dosis altas también fue menor la mortalidad, aunque la
diferencia no llegd a ser estadisticamente significati-
va**. Ademds, hay que tener en cuenta que las dosis
medias utilizadas en otros ensayos (SOLVD de trata-
miento y CONSENSUS) en los que se ha demostrado
claramente una reduccion de la mortalidad han sido de
16-18 mg al dia.

El efecto del tratamiento con IECA sobre la mortali-
dad se ha comparado con pocas estrategias. Tan s6lo
se dispone de los resultados de ensayos clinicos en los
que se ha comparado el efecto de los IECA sobre la
mortalidad con el de la combinacién de hidralazina y
dinitrato de isosorbida y con el del losartdn (véanse los
apartados correspondientes a estos farmacos y la ta-
bla 5)%%. Su efecto sobre la frecuencia de ingresos
hospitalarios y sobre la mejora de la clase funcional se
ha comparado con la combinacién hidralazina y di-
nitrato de isosorbida®, y con losartdn®>¢, con furose-
mida’®, con digoxina-** y con losartan3-66366  res-
pectivamente (véanse los apartados correspondientes a
estos farmacos). El efecto de los IECA sobre la frac-
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TABLA 5. Resumen de las evidencias disponibles
en las que se ha comparado el efecto sobre la
mortalidad de las distintas estrategias
farmacolégicas

IECA frente
|ECA frente - .
p a hidralazina
a losartan .
y nitratos

Nivel de evidencia Il Il
Magnitud del beneficio
RRA (IC del 95%)
RRA (IC del 95%)

N.° de pacientes
a tratar (IC del 95%) -
Caracteristicas
de los pacientes
Clase funcional
de la NYHA 11-11 11-11
Tratamiento de base Diuréticos, digoxina Diuréticos
y bloqueadores y digoxina
B-adrenérgicos (24%)

1,8% (~0,7-4,5)
12% (-5-25%)

7% (1,4-13%)
28% (2-48%)

14 (8-71)

Duracién del
tratamiento
(meses; mediana) 18 24

RRA: reduccion absoluta del riesgo; RRR: reduccién relativa del riesgo.

cion de eyeccion se ha comparado en algin estudio
con la combinacién de hidralazina y dinitrato de iso-
sorbida®, con digoxina®-%y con losartan®® (véanse
los apartados correspondientes a estos farmacos).

Diuréticos

Para los diuréticos de asa, los mds frecuentemente
utilizados en los pacientes con insuficiencia cardiaca,
no se dispone de datos sobre su efecto sobre la morta-
lidad. No se dispone de informacién sobre el efecto
del tratamiento con diuréticos de asa sobre la morta-
lidad o la frecuencia de ingresos por insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, en todos los amplios ensayos
clinicos en los que se ha demostrado una reduccién de
la mortalidad y/o del riesgo de hospitalizacién por in-
suficiencia cardiaca para las distintas estrategias far-
macoldgicas, mas del 90% de los pacientes recibian
tratamiento de base con este tipo de diuréticos.

El tratamiento con diuréticos de asa mejora los sin-
tomas de los pacientes con insuficiencia cardiaca (ni-
vel I1I). En algunos ensayos clinicos con un nimero re-
ducido de pacientes, el tratamiento con diuréticos de
asa ha mejorado los sintomas de los enfermos con insu-
ficiencia cardiaca, en especial de aquellos que presen-
taban signos manifiestos de retencién hidrosalina o que
ya habian presentado algin episodio previo de estas ca-
racteristicas®”%. De hecho, los resultados de alguno de
estos ensayos ponen de manifiesto que la retirada del
tratamiento con diuréticos puede ser mal tolerada, es-
pecialmente en los pacientes que ya han presentado
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sintomas de retencién hidrosalina®®® y que, sobre todo
en estos casos, el tratamiento con diuréticos de asa pro-
duce, en comparacién con los IECA, una mejoria de
los sintomas superior (nivel IIT)77!,

La combinacion con una tiazida o con espironolac-
tona mejora los sintomas de pacientes refractarios al
tratamiento con diuréticos de asa (nivel VIII). En al-
gunas series que han incluido generalmente un nimero
reducido de pacientes en fases avanzadas de la enfer-
medad (clase funcional III o IV) y refractarios al trata-
miento con furosemida (desde 120 mg por dia por via
intravenosa a dosis en general superiores por via oral)
se ha observado una mejorfa de los sintomas y de los
signos de retencién hidrosalina al afiadir de manera
temporal un diurético con un mecanismo de accién
distinto (una tiazida o espironolactona)’>",

No se dispone prdcticamente de informacion sobre
la toxicidad de los diuréticos de asa en los pacientes
con insuficiencia cardiaca. En las series de casos en
que se han administrado combinaciones de un diuréti-
co de asa con una tiazida o espironolactona se han ob-
servado con frecuencia alteraciones hidroelectroliticas
(hiponatremia e hiper o hipopotasemia) y disminucién
de la funcidn renal.

Espironolactona a dosis bajas

Distintos estudios han puesto de manifiesto la im-
portancia de la aldosterona en la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca (retencién de sodio, activacién
del sistema simpdtico, inhibicién del parasimpatico,
etc.)’”. Por otro lado, se ha sugerido que el trata-
miento con IECA bloquea tan s6lo de forma parcial la
produccién de aldosterona®*®!. Estos resultados, junto
con los de alguna evidencia inicial de que la combina-
cién de espirolactona a dosis bajas, no diuréticas, con
un [ECA a las dosis habituales y un diurético de asa
era bien tolerada®?, han llevado a la realizacién de en-
sayos para determinar si el tratamiento con dosis bajas
de espironolactona mejora el prondstico de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca.

El tratamiento con espironolactona a dosis bajas
reduce la mortalidad de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca de moderada a grave tratados con IECA
(nivel II). Recientemente, los resultados del ensayo
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study)
han demostrado que el tratamiento con espironolacto-
na a dosis bajas (25 mg al dia) reduce la mortalidad to-
tal en un 30% (IC del 95%, 18-40%) en comparacioén
con el grupo con placebo®. Sobre la base de los resul-
tados de este ensayo se puede prevenir una muerte tra-
tando a 9 pacientes durante 2 afios (tabla 3). La mayo-
ria de los enfermos incluidos en el estudio se hallaban
en clase funcional III o IV de la NYHA vy la reduccién
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de la mortalidad se produjo tanto a expensas de una
disminucién de las muertes por insuficiencia cardiaca
progresiva como de las muertes stbitas. En el ensayo,
el 100% de los pacientes recibian, ademds, tratamiento
con diuréticos de asa, un 95% con IECA vy alrededor
del 75 y del 10% con digoxina y bloqueadores [3-adre-
nérgicos, respectivamente (tabla 3).

El tratamiento con espironolactona a dosis bajas re-
duce la frecuencia de ingresos por insuficiencia car-
diaca y mejora los sintomas (nivel II). En el ensayo
RALES se observé una reducciéon del 35% (IC del
95%, 23-46%) de la frecuencia de ingresos hospitala-
rios por insuficiencia cardiaca en el grupo tratado con
espironolactona en comparacion con el grupo placebo.
Esto significa que se puede prevenir un ingreso por
descompensacion de la insuficiencia cardiaca por cada
10 pacientes tratados. Ademds, una proporcién supe-
rior de enfermos mejord al menos una clase funcional
en el grupo con espironolactona en comparacién con
el grupo placebo (41 frente al 33%) y una proporcién
inferior empeord también al menos una clase funcio-
nal en comparacién con el grupo placebo (38 frente al
48%).

La ginecomastia es un efecto indeseado destacable
del tratamiento con espironolactona a dosis bajas (ni-
vel II). En el ensayo RALES, la espironolactona a do-
sis bajas fue en general bien tolerada, no se observé un
riesgo de hiperpotasemia superior al del grupo placebo
(1 frente al 2%), aunque no se permitié el tratamiento
adicional con ningin otro diurético ahorrador de po-
tasio ni se recomendaba la administracién de suple-
mentos orales de potasio a no ser que se produjera una
hipopotasemia. Unicamente la frecuencia de gineco-
mastia entre los varones fue superior en el grupo trata-
do que en el control (10 frente a 1%; p < 0,001) y fue
motivo de retirada del estudio con mds frecuencia en
el grupo con espironolactona que en el placebo.

Digoxina

El tratamiento con digoxina no reduce la mortalidad
total de los pacientes con insuficiencia cardiaca (nivel
II). En el ensayo clinico DIG (Digitalis Investigation
Group) el tratamiento con digoxina no produjo ningin
efecto sobre la mortalidad de los pacientes con insufi-
ciencia cardfaca (tabla 3), aunque se observé una ten-
dencia estadisticamente no significativa a que redujera
la mortalidad por insuficiencia cardiaca progresiva®.
Dado que en los pacientes con fibrilacion auricular el
uso de digoxina se considera plenamente indicado®, en
el ensayo sélo se incluyeron pacientes en ritmo sinusal.
Ademads, la mayoria se hallaban en clase funcional Il y
IIT de la NYHA, y mas del 80% recibieron tratamiento
de base con diuréticos y aproximadamente un 95% con
IECA. El 70% de los pacientes se mantuvo dentro del
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margen terapéutico (de 0,5-2,0 ng por ml) con una do-
sis diaria de digoxina de 0,25 mg.

El tratamiento con digoxina reduce la frecuencia de
ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca (nivel
1I) y mejora la sintomatologia de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca (nivel II). En el ensayo DIG se ob-
servo una reduccién del 28% (IC del 95%, 21-34%) de
la frecuencia de ingresos por insuficiencia cardiaca en
el grupo tratado con digoxina en comparacién con el
grupo placebo, y del 6% de la frecuencia total de hos-
pitalizaciones. Segun los resultados de este ensayo se
puede prevenir un ingreso por descompensacién de la
insuficiencia cardiaca tratando a 13 pacientes durante
un tiempo medio de 37 meses (tabla 4). El efecto del
tratamiento con digoxina sobre la sintomatologia ha
sido variable en los distintos estudios, en algunos ha
mejorado los sintomas mientras que en otros su efecto
no ha sido superior al del placebo. Sin embargo, los re-
sultados de un metaandlisis sobre estos estudios indica-
ron un efecto favorable del tratamiento con digoxina®,
y mads recientemente, en los ensayos PROVED (Pros-
pective Randomized Study of Ventricular Failure and
the Efficacy of Digoxin) y RADIANCE (Randomized
Assessment of Digoxin on Inhibitors of the Angioten-
sin-Converting Enzyme), una proporcién superior de
pacientes empeord de los sintomas de insuficiencia car-
diaca en el grupo en el que se retir el tratamiento con
digoxina en comparacién con el grupo en el que se
mantuvo®”8,

El tratamiento con digoxina mejora la fraccion de
eyeccion (nivel Ill), mientras que su efecto sobre la tole-
rancia al ejercicio ha sido variable (nivel III). En gene-
ral, el efecto de la digoxina sobre la fraccion de eyec-
ci6n ha sido favorable®#°. En cambio, en los distintos
estudios, y con independencia de la prueba utilizada, el
efecto de la digoxina sobre la tolerancia al ejercicio ha
sido variable; la ha mejorado en algtin estudio®***'y en
otros su efecto no ha sido superior al del placebo® 22,

El tratamiento con digoxina se asocia a un riesgo
de intoxicacion digitdlica y de hospitalizacion por esta
causa (nivel II). En el ensayo DIG se sospechd intoxi-
cacion digitdlica en una proporcién superior de los pa-
cientes tratados con digoxina que en el grupo tratado
con placebo (11,9 frente al 7,9%) y una mayor propor-
cidén de pacientes fue hospitalizada por esta causa en el
grupo con digoxina que en el placebo (2,0 frente a
0,9%; p < 0,001)%. Las razones que con mayor fre-
cuencia llevaron a la sospecha de intoxicacion digitali-
ca fueron la presencia de arritmia supraventricular (2,5
frente a un 1,2% en el grupo digoxina y placebo, res-
pectivamente) o de bloqueo de segundo o tercer grado
(1,2 frente a 0,4%).

El efecto de la digoxina sobre la mortalidad no se ha
comparado en ningun estudio con otras estrategias tera-
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péuticas, y en los escasos estudios en que se ha compa-
rado su efecto sobre la fraccién de eyeccién o los sinto-
mas con el de los IECA, los resultados han sido favora-
bles a estos dltimos en la mejoria de los sintomas®-* y a
la digoxina en la mejoria de la fraccion de eyeccién®%3,

Bloqueadores -adrenérgicos

El tratamiento con bloqueadores B-adrenérgicos re-
duce la mortalidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca de moderada a grave tratados con IECA (ni-
vel I). El resultado de varios metaanalisis asi lo indi-
ca®® y en el mds recientemente publicado la reduc-
cién fue del 29% para la mortalidad total, del 30% para
la muerte stbita y del 34% para la mortalidad por insu-
ficiencia cardiaca®. Sobre la base de los resultados de
este metaandlisis se puede prevenir una muerte tratando
a 17 pacientes durante un tiempo medio de 6 meses (ta-
bla 3). Desde entonces se han publicado, ademas, los
resultados de otro ensayo clinico con metoprolol que
confirman estos datos”. La gran mayoria de pacientes
incluidos en los ensayos con bloqueadores [3-adrenérgi-
cos se encontraban en clase funcional II-III de la
NYHA, permanecian estables de su enfermedad y reci-
bian, ademas, tratamiento de base con diuréticos (75-
100%), IECA (70-100%) y digoxina (34-100%). En los
distintos estudios, el tratamiento con bloqueadores [-
adrenérgicos se inicié a dosis bajas, con un aumento
progresivo durante varias semanas, y se mantuvo un
control estricto de su tolerabilidad.

Recientemente, en el dltimo congreso de la Socie-
dad Europea de Cardiologia en Amsterdam, se han
presentado los resultados del ensayo COPERNICUS
(Carvedilol Prospective Randomised Cumulative Sur-
vival Trial) con carvedilol®®. Este ensayo, que sélo in-
cluia a pacientes en clase funcional de la NYHA IV ha
sido detenido prematuramente porque se ha constatado
una menor mortalidad en los pacientes tratados con
carvedilol que en los del grupo tratado con placebo
(11,4 frente al 18,5%).

En cambio, el ensayo clinico BEST (Beta-blocker
Evaluation Survival Trial) con bucindolol ha sido dete-
nido por falta de reduccién de la mortalidad en el gru-
po tratado en comparacién con el placebo. Algunas de
las razones que a priori se han dado para explicar esta
falta de eficacia son la posible actividad simpaticomi-
mética intrinseca del farmaco, la inclusion en el ensa-
yo de una mayor proporcion de pacientes de raza ne-
gra (los bloqueadores P-adrenérgicos podrian ser
menos eficaces en esta poblacién)®” y/o el posible
efecto vasodilatador directo del bucindolol'®,

El tratamiento con bloqueadores B-adrenérgicos re-
duce la mortalidad de los pacientes con antecedentes
de infarto agudo de miocardio (nivel I). Los resultados
de un metaandlisis y de varios ensayos clinicos han
puesto de manifiesto que el tratamiento a largo plazo
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con bloqueadores B-adrenérgicos reduce la mortalidad
de los pacientes con antecedentes de infarto de mio-
cardio reciente!1% En términos absolutos, los pa-
cientes que mds se pueden beneficiar del tratamiento
son los que presentan un elevado riesgo de reinfarto o
muerte (fraccién de eyeccidn baja, arritmias), aunque
se ha descrito una reduccién de la mortalidad para un
amplio espectro de pacientes tratados con bloqueado-
res B-adrenérgicos, incluidos los de bajo riesgo'>1%,

El tratamiento con bloqueadores B-adrenérgicos re-
duce el niimero de ingresos hospitalarios por insuficien-
cia cardiaca, mejora la clase funcional y la fraccion de
eyeccion (nivel I). Los resultados de uno de los metaana-
lisis anteriormente citados demuestran que el tratamiento
con bloqueadores -adrenérgicos reduce en un 41% (IC
del 95%, 26-52%) el riesgo de ingreso por insuficiencia
cardiaca®. Esto significa que se puede prevenir un ingre-
so por descompensacion de la insuficiencia cardiaca por
cada 14 pacientes tratados durante un tiempo medio de 6
meses (tabla 4). El tratamiento con bloqueadores [3-adre-
nérgicos produce un incremento medio de la fraccion de
eyeccion del 29% (la fraccién media fue de 0,23 + 0,04
en el grupo con placebo y de 0,31 + 0,04 con bloqueado-
res B-adrenérgicos), aumenta en un 32% (IC del 95%, 1-
74%) la probabilidad de que mejoren la clase funcional
y reduce en un 30% (IC del 95%, 4-50%) la probabili-
dad de que la empeoren®,

El efecto de los bloqueadores B-adrenérgicos sobre
la tolerancia al ejercicio ha sido variable (nivel III).
En los distintos estudios, el efecto de los bloqueadores
B-adrenérgicos sobre la tolerancia al ejercicio, con in-
dependencia del farmaco utilizado o del tipo de prue-
ba, ha sido variable!?7-124,

En general, el tratamiento con bloqueadores B-adre-
nérgicos ha sido bien tolerado (nivel II). Teniendo en
cuenta que se trata de ensayos clinicos controlados y
que se han administrado en una escalada estricta de las
dosis, el tratamiento con bloqueadores B-adrenérgicos
ha sido bien tolerado. En dos de los amplios ensayos
clinicos, la frecuencia de retiradas en el grupo tratado
con bloqueadores B-adrenérgicos fue similar a la del
grupo placebo!>!2° y en el ensayo con carvedilol fue
inferior'?’. En general, la proporcién de pacientes que
se ha retirado por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca ha sido superior en el grupo con placebo. En
cambio, las causas mds frecuentes de retirada en el gru-
po tratado con bloqueadores -adrenérgicos han sido el
mareo, la bradicardia y la hipotensién, aunque para
ninguno de estos efectos las diferencias han llegado a
ser estadisticamente significativas.

Los amplios ensayos con resultados favorables de
reduccion de la mortalidad se han realizado con car-
vedilol, bisoprolol y metoprolol. Se ha sugerido que
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los bloqueadores con efecto vasodilatador podrian te-
ner un mayor efecto sobre la reduccién de la mortali-
dad total que los no vasodilatadores, en especial en los
pacientes con insuficiencia cardiaca de etiologia no is-
quémica®. Sin embargo, habrd que esperar los resulta-
dos de ensayos en curso para corroborar o no esta afir-
macién. En un ensayo clinico comparativo de reciente
publicacion, carvedilol y metoprolol mejoraron de for-
ma similar los sintomas y la fraccién de eyeccion de
pacientes con insuficiencia cardiaca, la mayorfa en
clase funcional TIT'*%,

El efecto de los bloqueadores P-adrenérgicos sobre
la mortalidad, los ingresos hospitalarios, los sintomas
o la fraccién de eyeccién no se ha comparado con nin-
guna otra estrategia.

Otros vasodilatadores
Antagonistas del receptor T, de la angiotensina

Los efectos de losartdn sobre la mortalidad son
similares a los de los IECA (nivel II). En el ensayo
ELITE II (Evaluation of Losartan in the Elderly II) no
se han observado diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la mortalidad total y las muertes sibitas en-
tre los pacientes tratados con captopril y losartan (15,9
frente a 17,7%; RR = 0,88; IC del 95%, 0,75-1,05 para
la mortalidad total, y 7,3 frente a 9,0%; RR = 0,80; IC
del 95%, 0,63-1,03 para las muertes subitas, respecti-
vamente)> (tabla 5), aunque para las muertes subitas
se obtuvo una p = 0,08. Los pacientes incluidos en este
ensayo se encontraban mayoritariamente en clase fun-
cional II o IIT de la NYHA vy recibian, ademads, trata-
miento de base con diuréticos, digitdlicos y un 24%
con bloqueadores B-adrenérgicos. Los resultados del
ensayo ELITE II contrastan con los obtenidos en el
ensayo preliminar ELITE, aunque en éste la mortali-
dad no era la variable principal del estudio®®. La menor
experiencia con este tipo de farmacos y los resultados
del ensayo ELITE II han llevado a considerar el losar-
tdn tnicamente como una alternativa a los IECA para
aquellos pacientes que no toleren el tratamiento con
estos farmacos. De manera reciente se ha finalizado el
ensayo Val-HeFT (Valsartan In HT Trial) en el que se
investiga si la combinacién de un IECA y un antago-
nista del receptor T, de la angiotensina comporta algu-
na ventaja en relacién con el uso de un IECA solo. Sus
resultados no han sido publicados.

Los efectos de losartdn sobre la frecuencia de ingre-
sos hospitalarios por insuficiencia cardiaca y la mejo-
ra de la sintomatologia son similares a los de los
IECA (nivel II). En el ensayo ELITE II no se observa-
ron diferencias de efecto entre losartdn y captopril en
la frecuencia de ingresos hospitalarios por insuficien-
cia cardiaca (17,1 frente al 18,6%; p = 0,32) o la mejo-
ra de la sintomatologia.
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Los efectos de losartdn sobre fraccion de eyeccion y
la tolerancia al ejercicio son similares a los de los
IECA (nivel III). En los estudios publicados hasta el
momento no se han observado diferencias entre los
efectos del tratamiento con losartan y los de los IECA
sobre la fraccién de eyeccion y la tolerancia al ejer-
cicio®66,

El tratamiento con losartdn es mejor tolerado que el
tratamiento con IECA (nivel II). En los ensayos se ha
retirado un porcentaje superior de pacientes por efectos
adversos en el grupo tratado con captopril que en el tra-
tado con losartan (20,8 frente a 12,2%; p < 0,002 en el
ELITE y 14,7 frente al 9,7%; p < 0,001 en el ELITE
II). El tnico efecto que ha supuesto una diferencia esta-
disticamente significativa en el nimero de retiradas ha
sido la tos (3,8 frente al 0%; p < 0,002 en el ELITE y
2,7 frente al 0,3%; p < 0,001 en el ELITE II).

Hidralazina y nitratos

La combinacion de hidralazina y dinitrato de isosor-
bida reduce la mortalidad en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca (nivel Il) aunque su efecto es menor
que el de los IECA (nivel II). En el ensayo V-HeFT 1
(Vasodilatador-Heart Failure Trial) esta combinacion
produjo una reduccién de la mortalidad total de un 34%
en comparacion con el grupo placebo'?. Segtin los resul-
tados de este ensayo se puede prevenir una muerte tra-
tando a 18 pacientes con la combinacién durante 2 afios
(tabla 3). Sin embargo, en el V-HeFT II se observo a los
2,5 afios del inicio del estudio una reduccién de la mor-
talidad del 28% en el grupo tratado con enalapril en
comparacién con la combinacién de hidralazina y dini-
trato de isosorbida®. Segin los resultados de este ensayo
se puede prevenir una muerte tratando a 14 pacientes
con enalapril durante 2 afios en lugar de con la combina-
cion (tabla 5). El beneficio se produjo basicamente por
una mayor reduccién en el nimero de muertes subitas.
El 94% de los pacientes incluidos en el V-HeFT II se en-
contraban en clase funcional II-IIT de la NYHA y todos
los enfermos recibieron, ademads, tratamiento de base
con diuréticos y digitalicos. Para la hidralazina, la dosis
media del estudio fue de 199 mg al dia y para el dinitrato
de isosorbida fue de 100 mg al dia.

El efecto de la combinacion de hidralazina y di-
nitrato de isosorbida sobre la frecuencia de ingresos
por insuficiencia cardiaca es similar al de los IECA
(nivel 1I). En el ensayo V-HeFT II no se observaron di-
ferencias en la frecuencia de ingresos hospitalarios en-
tre los pacientes tratados con enalapril y los tratados
con la combinacién de hidralazina y dinitrato de iso-
sorbida (18,9 frente al 18,4%).

La combinacion mejora la fraccion de eyeccion y la
tolerancia al ejercicio en comparacion con placebo y
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su efecto es superior al observado con los IECA (nivel
II). En el ensayo V-HeFT I, la combinacién de hidrala-
zina y dinitrato de isosorbida mejoré la fraccién de
eyeccion y la tolerancia al ejercicio en comparacion
con el grupo con placebo y su efecto fue superior al ob-
servado con enalapril en el ensayo V-HeFT II. El incre-
mento de la fraccién de eyeccion fue de 0,033 en el
grupo tratado con la combinacién y de 0,021 con ena-
lapril (p = 0,026) y el consumo de oxigeno en el mo-
mento de maximo ejercicio aumenté en el grupo trata-
do con la combinacién, pero no en el grupo con
enalapril (la diferencia maxima se observo a los 6 me-
ses pero continuaba siendo estadisticamente significati-
va a los 2 afios). Por este efecto diferencial sobre la
mortalidad, la fracciéon de eyeccién y la tolerancia al
ejercicio se habia sugerido que los pacientes se podrian
beneficiar del uso combinado de los 3 farmacos (hidra-
lazina, nitratos e IECA), aunque no se dispone de re-
sultados sobre el efecto de la administracion conjunta®.

El tratamiento con enalapril es mejor tolerado que
la combinacion de hidralazina y dinitrato de isosorbi-
da (nivel II). En el V-HeFT II se retird el tratamiento
con hidralazina a un 29% de los pacientes, con dinitra-
to de isosorbida a un 31% y con enalapril a un 22%.
Los efectos que ocasionaron la retirada del tratamiento
con la combinacién fueron con mayor frecuencia la
cefalea (21 frente a 7% con enalapril), las palpitacio-
nes (5 frente a 2%) y la congestién nasal (4 frente a
2%). Con enalapril, la tos (37 frente a 29%) y la hi-
potension sintomdtica (28 frente a 20%) fueron los
efectos adversos mds frecuentes, aunque no ocasiona-
ron mas retiradas que en el grupo con la combinacién
(1 frente a 1% y 5 frente a 4%, respectivamente).

Bloqueadores de los canales del calcio

El tratamiento con bloqueadores de los canales del
calcio no reduce la mortalidad de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca y no se puede descartar que la
aumente (nivel II). La informacién disponible para el
diltazem y el verapamilo proviene fundamentalmente
de ensayos realizados en pacientes con infarto de mio-
cardio reciente. En un estudio con diltiazem no se ob-
servaron diferencias de mortalidad entre el grupo trata-
do y el placebo'®, pero cuando se subanalizaron los
resultados en funcién de la presencia o ausencia de in-
suficiencia cardiaca se hallé un aumento de la mortali-
dad con diltiazem en los pacientes con insuficiencia
cardiaca. Para el verapamilo, en el DAVIT II (The Da-
nish Verapamil Infarction Trial) tampoco se hallaron
diferencias de mortalidad entre el grupo tratado con el
farmaco y el placebo'!. Sin embargo, en el andlisis de
subgrupos los resultados fueron tnicamente favorables
en el grupo sin insuficiencia cardiaca. Por otro lado,
para nifedipino, los resultados del ensayo SPRINT II
(Secondary Prevention Reinfarction Israel Nifedipine
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Trial) en pacientes con infarto de miocardio reciente
habfan sugerido un aumento de la mortalidad en el gru-
po tratado con el farmaco en comparacién con el pla-
cebo (18,7 frente a 15,6%), aunque en este estudio no
se observé ninguna diferencia de efecto en funcién de
la presencia o no de insuficiencia cardiaca'*.

Mais recientemente se han publicado los resultados
de ensayos clinicos realizados con otras dihidropiridi-
nas en pacientes con insuficiencia cardiaca. En el en-
sayo PRAISE (Prospective Randomized Amlodipine
Survival Evaluation), el tratamiento con amlodipino
redujo un 16% la mortalidad total en comparacién con
el grupo con placebo; sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (IC del 95%, —2-
36%) y los resultados también son compatibles con un
aumento ligero de la mortalidad'**. En el ensayo se in-
cluyeron pacientes en fases avanzadas de la enferme-
dad (clase funcional III o IV) y en el andlisis de sub-
grupos se observo una reduccion del 31% de la
mortalidad en el grupo de pacientes con cardiopatia no
isquémica tratados con amlodipino. Sin embargo, es-
tos resultados no han sido confirmados en el ensayo
PRAISE 1I, en el que se han incluido dnicamente pa-
cientes con insuficiencia cardiaca de origen no isqué-
mico y en el que no se han observado diferencias de
mortalidad entre el grupo placebo y el de amlodipi-
no'**. Por otra parte, en el ensayo V-HeFT III con felo-
dipino no se observaron diferencias de mortalidad en-
tre el grupo tratado y el placebo (13,8 frente a 12,8%,
respectivamente)'®, aunque la mortalidad en este estu-
dio fue una variable secundaria.

El tratamiento con bloqueadores de los canales del
calcio no ha demostrado que reduzca el riesgo de in-
greso hospitalario por insuficiencia cardiaca (nivel II)
0 mejore los sintomas o la tolerancia al ejercicio en
los pacientes con insuficiencia cardiaca (nivel III). En
el ensayo PRAISE, la frecuencia de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca fue similar en el grupo trata-
do con amlodipino y en el placebo (36 frente a un
39%)'33. Tampoco se observaron diferencias en la fre-
cuencia de ingresos hospitalarios por insuficiencia car-
diaca en el ensayo V-HeFT III entre felodipino y pla-
cebo (43 frente a 42%). Por otro lado, el tratamiento
con bloqueadores de los canales del calcio ha mejora-
do la fraccién de eyeccién o la tolerancia al ejercicio
en algun estudio'*>!3¥ aunque en la mayoria su efecto
no ha sido superior al del placebo!*-!4,

Los efectos adversos mds frecuentes del tratamiento
con bloqueadores de los canales del calcio son los
edemas maleolares y el edema agudo de pulmon (nivel
II). Tanto en el ensayo PRAISE como en el V-HeFT
III se observo un aumento de la frecuencia de edemas
maleolares y de edema agudo de pulmén en los pa-
cientes tratados con el firmaco en comparacién con el
grupo placebo!**135, Para el amlodipino, las frecuen-
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cias fueron del 27 frente al 18% (p < 0,001) y del 15
frente al 10% (p = 0,01), respectivamente, y para el fe-
lodipino del 21 frente al 12,8% (p = 0,02) y del 14,3
frente al 10,1%, repectivamente.

Otros farmacos inotropos positivos

El tratamiento con otros fdrmacos inotropos positi-
vos distintos de la digoxina aumenta la mortalidad de
los pacientes con insuficiencia cardiaca (nivel II). Los
resultados de varios ensayos clinicos con farmacos
inotropos positivos con mecanismos de accion diferen-
tes han demostrado que aumentan la mortalidad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca'**'*°, En un estu-
dio con xamoterol, un agonista parcial de los recepto-
res B,, se incluyeron bdsicamente pacientes en clase
funcional IIT o IV de la NYHA y la mortalidad fue su-
perior en el grupo tratado con el fidrmaco que en el
grupo placebo (el 9,1 frente al 3,7%; p = 0,02)'*. En
el ensayo PROMISE (Prospective Randomized Milri-
none Survival Evaluation) con milrinona'*, un inhibi-
dor de la fosfodiesterasa y en el ensayo PRIME II (Se-
cond Prospective Randomised Study of Ibopamine on
Mortality and Efficacy) con ibopamina'¥’, un agonista
de los receptores de la dopamina, también se incluye-
ron basicamente pacientes en clase funcional IIT o IV,
y el aumento de la mortalidad en los grupos tratados
con el fairmaco en comparacién con el placebo fue del
28% (IC del 95%, 1-61%) y del 26% (IC del 95%,
4-53%), respectivamente. Para la vesnarinona, un inhi-
bidor de la fosfodiesterasa con otros mecanismos de
accion adicionales, los resultados de dos ensayos clini-
cos realizados en pacientes en fases avanzadas de la
enfermedad también pusieron de manifiesto un au-
mento de la mortalidad en comparacién con el grupo
placebo!48:149,

El tratamiento con los fdarmacos inotropos positivos
no mejora la frecuencia de ingresos hospitalarios por
insuficiencia cardiaca o la sintomatologia de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca (nivel II); su efecto
sobre la fraccion de eyeccion o la tolerancia al ejerci-
cio ha sido variable (nivel 111). En el ensayo PRIME 11,
la frecuencia de ingresos hospitalarios fue similar en el
grupo tratado con ibopamina y en el placebo (46 frente
a 44%, respectivamente) y tampoco se observaron dife-
rencias en los sintomas o en la clase funcional entre los
pacientes de ambos grupos. En los estudios con vesna-
rinona se observaron resultados similares. En cambio,
en el ensayo PROMISE con milrinona, la frecuencia de
ingresos hospitalarios fue superior en el grupo tratado
con el farmaco que en el placebo (44 frente a 39%; p =
0,041), aunque no se observaron diferencias en la pro-
porcién de pacientes que mejoré o empeord de la clase
funcional entre ambos grupos.

Tanto sobre la fraccién de eyeccién como sobre la
tolerancia al ejercicio, el efecto de los inotropos positi-
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vos ha variado; en algunos estudios han aumentado la
fraccién de eyeccidon y han mejorado la tolerancia al
ejercicio®®9%143150 pero en otros su efecto no se ha di-
ferenciado del de placebo®*151:152,

El tratamiento con los farmacos inotropos positivos
es peor tolerado que el placebo (nivel II). En los estu-
dios con xamoterol, milrinona o ibopamina, en el gru-
po tratado con el farmaco se retird, por efectos adver-
s0s, una proporcion superior de pacientes que en el
placebo (12 frente a 5%; 12,7 frente a 8,7%, y 19,4
frente a 14,7%, respectivamente)'*1¥7. En el estudio
con xamoterol los efectos que motivaron la retirada con
mayor frecuencia fueron los cardiovasculares (73 fren-
te a 62% del total de retiradas por efectos adversos en
el grupo tratado y placebo, respectivamente). Con mil-
rinona, los motivos mas frecuentes de retirada fueron
cefalea, diarrea, hipotension, palpitaciones y sincopes,
y con ibopamina fueron los sintomas gastrointestinales.
Con vesnarinona, los efectos indeseados mas frecuen-
tes fueron la diarrea (17,0 frente a 12% en el grupo pla-
cebo) y la agranulocitosis (1,5 frente a 0%)'431%°,

Antiarritmicos

El tratamiento con amiodarona disminuye la mor-
talidad por muerte stibita (nivel I). Los bloqueadores
B-adrenérgicos constituyen la dnica estrategia farma-
coldgica para la que se ha demostrado de forma con-
cluyente que, ademads de la mortalidad total, reducen el
nimero de muertes subitas, tanto en el periodo post-
infarto como en los pacientes con insuficiencia car-
dfaca'®"'%, Para la amiodarona, los resultados de un
metaandlisis de 13 ensayos (ocho en pacientes en el
periodo postinfarto y cinco en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca), con un total de 6.553 pacientes
(78% en el periodo postinfarto y 22% con insuficien-
cia cardiaca), han demostrado una reduccion del 29%
(IC del 95%, 15-41%) de la mortalidad por muertes
subitas en comparaciéon con el grupo tratado con
placebo'>3. También se observé una tendencia a la
reduccion de la mortalidad total, que fue estadistica-
mente significativa dependiendo del modelo de andli-
sis utilizado (13% de reduccion; IC del 95%, 1-22%
con el modelo de andlisis fijo, y del 15%, IC del 95%
—2-29%, con el modelo aleatorio mds conservador) y
no se observé ningtn efecto sobre la mortalidad por
otras causas. No obstante, teniendo en cuenta que los
resultados de los distintos ensayos clinicos no siempre
han coincidido®*1%8 se ha sugerido que convendria
reafirmar los datos obtenidos en el metaandlisis en un
ensayo clinico amplio con suficiente ndimero de pa-
cientes'>3.

A partir de la informacién disponible es dificil de-
terminar el uso de amiodarona en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca, aunque por ahora se podria consi-
derar en los enfermos de riesgo con caracteristicas
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similares a las de los incluidos en el metaandlisis
(fraccion de eyeccion media de 23,6%, media de ex-
trasistolias ventriculares por hora de 84,5 y con alguna
salva de taquicardia ventricular), sobre todo si pre-
sentan contraindicaciones al tratamiento con bloquea-
dores B-adrenérgicos. Por otro lado, los resultados de
algunos ensayos clinicos sugieren que los desfibrilado-
res son preferibles al tratamiento convencional con
amiodarona o bloqueadores B-adrenérgicos en algunos
pacientes con arritmias ventriculares sintomadticas'>®
(sin embargo, el tratamiento con desfibriladores no es
motivo de revision del presente articulo).

El tratamiento con amiodarona no reduce la frecuen-
cia de ingresos hospitalarios ni mejora la sintomatolo-
gia de los pacientes con insuficiencia cardiaca (nivel
II). En un subanalisis del ensayo CHF-STAT (Survival
Trial of Antiarrhythmic Therapy in Congestive Heart
Failure) sobre mortalidad, el tratamiento con amiodaro-
na no redujo la frecuencia de los ingresos hospitalarios
por insuficiencia cardiaca ni mejord la sintomatologia
en comparacién con el grupo placebo'®. En cambio, en
algunos ensayos se ha observado un efecto favorable del
tratamiento con amiodarona sobre la fraccion de eyec-
cién, incrementos del 8-10% en comparacién con el 2-
4% en el grupo placebo!'31616!, No se han publicado
estudios que hayan investigado el efecto de la amioda-
rona sobre la tolerancia al ejercicio en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

El tratamiento con amiodarona es peor tolerado
que el placebo (nivel I). En el metaanalisis anterior-
mente citado, a los 2 afios del inicio del tratamiento el
farmaco se habia retirado en el 41% de los pacientes y
en el grupo placebo la frecuencia de retiradas fue del
27%">3. Entre los efectos adversos graves, el hipotiroi-
dismo fue el que motivo la retirada con mayor fre-
cuencia (7 frente a 1,1% en el grupo placebo), seguido
de la bradicardia (2,4 frente a 0,8%), los infiltrados
pulmonares (1,6 frente a 0,5%) y el hipertiroidismo
(1,4 frente a 0,5%).

Anticoagulantes orales

No se ha establecido que el tratamiento con anticoa-
gulantes reduzca la mortalidad o el riesgo de trombo-
embolia en los pacientes con insuficiencia cardiaca y
ritmo sinusal (nivel IV). Los resultados de varios ensa-
yos clinicos han demostrado el beneficio del trata-
miento con anticoagulantes orales en los pacientes con
fibrilacién auricular'é>1% y se recomienda el uso de
anticoagulantes en los pacientes con fibrilacién auricu-
lar e insuficiencia cardiaca®. Sin embargo, la inciden-
cia exacta de tromboembolia en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca y ritmo sinusal no ha sido
determinada. En los distintos estudios ha variado des-
de un 0,9 a un 5,5% anual, aunque los dos con un ma-
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yor nimero de pacientes fue del 2 y del 2,4% anual,
respectivamente®>!?, Por otro lado, la prevalencia de
pacientes con fibrilacion auricular en estos estudios ha
oscilado entre un 12 y un 36%, lo cual puede haber in-
terferido en la estimacion del riesgo de tromboembo-
lia. Los resultados del tinico andlisis multivariado de
que se dispone provienen de un subandlisis del ensayo
SAVE (Survival and Ventricular Enlargement Study), y
sugieren que la edad avanzada y la fraccién de eyec-
cion baja son factores independientes que incrementan
el riesgo de tromboembolismo (RR = 1,86 [IC del
95%, 1,15-3,04] para los pacientes con una fraccion de
eyeccion < 28% en comparacién con los que presentan
una fraccién de eyeccion > 35%, el riesgo de trombo-
embolia aumenta un 18% por cada 5% que se reduce
la fraccién de eyeccién)'®’. Por otro lado, el beneficio
del tratamiento con los anticoagulantes tampoco estd
establecido, no se dispone del resultado de ensayos
clinicos controlados y a partir de los estudios disponi-
bles los resultados han sido variables. En general, los
resultados de las series de pacientes estudiadas han
sido favorables al tratamiento con anticoagulantes'6%17!,
En cambio, en dos de los tres subandlisis de ensayos
clinicos publicados los resultados han sido negati-
vos!™173 y en el tercero se observé una reduccion del
riesgo de tromboembolia con anticoagulantes del 81%
en los pacientes con una fraccion de eyeccién < 28% y
del 66% con antiagregantes'®’.

No se dispone de informacion sobre el riesgo de he-
morragia por anticoagulantes en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca. En los pacientes con infarto de
miocardio y con la dosis de anticoagulantes necesaria
para alcanzar un INR entre 3 y 4,5 se ha descrito un
riesgo anual de hemorragia mayor y mortal del 4,4 y
del 0,6%, respectivamente!’*. En cambio, en los pa-
cientes con fibrilaciéon auricular no reumdtica y un
INR entre 2 y 4,5, el riesgo de hemorragia mayor des-
crita (entre un 1 y un 2% anual) no ha sido superior al
del grupo con placebo'6*!%4, Por otro lado, se ha su-
gerido que por la congestion hepdtica el riesgo de he-
morragia podria ser superior en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, aunque esta cuestion no se ha
establecido.

Coste-efectividad de las distintas estrategias
farmacoloégicas en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca

El tratamiento con IECA, digoxina, carvedilol y la
combinacion de hidralazina-dinitrato de isosorbida es
coste-efectivo (nivel VIII). No se dispone del resultado
de andlisis de coste-efectividad publicados para el
resto de estrategias. En los distintos analisis de coste-
efectividad publicados, el tratamiento con IECA de los
pacientes con insuficiencia cardiaca ha resultado casi
siempre coste-efectivo y a menudo ha supuesto un
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ahorro. En los distintos andlisis, el coste por afio de
vida salvada ha oscilado entre suponer, en la mejor
de las situaciones, un ahorro de entre 12 y 262 ddlares
a suponer, en el peor de los casos, un gasto de entre
21.000 y 22.000 ddlares?> 175181,

No se han publicado estudios de coste-efectividad a
partir del ensayo DIG. Sin embargo, en un anilisis rea-
lizado a partir de los ensayos PROVED y RADIANCE
se calculd que la continuacién del tratamiento con di-
goxina en comparaciéon con su retirada suponia un
ahorro neto por paciente y afio de 338 ddlares (interva-
lo de 88-685 dodlares)!®. Este ahorro se producia tanto
en los que recibian tratamiento de base con IECA (en-
sayo RADIANCE) como en los que no lo recibian
(ensayo PROVED). La principal limitacién de este es-
tudio radica en el disefio de los ensayos PROVED vy
RADIANCE, que son de retirada y, por tanto, se des-
conocen las implicaciones de estos hallazgos para los
pacientes no tratados previamente con digoxina. Por
otro lado, se ha sugerido que el tratamiento con digo-
xina es probablemente coste-efectivo porque no es un
farmaco caro y reduce la frecuencia de hospitalizacio-
nes por cualquier causa y por insuficiencia cardiaca!”.

En un andlisis coste-efectividad realizado a partir del
ensayo norteamericano con carvedilol, el coste por afio
de vida salvada con este farmaco oscilaba entre 12.799
y 29.477 ddlares y se considera coste-efectivo'®>. Por el
momento no se dispone de estudios de coste-efectivi-
dad para otros bloqueadores 3-adrenérgicos'®*.

El tnico andlisis de coste-efectividad publicado
para el tratamiento con la combinacién hidralazina y
dinitrato de isosorbida se realiz6 a partir de los resul-
tados de los ensayos V-HeFT I y II'"®, Segun los re-
sultados de este analisis, el tratamiento con la com-
binacién es coste-efectivo; en comparacién con el
tratamiento estdndar sin IECA, el coste por afio de
vida salvada fue de 5.600 ddlares. En este mismo es-
tudio, pero basado en los resultados del ensayo
SOLVD, el coste por afio de vida salvada para el ena-
lapril fue de 9.700 ddlares en comparacién con el tra-
tamiento estdndar.

DISCUSION

Sobre la base de las evidencias recogidas se pueden
establecer las recomendaciones de tratamiento que ex-
ponemos a continuacion.

Fase inicial (NYHA I), pacientes asintomaticos

— Tratar con IECA a todos los pacientes con frac-
cién de eyeccidon < 35%, aunque permanezcan asinto-
mdticos y siempre que no presenten contraindicacio-
nes al uso de estos farmacos (grado A).

— Tratar con bloqueadores B-adrenérgicos a los pa-
cientes con antecedentes recientes de infarto agudo de
miocardio (grado A).
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— Para los pacientes que presenten contraindicacio-
nes o no toleren el uso de IECA no se dispone de in-
formacion sobre alternativas y se desaconseja el uso de
otros fadrmacos (grado C).

Insuficiencia cardiaca de ligera
a moderada (NYHA II-11I)

Farmacos de primera eleccion

— Tratar con IECA a todos los pacientes que no pre-
senten contraindicaciones y toleren su uso (grado A).

— Tratar con bloqueadores B-adrenérgicos a todos
los pacientes estables que no presenten contraindica-
ciones y toleren su uso (grado A).

— Afadir tratamiento con diuréticos de asa, especial-
mente en los pacientes con tendencia a presentar sig-
nos de retencion hidrosalina o en los que ya hayan pre-
sentado alguna manifestacion evidente (grado A).

— En los pacientes en clase funcional IIT afadir, ade-
mads, tratamiento con dosis bajas de espironolactona
(grado A).

Farmacos alternativos

— Considerar el uso de losartdn y/o la combinacién
hidralazina y nitratos en los pacientes que no toleren o
presenten contraindicaciones al tratamiento con IECA
(grado A).

Otros tratamientos

— El tratamiento con digoxina (grado A) y/o la com-
binacién de hidralazina y nitratos (grado C) se puede
considerar en los pacientes que permanezcan sintoméa-
ticos a pesar de los farmacos de eleccion.

— Se contraindica el tratamiento crénico por via oral
con otros farmacos inotropos positivos (grado A).

— Se desaconseja el uso de bloqueadores de los ca-
nales del calcio (grado A).

— No se ha establecido la eficacia de la anticoagula-
cién en los pacientes con insuficiencia cardiaca y rit-
mo sinusal (grado C).

— ElI tratamiento con amiodarona puede considerarse
en los pacientes de riesgo (véase apartado correspon-
diente), sobre todo si presentan contraindicaciones al
tratamiento con bloqueadores B-adrenérgicos.

Insuficiencia cardiaca avanzada
(clase funcional IV de la NYHA)

Farmacos de primera eleccion

— Tratar con IECA a todos los pacientes que no
presenten contraindicaciones y toleren su uso (gra-
do A).
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— Tratar con diuréticos de asa, especialmente a los
que presentan signos de retencion hidrosalina o ya han
presentado alguna manifestacion evidente (grado A).

— Afadir tratamiento con dosis bajas de espironolac-
tona (grado A).

— El tratamiento con carvedilol puede considerarse
en los pacientes con caracteristicas similares a las de
los incluidos en el ensayo COPERNICUS.

Farmacos alternativos

— Considerar el uso de losartdn y/o la combinacién
hidralazina y nitratos en los pacientes que no toleren o
presenten contraindicaciones al tratamiento con IECA
(grado A).

Otros tratamientos

— En los pacientes que permanezcan sintomdticos a
pesar de los farmacos de primera eleccion, considerar
el tratamiento con digoxina (grado A) y/o la combina-
cién hidralazina y nitratos (grado C), si predomina la
disnea, o afiadir temporalmente tratamiento con un
diurético con otro mecanismo de accién (tiazida o es-
pironolactona a dosis mds altas) si predomina la reten-
cion hidrosalina (grado C).

— Se desaconseja el uso de bloqueadores de los ca-
nales del calcio y se contraindica el de otros inotropos
positivos por via oral (grado A).

— No se ha establecido la eficacia de la anticoagula-
cioén en los pacientes con insuficiencia cardiaca y rit-
mo sinusal (grado C).

— El tratamiento con amiodarona puede considerarse
en los pacientes de riesgo (véase apartado correspon-
diente), sobre todo si presentan contraindicaciones al
uso de bloqueadores B-adrenérgicos.

Seleccion de farmaco y dosis

— Distintos farmacos IECA han reducido la mortali-
dad de los pacientes con insuficiencia cardiaca en am-
plios ensayos clinicos (enalapril, ramipril, captopril y
trandolapril) y a partir de comparaciones indirectas no
parece que haya diferencias entre los distintos farma-
cos del grupo (grado A); sin embargo, para el que se
dispone de mayor informacion es el enalapril.

— Las dosis altas de IECA (p. €j., 20 mg al dia de
enalapril o 30-35 mg al dia de lisinopril), si se toleran
bien son preferibles a las bajas (2,5 o 5 mg al dia de
enalapril o 5-10 mg al dia de lisinopril) (grado A).

— Carvedilol, bisoprolol y metoprolol reducen la
mortalidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca
(grado A). Hasta el momento no se ha establecido que
haya diferencias entre ellos y no se dispone de datos
de mortalidad para otros bloqueadores B-adrenérgicos.

— La furosemida es el diurético de asa con mayor
experiencia de uso y el que se ha utilizado como trata-
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miento de base en todos los amplios ensayos clinicos
de mortalidad (grado C).

— Para la mayoria de pacientes con ritmo sinusal, la
dosis diaria de digoxina tiene que ser de 0,25 mg; sin
embargo, hay que titularla en funcién de la edad y de
la funcién renal y hacer por lo menos una determina-
cién de las concentraciones plasmadticas durante el pri-
mer mes desde el inicio del tratamiento (intervalo tera-
péutico de 0,5 a 2,0 ng/ml) (grado A).

— La dosis de espironolactona evaluada es baja (gra-
do A).

Caracteristicas y limitaciones del estudio

Para elaborar el presente trabajo se ha realizado una
revision sistemadtica y exhaustiva de las evidencias dis-
ponibles sobre las distintas estrategias farmacoldgicas
utilizadas en la insuficiencia cardiaca y las recomen-
daciones se han formulado y clasificado de acuerdo
con la calidad de la evidencia que las sustentan. Se tra-
ta, por tanto, de unas pautas de tratamiento basadas
en la evidencia para las que se ha explicitado un lazo
de unién con la calidad de la evidencia que las apoya.
Por el contrario, en los documentos de consenso a me-
nudo no se define el criterio que se utiliza para tomar
las decisiones y cuando se utilizan métodos mas es-
tructurados y analiticos, como los grupos Delphi, tam-
poco en estos casos se define explicitamente un lazo
de unién entre las recomendaciones y la calidad de la
evidencia'®*1%5,

Las pautas de tratamiento basadas en la calidad de
la evidencia permiten al usuario de las mismas hacer
una eleccidn informada sobre el nivel de evidencia que
las sustenta y los médicos necesitan una buena razén
para elegir no seguir las pautas basadas en resultados
de metaandlisis o amplios ensayos clinicos. En cam-
bio, se puede ser mads flexible con las basadas en nive-
les menores de evidencia'®, Por otra parte, las pautas
de tratamiento basadas en la evidencia se encuentran
menos influidas por las opiniones subjetivas de exper-
tos y suelen cumplir, porque la sistemadtica de la meto-
dologia lo permite, con muchos de los atributos que se
ha sugerido deben tener las buenas guias de tratamien-
to: validez, reproducibilidad, representatividad, aplica-
bilidad y meticulosa documentacién'®,

En la elaboracion de las presentes recomendaciones
ha intervenido un equipo multidisciplinario, miembros
clinicos potenciales usuarios de las mismas y especia-
listas en farmacologia clinica encargados de organizar
la revision y andlisis de la evidencia. En este sentido,
varios autores han sefialado la conveniencia de que los
equipos que elaboran las guias de tratamiento sean
multidisciplinarios, que incluyan un nimero no muy
elevado de miembros con una representacién equili-
brada de las distintas disciplinas clinicas que aplicaran
las pautas de tratamiento y de las disciplinas técni-
cas'®185, Ademds, el hecho de que se trate de un trabajo
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realizado por un equipo multidisciplinario, constituido
no sélo por metoddlogos, sino también por médicos
posibles usuarios de las mismas, entre otras ventajas
puede incrementar las posibilidades de que éstas se
apliquen'®,

Por otra parte, con el fin de dar una visién mds equi-
librada de la eficiencia, para cada una de las estrate-
gias farmacoldgicas no sélo se han revisado las evi-
dencias sobre las distintas variables de eficacia, sino
también la informacion disponible sobre la seguridad
y sobre los andlisis de coste-efectividad publicados.
Sin embargo, no se han realizado, como a menudo se
aconseja'®2%185 andlisis de coste-efectividad aplicados
a nuestro medio. Aun asi, a pesar de que no se han cal-
culado los costes locales, los datos publicados permi-
ten tener una idea aproximada de la relacién coste-
efectividad para las distintas estrategias terapéuticas.

Otra limitacion del presente trabajo proviene de la
propia definicion de las escalas de evidencia. Si bien
en éstas se define a qué nivel de evidencia clasificar
los distintos tipos de estudios y qué tipo de disefios
se considera de mayor nivel, en general en las esca-
las no se tiene demasiado en cuenta la calidad de los
estudios, es decir, a igualdad de tipo de disefio qué
criterios utilizar para valorar qué estudio estd mejor
disefiado y cumple con mas estandares de calidad.
En este sentido, si bien en algunas escalas se ha he-
cho un esfuerzo para incorporar criterios de calidad
de los estudios'®’, quedan atin algunas limitaciones
no definidas, como qué nivel de evidencia otorgar a
las variables secundarias de los grandes ensayos cli-
nicos o de los propios metaandlisis, o a los resulta-
dos de subandlisis o de los andlisis por subgrupos.
Otra de las limitaciones de las escalas de evidencia
es que no incorporan ningin criterio que permita va-
lorar o tenga en cuenta si los resultados de los estu-
dios son clinicamente relevantes o que permita valo-
rar si los pacientes incluidos en los estudios son o no
representativos de la poblacién a la que se pretende
aplicar los resultados.

A pesar de estas limitaciones, las escalas basadas en
la evidencia constituyen un primer paso importante
para poder elaborar recomendaciones de tratamiento
basadas en la calidad de la informacién disponible y,
por tanto, puedan ser clasificadas entre las que cuentan
con un mayor nivel de evidencia y tienen mas argu-
mentos para ser seguidas y las que tienen un nivel de
evidencia menor y se puede ser méas flexible en su se-
guimiento. De esta forma, el clinico dispone de herra-
mientas que le pueden ser mds dtiles para tomar deci-
siones y facilitar el seguimiento de sus pacientes.
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