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Pregunta 4: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccidn de eyeccién reducida
(£40%) estadio B, é¢se deberia usar betabloqueadores para el manejo de la enfermedad?

Conceptos previos:

Los betabloqueantes son farmacos que se usan principalmente en enfermedades
cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca, generando una accién simpaticomimética
intrinseca (55).

Su accidn se basa en la unién con los receptores B1y B2, los cuales tienen una funcién en el
aumento de la automaticidad cardiaca, la velocidad de conduccidn, la liberacién de renina,
relajacion de los musculos lisos y el aumento de los efectos metabdlicos. La unién de los
betabloqueador y dichos receptores, provoca la inhibicion de estas funciones (56).

Actualmente, se realiza la indicacion de betabloqueadores en pacientes con insuficiencia
cardiaca de fraccién de eyeccidon reducida; sin embargo, existe incertidumbre sobre el uso de
estos farmacos en el subgrupo de pacientes en estadio B. Por este motivo el GEG decidid
formular una pregunta al respecto.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Intervencion /
Comparacion

Pregunta

PICO N° Desenlaces

Paciente / Problema

= Mortalidad por
todas las causas

= Mortalidad
cardiovascular

Betabloqueadores | = Muerte subita

/ Placebo = Recurrencia de

infarto al
miocardio

= Retraso de
sintomas

Pacientes con insuficiencia
4 cardiaca y fraccidon de eyeccion
reducida sin sintomas

Busqueda de RS y estudios primarios:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de métodos.

Al no encontrarse ninguna RS se procedid a realizar la busqueda de ensayos clinicos
publicados como articulos cientificos, encontrandose el ECA de Colucci (57). Asi mismo se
reconocid una revision de literatura que recopild referencias de estudios que podrian
responder la pregunta pico, incluyéndose el ECA de Dargie (58).

Se incluyd sélo el ECA de Dargie (58) por contar con la evaluacién de los desenlaces
priorizados por el GEG.

Resumen de la evidencia:
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El estudio de Dargie (58) evalué y compard el uso de carvedilol versus placebo en pacientes
de 18 afios categorizados como pacientes en estadio B, con antecedente de infarto al
miocardio estable y fraccion de eyeccién reducida (<40%).

PICO 4: Beta Blogueadores vs placebo/no tratamiento:

=  Mortalidad por todas las causas

o El estudio reportdé que la mortalidad por todas las causas en el grupo de
pacientes que recibieron carvedilol fue del 12% comparado con el 15% en el
grupo que recibid placebo, siendo este resultado estadisticamente significativo
a favor de carvedilol (0.77; 1C95% 0.60-0.98).

=  Muerte cardiovascular

o Sereporté que la mortalidad cardiovascular fue de 11% vs 14% en el grupo que
recibido carvedilol comparado con el placebo respectivamente, siendo
estadisticamente significativo a favor de carvedilol (0.75; IC95% 0.58-0.96).

=  Muerte subita

o El porcentaje de pacientes que tuvieron muerte subita fue de 5% en el grupo de
carvedilol y 7% en el grupo placebo, obteniéndose un efecto a favor del
carvedilol sin ser estadisticamente significativo (0.74; 1C95% 0.51-1.06).

= Infarto al miocardio no fatal

o Se encontrd que la recurrencia de infarto al miocardio no fatal fue mayor en el
grupo de placebo frente al grupo que recibid carvedilol, 6% comparado con 3%,
siendo estadisticamente significativo a favor del carvedilol (0.59; IC95% 0.39-
0.90).

Tabla de Resumen de la evidencia (Summary of Findings — SoF)

Bibliografia: Dargie HJ. Effect of carvedilol on outcome after myocardial infarction in patients with left-ventricular
dysfunction: the CAPRICORN randomised trial. Lancet (London, England). 2001;357(9266):1385-90.

Certeza de la evidencia Ne de pacientes Efecto
S . Importa
D
Ne de |Zzno Rlzzgo Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Beta No beta Relativo | Absoluto Centess ncia
estudios . indirecta P consideraciones | bloqueador | bloqueador | (95% Cl) | (95% Cl)
estudio | sesgo
Mortalidad por todas las causas (seguimiento: media 1.3 afios)
1 ECA serio @ no es serio no es serio ® ninguno 116/975 151/984 HRO0.77 | 3menos | & OO Critico
serio (11.9%) (15.3%) (0.60a por 100 Baja
0.98) (de 6
menos a
0 menos)
Muerte cardiovascular (seguimiento: media 1.3 afios)
1 ECA serio @ no es serio no es serio ® ninguno 104/975 139/984 HRO0.75 | 3menos | & OO Critico
serio (10.7%) (14.1%) (0.58a por 100 Baja
0.96) (de 6
menos a
1 menos)

Muerte subita (seguimiento: media 1.3 afios)
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Certeza de la evidencia Ne de pacientes Efecto
P 9 Importa )
Ne de le;zno Ru;sego Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Beta No beta Relativo | Absoluto Centezs ncia
estudios . indirecta P consideraciones | bloqueador | bloqueador | (95% Cl) | (95% Cl)
estudio | sesgo
1 ECA serio @ no es serio no es serio ® ninguno 51/975 69/984 HRO0.74 | 2menos | @ @ O (O | Critico
serio (5.2%) (7.0%) (0.51a por 100 Baja
1.06) (de3
menos a
0 mas)
Infarto al miocardio no fatal (seguimiento: media 1.3 afios)
1 ECA serio @ no es serio no es serio P ninguno 34/975 57/984 HR0.59 | 2menos | @ @ O O | Importan
serio (3.5%) (5.8%) (0.39a por 100 Baja te
0.90) (de 4
menos a
1 menos)

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; HR: Razén de riesgos instantdneos
Explicaciones

a. Estudio con antigliedad mayor de 5 afios
b. I1C 95% cruza puntos de imprecision

En julio del 2024 se realizé una actualizacidn de la busqueda de RS que hayan sido elaboradas
como parte de una GPC (Anexo N°1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N°2), sin
embargo, no se encontraron nuevas RS que respondieran la PICO planteada.

Tras discutirlo con el GEG y no encontrar nueva evidencia al respecto que modificaria la
direccion de la recomendacidn, no se desarrollaron cambios en el desarrollo de la pregunta.

Evaluacion de la certeza de la evidencia segin GRADE

Se gradud la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N° 4)
Evidencia a la decisidn (Evidence to Decision, EtD):

1. Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* En comparacidon con el grupo que recibid placebo, el grupo que recibié beta
bloqueadores presenté:

o Menor riesgo de mortalidad por todas las causas (certeza de la evidencia:
Baja, ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo de mortalidad cardiovascular (certeza de la evidencia: Baja, ver
Anexo N° 4)

o Similar riesgo para muerte subita (calidad de la evidencia: Baja, ver Anexo N°
4)

o Menor riesgo para recurrencia de infarto al miocardio no fatal (calidad de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

e Conclusion: El grupo que recibié betabloqueadores presenta un beneficio mayor al
grupo que recibid placebo (certeza de evidencia: Baja).

2. Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces )
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.
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3. Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian optar por la terapia que mas beneficios les confiera con menos efectos
adversos.

4. Aceptabilidad de los profesionales de la salud: EIl GEG considerd que los médicos
especialistas no tendrian resistencia en optar por la intervencion, debido a que forma
parte del manejo rutinario en este tipo de pacientes.

5. Factibilidad: El GEG considerd que el tratamiento con betabloqueadores es una opcién
de tratamiento disponible en la institucion.

6. Uso de recursos: El GEG considerd que el uso betabloqueadores no generaria costos
adicionales para la institucién, debido a que se encuentra dentro del stock de

medicamentos institucionales.

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

recomendacion
Direccion de la recomendacidn:
Considerando que el tratamiento con
beta bloqueadores presenté beneficios
significativos en la mayoria de desenlaces
priorizados en comparacién con el
placebo, y es un tratamiento disponible y
de bajo costo que proporciona la
institucion, el GEG decidié recomendar su
uso en los pacientes con ICC con fraccion
de eyeccion reducida sin sintomas
(estadio B). Por este motivo, se decidid
emitir una recomendacion a favor del uso
de betabloqueadores en pacientes con
estadio B.

Recomendacion

En adultos con ICC con FE reducida
(£40%) estadio B, recomendamos
administrar betabloqueadores para
el tratamiento de la enfermedad.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de Ila evidencia: Baja
Fuerza de la recomendacion: La certeza OBHOO

de la evidencia es baja; sin embargo, el
GEG consideré que el uso de beta
bloqueadores en pacientes con estadio B
es una practica rutinaria dentro de la
institucidn y cuyos costos serian minimos,
en ese sentido, se decididé otorgarle una
fuerza fuerte a la recomendacion.
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Justificacion

BPC

El GEG considerd importante
brindar pautas respecto al
uso de betabloqueadores:
Sobre la forma de titulacion
de los BB, se sefiala que se
debe iniciar con dosis bajasy
tratar de llegar a la dosis
maxima tolerada en
titulaciones cada 2 a 4
semanas (59); informar al
paciente que los beneficios
de la terapia con BB no son
observables de 3 a 12 meses
de iniciada, por lo que se
debe animar al paciente a
adherirse a ella a pesar de no
evidenciar los beneficios a
corto plazo (59, 60) y sobre
la retencidén transitoria de
liguidos. Ademas, sefialar
que la titulacion de BB
puede producir un deterioro
transitorio y ligero de la
clase funcional que no
amerita suspender o
disminuir la dosis (60).

BPC1: Con respecto al uso de betabloqueadores:

Iniciar con dosis bajas y titular la dosis cada 2 a 4
semanas hasta llegar a la dosis maxima tolerada
de betabloqueadores.

Durante el proceso de titulacién de dosis se
podria experimentar un deterioro ligero vy
transitorio de la capacidad funcional, esto no
debe motivar a suspender o disminuir la dosis del
betabloqueadores.

De ser necesaria la  suspension  del
betabloqueador, ésta debe realizarse de forma
gradual para evitar aumentar el riesgo de angina
y/o infarto al miocardio en pacientes
predispuestos. Informar a los pacientes que el
beneficio sintomatico (hemodindmico) y de
aumento de la supervivencia de los
betabloqueadores, ocurre a largo plazo y que
podria experimentar una exacerbacién transitoria
de signos y sintomas de congestidn y/o retencién
de liquidos durante el proceso de titulacidon de
dosis.
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