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Pregunta 6: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccién reducida
(£40%) estadio C, ése deberia usar betabloqueadores para el manejo de la enfermedad?

Conceptos previos:

Los pacientes en estadio C de esta enfermedad son pacientes con sintomas previos asociados con
una enfermedad cardiaca estructural subyacente (73).

La beta bloqueadores (BB) son inhibidores competitivos de la actividad adrenérgica al bloquear
los receptores (B1y B2) usadas por las catecolaminas adrenalina y noradrenalina (74).

La fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca muestra un incremento de actividad adrenérgica
desde etapas tempranas, asociada a progreso de la enfermedad (75, 76). Los efectos de BB
previenen los efectos tdxicos de las catecolaminas sobre el miocardio y el consecuente
empeoramiento de la enfermedad al restablecer la respuesta de los receptores B, que la
estimulacion adrenérgica crénica ha reducido, y disminuir el ritmo cardiaco y la vasoconstriccién
(77).

El GEG consideré importante conocer los efectos de los BB en términos de mortalidad,
hospitalizacién y eventos adversos y valorar su relevancia en la terapia de la insuficiencia cardiaca
en estadio C con FE reducida, levemente reducida y preservada.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Desenlaces de la

Pregunta ) Intervencién /
Paciente / Problema intervencién

PICO Comparacion

Criticos

* Mortalidad
cardiovascular

En pacientes con * Hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca | Betabloqueadores / insuficiencia cardiaca

6.1 crénica estadio C con Placebo o no tratamiento . Mortal.idad por

Fraccion de  Eyeccién cualquier causa

reducida (FER <40%) * Eventos adversos
Importante

Hospitalizacién por
cualquier causa
Criticos

Betabloqueadores/

* Mortalidad
cardiovascular

* Hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca

* Mortalidad por
cualquier causa

P: Adultos con insuficiencia | placebo o cualquiera de
6.2 cardiaca cronica levemente | los farmacos
reducida (40-50%) considerados como
intervencion
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Intervencion / Desenlaces de la N

Pregunta
Comparacién intervencion

. Paciente / Problema

* Eventos adversos

Importante

Hospitalizacidn
cualquier causa
Criticos

por

* Mortalidad
cardiovascular

* Hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca

* Mortalidad por
cualquier causa

* Eventos adversos

Betabloqueadores/

P: Adultos con insuficiencia .
. L. placebo o cualquiera de
cardiaca crénica

6.3 los farmacos
preservada (>50%) )
considerados como

intervencién

Importante

e Hospitalizacion
cualquier causa

por

Pregunta 6.1: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida
(40%) estadio C, ése deberia usar betabloqueadores para el manejo de la enfermedad?

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3).

En la busqueda de RS incluidas en GPC no se encontré una que respondiera a la PICO
planteada. En la busqueda de RS como articulo cientifico de novo se encontré 3 RS que
respondian a la PICO planteada, la RS de Burnet 2017 (78), Thomsen 2016 (79) y la de Barron

2013 (80).
. Fecha de la Num-ero de Desenlaces criticos o
RS Puntaje en busqueda CAREIESGE importantes que son
AMSTAR 2 - responden la
(mes y afio) . , evaluados por la RS
pregunta de interés
Burnet Crltlcamente Abril 2015 29 ECA e Mortalidad por todas
(2017) Bajo las causas
e Mortalidad por todas
Thomsen Criticamente Diciembre 30 ECA las causas
(2016) Bajo de 2014 e Hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca
- De 1950 a e  Eventos adversos:
Barron Criticamente . . . .
(2013) baio noviembre 9 ECA e Hiperglicemia
) 2011 e Bradicardia

Las dos RS con mayor calidad y con bldsquedas mas actuales fueron las de Burnet 2017 (78)

y de Thomsen 2016 (79). La RS de Thomsen 2016 (79) incluia mas estudios que la RS de Burnet
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2017 (78) y reportaba mas desenlaces de interés; ademas, la RS de Burnet 2017 (78) hizo un

Network Metanalisis donde la efectividad de los BB en comparacion con el placebo se midio
a través de comparaciones indirectas.

Por estas razones se decidid tomar como referencia la RS de Thomsen 2016 (79) que incluia
mayor cantidad de estudios y evalud la efectividad de los beta-bloqueadores de manera
directa. Se decidio usar la RS de Barron 2013 (80) para desenlaces de efectos adversos por
ser la Unica RS encontrada que los reportaba.

La RS de Thomsen 2016 (79) hizo una busqueda inicial de los ECA incluidos en dos GPC: ESC
2012 (81) y ACCF/AHA 2013 (82) y realizé un analisis primario con los 15 ECA encontrados,
posterior a eso, realizd un andlisis de sensibilidad donde incluyé otros 15 ECA encontrados
en una busqueda sistemdtica realizada en Pubmed. Los resultados que se presentan son los
reportados en el analisis de sensibilidad que incluyé 30 ECA.

Resumen de la evidencia:

PICO 6: Beta-bloqueadores vs placebo/no tratamiento:

= Mortalidad por todas las causas

o Para este desenlace se decide tomar como referencia la RS de Thomsen 2017
(79) que incluyé 29 ECA con 21 603 pacientes y un tiempo de seguimiento de
2.8 a 45.5 meses, reportados en los 15 ECA extraidos de las dos GPC, el autor no
reporta el tiempo de seguimiento global de los 29 ECA incluidos.

o La RS de Thomsen 2016 (79) hallé que la incidencia de mortalidad por todas las
causas en el grupo que recibié beta bloqueadores (BB) (1337/11288 = 11.84%)
fue menor que en el grupo placebo o no tratamiento (1635/10315 = 15.85%). El
RR obtenido fue de 0.79 IC 95% [0.74 — 0.85]. La heterogeneidad del MA fue
menor al 40% por lo que se tomé el resultado reportado con efecto fijo.

o EI'GEG no consideré actualizar la RS pues su busqueda fue reciente (2014).

= Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

o La RS de Thomsen 2016 (79) incluyé 20 ECA con 19 342 pacientes y un tiempo
de seguimiento de 2.8 a 45.5 meses, reportados en los 15 ECA extraidos de las
dos GPC, el autor no reporta el tiempo de seguimiento global de los 20 ECA
incluidos.

o Laincidencia de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en el grupo que recibié
beta bloqueadores (BB) (1575/9966 = 15.8%) fue menor que en el grupo placebo
0 no tratamiento (1981/9376 = 21.1%). Se hallé un RR de 0.74 IC 95% [0.65 —
0.84]. La heterogeneidad del MA fue mayor al 40% por lo que se tomd el
resultado reportado con efecto aleatorio.

o ElIGEG no considerd actualizar la RS pues su busqueda fue reciente (2014).

= Eventos adversos: Hiperglicemia
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o Para este desenlace se toma como referencia la RS de Barron 2013 (80) que %
incluye a 4 ECAS con 3443 pacientes con un rango de seguimiento de 3 a 24 B
meses.
o El porcentaje de eventos de hiperglicemia en el grupo que recibié beta
bloqueadores (BB) (300/1858 = 16.1%) fue mayor que en el grupo placebo o no
tratamiento (213/1585 = 13.4%). Se hallé un OR de 1.313 1C95% [1.083 — 1.593].
=  Eventos adversos: Bradicardia
o Para este desenlace se toma como referencia la RS de Barron 2013 (80) que
incluye a 9 ECAS con 15 383 pacientes con un rango de seguimiento de 3 a 24
meses.
o El porcentaje de eventos de hiperglicemia en el grupo que recibié beta
bloqueadores (BB) (387/7836 = 4.9%) fue mayor que en el grupo placebo o no
tratamiento (122/7547 = 1.6%). Se hallé un OR de 3.450 IC 95% [2.194 — 5.424].
Tabla de Resumen de la evidencia (Summary of Findings — SoF)
Bibliografia:
e  Thomsen MM, Lewinter C, Kober L. Varying effects of recommended treatments for heart failure with reduced ejection
fraction: meta-analysis of randomized controlled trials in the ESC and ACCF/AHA guidelines. ESC heart failure. 2016;3(4):235-
44
e Barron AJ, Zaman N, Cole GD, Wensel R, Okonko DO, Francis DP. Systematic review of genuine versus spurious side-effects of
beta-blockers in heart failure using placebo control: recommendations for patient information. International journal of
cardiology. 2013;168(4):3572-9
Evaluacion de la certeza de evidencia Ne de pacientes Efecto
- . placebo o Importa
e’:tgu:?o Dlzeeno Rl:sego Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Beta- no Relativo | Absoluto Centezs ncia
. indirecta P consideraciones | Bloqueadores | tratamient | (IC95%) | (IC 95%)
s estudio | sesgo o
Mortalidad por todas las causas (seguimiento: media 15.1 meses)
29 ECA no es no es serio no es serio serio a ninguno 1337/11288 1635/10315 | RR0.79 | 3 menos YY) O) Critico
serio (11.8%) (15.9%) (0.74 a por 100 Moderada
0.85) (de 4
menos a 2
menos)
Hospitalizacion por Insuficiencia cardiaca (seguimiento: media 15.1 meses)
20 ECA no es seriob no es serio serio a ninguno 1575/9966 1981/9376 RR0.74 | 6 menos o OO Critico
serio (15.8%) (21.1%) (0.65a por 100 Baja
0.84) (de7
menos a 3
menos)
Evento Adverso - Bradicardia (seguimiento: rango 6 meses a 24 meses)
9 ECA no es serio ¢ no es serio | no es serio ninguno 387/7836 122/7547 OR3.45 |4maspor | @O Critico
serio (4.9%) (1.6%) (2.19a 100 Moderada
5.42) (de 2 mas
a7 mas)
Evento Adverso - Hiperglicemia (seguimiento: rango 6 meses a 24 meses)
4 ECA seriod no es serio no es serio serio e ninguno 300/1858 213/1585 OR131 [4maspor| @ OO Critico
(16.1%) (13.4%) (1.08a 100 Baja
1.59) (de 1 mas
a 6 mas)
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; OR: Odds ratio
Explicaciones
a. Se decidid disminuir un nivel porque el 95% IC cruza el valor 0.75
b. Se decidié disminuir un nivel por heterogeneidad, medida por el 12 mayor a 40%.
c. Se decidié disminuir un nivel por alta heterogeneidad observada en el Forest Plot
d. Se decidié disminuir un nivel por incierto riesgo de sesgo de seleccién y de evaluacion
e. Se decidié disminuir un nivel porque el 95% IC incluia a 1.25
II.I
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En agosto del 2024 se realizé una actualizacién 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), se identificé un metaanalisis en red de distintas intervenciones que respondia
a la pregunta PICO planteada:

La NM de Tromp et al 2022 (3) realizé evaluacion de distintas intervenciones en comparacion
a placebo, entre ellas betabloqueadores. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas.
e La poblacion fueron pacientes adultos con diagndéstico de ICC con fraccidon de
eyeccioén reducida
e Laintervencion betabloqueadores
e El comparador fue el placebo
e Los desenlaces evaluados fueron mortalidad por todas las causas, mortalidad
cardiovascular u hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y mortalidad
cardiovascular.
o Mortalidad por cualquier causa: Se observé menor incidencia de muertes por
cualquier causa en el grupo que recibié betabloqueadores (HR: 0.78, IC 95%: 0.72
—0.84) en comparacion al grupo que recibié placebo.
o Mortalidad cardiovascular: Se observé menor incidencia de muertes por causas
cardiovasculares en el grupo que recibié betabloqueadores (HR: 0.77, IC 95%:
0.70 — 0.85) en comparacion al grupo que recibié placebo.

Tras discutirlo con el GEG se concluyé que la nueva evidencia al respecto no modificaria la
direccidn de la recomendacion, por lo cual no se desarrollaron cambios en el desarrollo de la
pregunta.

Evaluacidn de la certeza de la evidencia segiin 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 comparacion con el grupo que recibid placebo o no tratamiento, en el grupo que
recibié beta bloqueadores (BB) presenté:

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

o Menor riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (certeza de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

o Similar riesgo de Bradicardia (certeza de la evidencia: Moderado, ver Anexo
N° 4)

o Similar riesgo de Hiperglicemia (certeza de la evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

e Conclusion: El grupo que recibié betabloqueadores (BB) presenta un beneficio claro
sobre el grupo que recibié placebo o no tratamiento (certeza de evidencia:
Moderada).
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2. Valoracioén de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

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: El GEG considerd que los médicos
especialistas no tendrian resistencia en optar por la intervencién de evidenciar beneficio
claro.

5. Factibilidad: El GEG considerdé que el tratamiento con betabloqueadores (BB) es una
opcion de tratamiento disponible en la institucion.

6. Uso de recursos: El GEG considerd que el uso betabloqueadores (BB) no generaria costos
adicionales para la institucion, ya que actualmente son parte rutinaria del tratamiento

de estos pacientes.

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Direccion de la recomendacion:

Considerando que el tratamiento con

Recomendacion

betabloqueadores (BB) presentd
beneficios significativos en .comparacmn En adultos con ICC con FE reducida
con el placebo o no tratamiento, el GEG (<40%) estadio C, recomendamos

decidié emitir una recomendaciéon a
favor del uso de betabloqueadores (BB)
en pacientes con insuficiencia cardiaca y

administrar betabloqueadores para el
tratamiento de la enfermedad.

FE reducida. Recomendacion fuerte a favor
Fuerza de la recomendacién: A pesar de Certeza de la evidencia:
que la evidencia es de baja certeza, los Baja GOOO

costos pequefios, la aceptabilidad vy
factibilidad de su uso, el GEG decidid
emitir una recomendacion fuerte.

Puntos de BPC:

Justificacion BPC
El GEG consideré importante BPC1: Titular el farmaco de la siguiente
mencionar el proceso de manera:
titulacion del farmaco, este
proceso se especifica y va acorde - Iniciar con dosis bajas en pacientes
con lo mencionado en la guia estables.
europea del 2021. (44)
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Justificacion

BPC

Duplicar la dosis inicial en no menos de
2 semanas; en algunos pacientes se
podria duplicar la dosis en un mayor
tiempo.

Alcanzar la dosis maxima indicada del
farmaco (betabloqueadores) o la dosis
maxima tolerada para el paciente.
Monitorizar frecuencia cardiaca,
presion arterial y el estatus clinico
(especialmente signos de congestidn y
el peso).
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Pregunta 6.2: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyecciéon levemente =
reducida (40% - 49%) con ritmo sinusal estadio C, ése deberia usar betabloqueadores para el
manejo de la enfermedad?

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé 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 seccion de métodos.

Se encontrd una revision sistematica que realizé un meta analisis en red de Leite et al. 2023 (65)
que respondia a la pregunta mencionada:

Puntaje en
) Fecha de la Numero de estudios . )
AMSTAR 2 , Desenlaces criticos o importantes
RS . busqueda que responden la
modificado - . p que son evaluados por la RS
(mes y aiio) pregunta de interés
por IETSI
* Mortalidad por cualquier
Leite et al. Diciembre causa
(2023) 6/10 2021 1 meta-ECA * Mortalidad cardiovascular
* Hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca

*Metaanalisis de ECA preseleccionados (ECA mds grandes) (83)

El GEG considerd que no era necesario actualizar la busqueda, sin embargo, considerd importante
evaluar cada estudio del meta-ECA (83) por separado, pero la informacidon de cada ECA por
separado para este subgrupo poblacional no estaba disponible.

Por lo que se realizd una busqueda actualizada de ECA, con el objetivo de encontrar algin ECA no
incluido en el meta-ECA; encontrandose el estudio J DHF, (84) el cual evalud poblaciéon (>40%); sin
embargo, solo se presentd analisis para subgrupo de 40 — 49% solo para el desenlace compuesto
(mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca); por lo que no fue
considerado. No se encontraron otros ECA.

Finalmente, no se encontré evidencia de eventos adversos para esta subpoblacion especifica (FE:
40 — 49%), sin embargo, existe evidencia en ECA considerando FE <40%, por lo que se usé la
evidencia de la RS de Barron et al 2013: (80)

Puntaje en
untaj Fecha de la Numero de estudios . )
AMSTAR 2 ; Desenlaces criticos o importantes
RS . busqueda que responden la
modificado (mes y afio) - que son evaluados por la RS
por IETSI v piee
Barron et . * Evento adverso (Bradicardia)
Noviembre
al. 9/10 2011 13 ECA  Evento adverso
(2013) (Hiperglucemia)

Evidencia por desenlace:
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Para todos los desenlaces de beneficio de esta pregunta se decidié tomar como referencia el
meta-ECA (83) usado en la RS de Leite et al. (2023) (64, 65). Para los desenlaces de evento
adverso (hiperglucemia y bradicardia) se uso la RS de Barron et al (2013). (80)

* Mortalidad cardiovascular

o El meta-ECA utilizado en la RS de Leite et al (2023) (65) de Cleland et al (2018)
(83) realizd un subanalisis de la poblacién de estudio (41 —49%). El MA de estos
ECA (n=570) tuvo las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccion entre 41% y 49% con ritmo sinusal

La intervencion fue: B bloqueadores
El control fue: placebo

El desenlace fue mortalidad cardiovascular definido como muertes por
causas cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular, etc.)

Se encontré que la incidencia de muertes cardiovasculares fue mayor en
el grupo placebo (26/283 = 9.2%) en comparacion con el grupo tratado
con B bloqueadores (13/292 = 4.5%) (HR: 0.48, IC 95%: 0.25 a 0.92).

*  Hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca

o Elmeta-ECA utilizado en la RS de Leite et al (2023) (65) de Clealand et al (2018)
(83) realizd un subanalisis de la poblacion de estudio (41 —49%). EI MA de estos
ECA (n=566) tuvo las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccion entre 41% y 49% con ritmo sinusal

La intervencidn fue: B bloqueadores
El control fue: placebo

El desenlace fue hospitalizacion por insuficiencia cardiaca definido como
episodio de hospitalizacidn causado por complicaciones de la
insuficiencia cardiaca

Se encontré que la incidencia de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca fue similar en el grupo placebo en comparacién con el grupo
tratado con B bloqueadores (HR: 0.95, IC 95%: 0.68 a 1.32).

* Mortalidad por cualquier causa

o Elmeta-ECA utilizado en la RS de Leite et al (2023) (65) de Clealand et al (2018)
(83) realizd un subanalisis de la poblacion de estudio (41 —49%). El MA de estos
ECA (n=570) tuvo las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccion entre 41% y 49% con ritmo sinusal

La intervencion fue: B bloqueadores
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El control fue: placebo

El desenlace fue mortalidad por todas las causas definido como muertes
por cualquier causa (incluida las muertes cardiovasculares).

Se encontrd que la incidencia de muertes por cualquier causa fue mayor
en el grupo placebo (35/283 = 12.4%) en comparaciéon con el grupo
tratado con B bloqueadores (21/292 = 7.2%) (HR: 0.59, IC 95%: 0.34 a
1.03).

e Evento adverso (Bradicardia)

o Ninguna RS ni ECA presento evaluacion de este desenlace para la poblacion n
especifica (FE: 41 — 49%), por lo que se uso la RS de Barron et al 2013 (80) en 9
ECA (n=15383). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccion menor a igual a 40%

La intervencidn fue: B bloqueadores (carvedilol, bisoprolol y nevibolol)
El control fue: placebo

El desenlace fue bradicardia definido como disminucion de la frecuencia
cardiaca por debajo de 70 latidos por minuto.

Se encontré que la incidencia de bradicardia fue mayor en el grupo
tratado con B bloqueadores (387/7836 = 4.9%) en comparacién con el
grupo tratado con placebo (122/7547 = 1.6%) (OR: 3.45, IC 95%: 2.19 a
5.42).

e Evento adverso (Hiperglicemia)

o Ninguna RS ni ECA presento evaluacion de este desenlace para la poblacién n
especifica (FE: 40 — 49%), por lo que se uso la RS de Barron et al 2013 (80) en 9
ECA (n=15383). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccion menor a igual a 40%

La intervencion fue: B bloqueadores (carvedilol, bisoprolol y nevibolol)
El control fue: placebo

El desenlace fue hiperglicemia definido como aumento de la glucosa
basal por encima de 100 luego de iniciar el tratamiento.

Se encontré que la incidencia de hiperglucemia fue mayor en el grupo
tratado con B bloqueadores (300/1858 = 16.1%) en comparacion con el
grupo tratado con placebo (213/1585 = 13.4%) (OR: 1.31, IC 95%: 1.08 a
1.59).
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Tabla de Resumen de la evidencia (Summary of Findings — SoF)
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Poblacién: En adultos de 18 afios a més con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca Crénica estadio C F. Eyeccion levemente reducida (41 -49%) / Intervencion:
Beta bloqueadores (BB)/ Comparador: Placebo
Autor: Pedro Guerra Canchari
Bibliografia por desenlace:

Mortalidad cardiovascular, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, mortalidad por todas las causas: meta-ECA (83)
Evento adverso (bradicardia e hiperglucemia): RS Barron et al 2013 (80)
Hospitalizaciones por todas las causas: No se cuenta con informacién

Desenlaces . . .. a4 Efecto . .
. . Numero y Tipo de | Comparacién: | Intervencidn: . Diferencia VA
(tiempo de Importancia . relativo Certeza Interpretacion
. estudio Placebo B bloqueadores (IC95%)
seguimiento) (1C 95%)
Por cada 100 personas a
las que brindemos B
. HR: 0.48 5 menos por bloqueadores en lugar de
’ (S1S7]
Ca'\:';:j;fi‘:ar Critico ( 1557 g Al 26/283 (9.2%) | 13/292 (4.5%) | (0.25a 100 OO placebo, podria ser que
0.92) (de-1a-7) Baja evitemos 5 muertes por
causas cardiovasculares
(-1a-7)
Al brincar B bloqueadores
Hospitalizacio . en lugar de placebo,
nes por . 566 45/474 (9.5%) HR: 0.95 1 menos por OO0 probablemente no
L Critico « (0.68a 100 Moderado
insuficiencia (1 ECA) b causaremos un efecto en
) 1.32) (de—3a+3) e
cardiaca las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca.
Por cada 100 personas a
las que brindemos B
Mortalidad 570 35/283 RR 0.58 5 menos por @DDO | bloqueadores en lugar de
por todas las Critico (1 ECA) (12.4%) 21/292 (7.2%) (0.35a 100 Moderado | placebo, probablemente
causas e 0.97) (de-0.4a-8) b evitemos 5 muertes por
cualquier causa (-0.4 a -
8)
Hospitalizacio
nes por todas Importante No se cuenta con informacién
las causas
Por cada 100 personas a
las que brindemos B
bloqueadores en lugar de
Fvento 15383 387/7836 122/7547 OR3.45 | 4 més por 100 ®OO0 placebo, probablemente
adverso Subrogado (2.19a Moderado
K . (9 ECA) (4.9%) (1.6%) (de+2a+7) causaremos un aumento
(Bradicardia) 5.42) ¢
en los casos de
bradicardia: 4 casos mas
(+1.9 a +6.6)
Por cada 100 personas a
las que brindemos B
Evento bloqueadores en lugar de
adverso Subrogado 15383 213/1585 300/1858 (;T(:)l;al 4 mas por 100 &?Sgo placebo, probablemente
(Hiperglicemia s (9 ECA) (13.4%) (16.1%) 1'59) (de +1a+7) g causaremos un aumento

)

en los casos de
bradicardia: 4 casos mas
(+0.9 a +6.4)

IC: Intervalo de confianza; RS: Revisidn sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; RR: Razdn de riesgo; OR: Razén de odds: HR: Razdn de hazard.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

A Se disminuy6 dos niveles por imprecision (El nimero de eventos en total es menor a 50)
B. Se disminuyd un nivel por imprecision (El nimero de eventos en total es entre 50-400)

C. Se disminuyd un nivel por alta heterogeneidad (1”)
D. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo (no especificado el sesgo de selecciéon y de evaluacidon) N
* Se uso el riesgo basal del control de un estudio observacional (45/474): Effect of heart failure pharmacotherapies in patients with heart failure W|th mildly

reduced ejection fraction. https://doi.org/10.1093/euripc/zwael21

-
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 6.2: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion levemente
reducida (41% - 49%) estadio C con ritmo sinusal, ése deberia usar B bloqueadores para el
manejo de la enfermedad?

iy Adultos con diagnéstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
Poblacién: - . 0 . . )
eyeccion levemente reducida (41 — 49%) estadio C con ritmo sinusal

Intervencion: B bloqueadores
Comparador: Placebo

° Mortalidad cardiovascular

° Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
Desenlaces: ° Eventos adversos

° Mortalidad por cualquier causa

° Hospitalizaciones por cualquier causa
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
Diferencia
Desenlaces Interpretacion*®
(Ic 95%) g
Por cada 100 personas a las que brindemos
) B , i
Mortalidad 5 menos por bloqueadores en Iugar.de Placg?o podria
Cardiovascular 100 ser que causemos una disminucién en la
(de-1a-7) mortalidad cardiovascular: 5 muertes
menos (- 1a-7)
e Al brincar B bloqueadores en lugar de
Hospitalizaciones | 1 menos por
. L placebo, probablemente no causaremos un
por insuficiencia | 100 o
o cardiaca (de-32+3) efecto en las hospitalizaciones por
O Trivial insuficiencia cardiaca.
o Pequefio El GEG considerd que
® Moderado Por cada 100 personas a las que brindemos el beneficio  fue
o Grande ) 5 menos por | B bloqueadores en lugar de placebo, moderado  (puesto
Mortalidad por
todas las causas 100 probablemente causaremos una que, dos de los
o Varia (de-0.4a-8) | disminucién en la mortalidad por cualquier eventos  principales
0 Se desconoce causa: 5 muertes menos (- 0.4 a -8) fueron significativos).
Hospitalizaciones
por cualquier No se cuenta con informacion
causa

En resumen, en adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crdnica con fraccion de
eyeccion levemente reducida (41 — 49%) estadio C con ritmo sinusal, por cada 100 personas a
las que se le brinde beta bloqueadores en vez de placebo:

e Podria ser que se disminuyan 5 muertes por causas cardiovasculares

e Probablemente, no causemos un efecto en las hospitalizaciones por insuficiencia

cardiaca.
e Probablemente se disminuird 5 muertes por cualquier causa
e Ningun estudio report6 el desenlace hospitalizaciones por cualquier causa
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Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones

adicionales
Desenlaces D(llf : ;esr;:’l)a Interpretacion*
Por cada 100 personas a las que

brindemos B bloqueadores en El GEG considerd que
Bradicardia 4 mas por 100 lugar de placebo, probablemente los dafios fueron
(de+2a+7) causaremos un aumento en los pequefios. Debido a
o Trivial casos de bradicardia: 4 casos que mencionan, que
e Pequefio mas (+1.9 a +6.6) en relacion a la
0 Moderado bradicardia se
o Grande Por cada 100 personas a las que establecen las
brindemos B bloqueadores en condiciones de uso de
o Varia Hiperglucemia 4 mas por 100 lugar de placebo, probablemente estos  farmacos en
0 Se desconoce (de+1a+6) causaremos un aumento en los pacientes con
casos de bradicardia: 4 casos frecuencia  cardiaca

mas (+0.9 a +6.4) mayor a 70.

En resumen, en adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de)
eyeccion levemente reducida (41 — 49%) estadio C por cada 100 personas a las que se le brinde|
beta bloqueadores en vez de placebo:

° Probablemente se tendran 4 casos mas de bradicardia

° Probablemente se tendran 4 casos mas de hiperglucemia

Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
Desenlaces Importancia Certeza
Mortalidad ” 000
. Critico a
) Cardiovascular Baja
O Muy baja —
o Baja Hospitalizaciones ooa0
o Moderada por insuficiencia Critico derad b
oAlta cardiaca Moderado
Mortalidad por todas - CIel@)
oNose las causas Critico b
evaluaron Moderado
. Explicaciones de la certeza de evidencia:
estudios RN ) ) s .
A Se disminuyd dos niveles por imprecision (El nimero de eventos en
total es menor a 50)
B. Se disminuyd un nivel por imprecision (El nimero de eventos en total
es entre 50-400)
Entre los desenlaces criticos, se considerd la menor certeza de evidencia (baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
. . . Consideraciones
Juicio Evidencia L
adicionales
o No .
El GEG menciona y
© Probablemente estd de acuerdo que
no Solo no se tenia informacion de uno de los desenlaces importantes, el resto de desenlaces q

o Probablemente
si
®Si

presento resultados.

los desenlaces mas
importantes y criticos
han sido presentados.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales
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‘ INSTITUTO DE

o Favorece al 2
comparador ~
o Probablemente)
favorece al
comparador

o No favorece a
la intervencion ni
al comparador

o Probablemente)
favorece a la
intervencion

Considerando los
beneficios, a pesar de
los dafios pequefios,
el GEG considero que
favorece a la

® Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

intervencion.

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

Uso de recursos:

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

(fiette Evidencia Consideraciones
adicionales
ftern Carvedilol Carvedilol Carvedilol Bisoprolol
fumarato
o Costos Presentacion 6.25mg TB 12.5mg 7B 25mg TB 5mg TB
elevados Se consideraron
o Cost .0.07 .0.01 .0.07 o
mogzrc:jos Costo unitario | S/-0-11 $/.0.0 $/.0.0 5/.0.0 costos pequefios
e Intervencién y debido a que el costo
comparador Dosis (cantidad anual por paciente es
cuestan similar o, de unidades a 8T8 478 - - menor a S/.500 con
los costos son usar) (a dosis .cualqwerfa de las
pequefios méxima) mtervencgopes
0 Ahorros farmacoldgicas
moderados Duracién  del brindadas a dosis
0 Ahorros esquema Anual Anual Anual Anual maximas, este punto
extensos (crénico) de cohorte
establecido segun el
. Costo total de manual metodoldgico
oV S/.0.11 8
ara tratamiento / X © X15/.0.07x4x365/5/.0.02x4x365|5/.0.07x2x365 | delETSI.
o Se desconoce 365
por persona
Costo anual
S/.321.2 S/.102.2 S/.29.2 S/.51.1
por persona
Fuente: Tarifario institucional ESSALUD

Definiciones

. Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos,

Equidad:

Al preferir la intervencién en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

. Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos,

personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente
no tenga

impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

e Incrementa la
equidad

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

106



ﬁﬁ&EsSalud

IETSI

EsSalud

INSTITUTE DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

L ) ) Consideraciones o
Juicio Evidencia .
adicionales

Personal de salud: El
o No GEG considerd que los
o Probablemente) profesionales de la
no salud aceptarian
O Probablemente brindar la
si intervencion.
o Si

Pacientes: El GEG
o Varia consideré6 que los
o Se desconoce pacientes aceptarian

la intervencion.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
o No
o Probablemente|
no El GEG considerd que
o Probablemente| el realizar brindar la
si medicacion es factible
®Si en todos los niveles de
atencion en ESSALUD.
o Varia
0 Se desconoce
Resumen de los juicios:
JuICIOS
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
~ - . S
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA ) ) Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
SMANGEDE | e | PN Noforcels) PO | pgaceats ||
BENEFICIO / DANO | comparador . » intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y .?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente | Probablemente | Probablemente
Incrementa la . . . Incrementa la . Se
EQUIDAD R . incrementa la |notengaimpacto| incrementa la . Varia
inequidad . . . . equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si si Varia se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si si Varia se
no desconoce
Recomendacion L
Recomendacion | Recomendacién | condicional a G Recomendacion
RECOMENDACION . condicional a No emitir
fuerte a favor del condicional a favor de la fuerte a favor de .,
FINAL . . favor de la ) - recomendacion
control favor del control |intervencién o del| . L. la intervencion
control intervencion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: Los beneficios de brindar B
bloqueadores se consideraron
moderados (puesto que, los efectos
puntuales tuvieron una marcada
tendencia hacia el beneficio en 2
desenlaces, sin embargo, un desenlace
no fue significativo) y los dafos se
consideraron pequefios.

El balance de los efectos favorece a la
intervencién, por lo que brindar Ia
intervencion es una opcién de
tratamiento bastante aceptada por los
especialistas debido a su factibilidad, y
que ademas representa costos pequeiios
en el wuso de los recursos, vy
probablemente incremente la equidad.
Por ello, se emitiéd una recomendacién a
favor de la intervencion. Fuerza: La
certeza de la evidencia fue baja; por lo
que se decidid asignarle una fuerza
condicional a esta recomendacion.

En pacientes adultos con insuficiencia
cardiaca crénica con fraccidn de
eyeccion levemente reducida (41-49%)
estadio C con ritmo sinusal, sugerimos
brindar betabloqueadores (carvedilol,
bisoprolol).

Recomendacion condicional a favor de
la intervencion

Certeza de la evidencia: Baja

®00O

Puntos de BPC:

Justificacion

BPC

El GEG considera las dosis
mencionadas en la guia americana y
mexicana (45) son adecuadas y
alguno de esos farmacos se
encuentra  disponibles en la
institucion para su uso.(45)

BPC1: En adultos con insuficiencia cardiaca
crénica con fraccién de eyeccion reducida
y levemente reducida, dentro de las
opciones disponibles de
betabloqueadores, la dosis inicial y mdxima
es la siguiente:

P C ... Dosis
Farmaco Dosis inicial , .
maxima
Carvedilol 3-125mg , 2 | 25mg , 02
veces al dia | veces al dia
. 1.25mg 1| 10mg 1 vez
Bisoprolol vez al dia al dia

° En pacientes con peso por encima de 80kg la dosis maxima
puede llegar hasta 50mg 2 veces al dia.
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.

estadio C, ése deberia usar betabloqueadores para el manejo de la enfermedad?

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé 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 seccion de métodos.

Se encontré la RS de Martin et al. 2021 (67) que respondia a la pregunta mencionada:

Puntaje en , .
Fecha de la Numero de estudios - .
AMSTAR 2 C Y uel Desenlaces criticos o importantes
RS e busqueda que responden la
modificado sy el . que son evaluados por la RS
por IETSI y preg
* Mortalidad cardiovascular
rin e B
al. 9/10 Mayo 2020 2 ECA )
(2021) * Mortalidad por todas las causas

e Evento adverso (Hiperglucemia)
e Evento adverso (Bradicardia)

Sin embargo, al evaluar la definicién de fraccién de eyeccién preservada considerada por la RS
amplia surango hasta >40%, por lo que incluye poblacién levemente reducida, teniendo en cuenta
el efecto mostrado en este subgrupo, se considera que podria existir un sesgo al momento de
emitir una recomendacion, por lo que el GEG considerd que era necesario actualizar la busqueda
e identificar ensayos clinicos donde se establezca un punto de cohorte >50%. Encontrandose la
RS de kaddoura R. et al 2024, la cual evidencio que hasta mayo 2023 solo 1 ensayo clinico y 15
estudios observaciones (85) cumplian las caracteristicas mencionadas previamente, aunque el
ECA identificado solo evalué desenlaces subrogados. (86)

Finalmente, no se encontrd evidencia de eventos adversos para esta subpoblacion especifica (FE:
>50%), sin embargo, existe evidencia en ECA considerando FE £40%, por lo que se uso la evidencia
de la RS de Barron et al 2013: (80)

Puntaje en Fecha de la Numero de estudios
AMSTAR 2 N Desenlaces criticos o importantes
RS e busqueda que responden la
modificado Trsmene regunta de interés que son evaluados por la RS
por IETSI y pres
B
arron et Noviembre e Evento adverso (Bradicardia)
al. 9/10 13 ECA . .
(2013) 2011 * Evento adverso (Hiperglucemia)

Por lo que se decidié considerar en la tabla SoF la evidencia de ensayos clinicos considerados por
la RS de Martin et al 2021, (67) y la RS de Barron et al 2013. (80)

\‘\
~
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Evidencia por desenlace:

Para todos los desenlaces de beneficio de esta pregunta se decidié tomar como referencia la
RS de Martin et al (2021)(67). Para el desenlace de evento adverso (hiperglucemia vy
bradicardia) se uso la RS de Barron et al (2013). (80)

¢ Mortalidad cardiovascular

o La RS de Martin et al (2021) (67) presenta el MA de 4 ECA (n=1046), los cuales
tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
preservada con fraccion de eyeccién variable (2 ECA 240%, 1 ECA media
de FE >35%)

La intervencion fue: B bloqueadores (nevibolol, carvedilol y 1 propanolol)
El control fue: placebo o tratamiento estandar

El desenlace fue mortalidad cardiovascular definido como muertes por
causas cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular, etc.)

Se encontré que la incidencia de muertes cardiovasculares fue mayor en
el grupo placebo (98/527 = 18.5%) en comparacion con el grupo tratado
con B bloqueadores (79/519 = 15.2%) (RR: 0.78, IC 95%: 0.62 a 0.99).

*  Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

e La RS de Martin et al (2021) (67) presenta el MA de 3 ECA (n=449), los cuales
tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
preservada con fraccion de eyeccidn variable (1 ECA >40%, 1 ECA no
reportay 2 ECA 245%)

La intervencion fue: B bloqueadores (3 carvedilol y 1 bisoprolol)
El control fue: placebo o tratamiento estandar

El desenlace fue hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca definido como
episodio de hospitalizacion causado por complicaciones de la
insuficiencia cardiaca

Se encontré que la incidencia de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca fue mayor en el grupo placebo (39/230 = 16.9%) en comparacion
con el grupo tratado con B bloqueadores (27/219 = 12.3%) (RR: 0.73, IC
95%: 0.47 a 1.13).

* Mortalidad por cualquier causa

* La RS de Martin et al (2021) (67) presenta el MA de 4 ECA (n=1105), los cuales
tuvieron las siguientes caracteristicas:
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La poblacion fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
preservada con fracciéon de eyeccidn variable (1 ECA no define, 1 ECA
media de FE 235%. 1 ECA 240% y 1 ECA >40%)

La intervencion fue: B bloqueadores (2 carvedilol, propanolol, nevibolol)
El control fue: placebo o tratamiento estandar

El desenlace fue mortalidad por todas las causas definido como muertes
por cualquier causa (incluida las muertes cardiovasculares).

Se encontrd que la incidencia de muertes por cualquier causa fue mayor
en el grupo placebo (137/555 = 24.6%) en comparacion con el grupo
tratado con B bloqueadores (112/550 = 20.3%) (RR: 0.82, IC 95%: 0.67 a
1.00).

e Evento adverso (Bradicardia)

o Ninguna RS ni ECA presento evaluacion de este desenlace para la poblacién n
especifica (FE: 250%), por lo que se uso la RS de Barron et al 2013 (80) en 9 ECA
(n=15383). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccidn menor a igual a 40%

La intervencion fue: B bloqueadores (carvedilol, bisoprolol y nevibolol)
El control fue: placebo

El desenlace fue bradicardia definido como disminucidn de la frecuencia
cardiaca por debajo de 70 latidos por minuto.

Se encontrd que la incidencia de bradicardia fue mayor en el grupo
tratado con B bloqueadores (387/7836 = 4.9%) en comparacién con el
grupo tratado con placebo (122/7547 = 1.6%) (OR: 3.45, IC 95%: 2.19 a
5.42).

e Evento adverso (Hiperglicemia)

o Ninguna RS ni ECA presento evaluacién de este desenlace para la poblacién n
especifica (FE: 250%), por lo que se uso la RS de Barron et al 2013 (80) en 9 ECA
(n=15383). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccidon menor a igual a 40%

La intervencion fue: B bloqueadores (carvedilol, bisoprolol y nevibolol)
El control fue: placebo

El desenlace fue hiperglicemia definido como aumento de la glucosa
basal por encima de 100 luego de iniciar el tratamiento.

Se encontré que la incidencia de hiperglucemia fue mayor en el grupo
tratado con B bloqueadores (300/1858 = 16.1%) en comparacion con el

.
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grupo tratado con placebo (213/1585 = 13.4%) (OR: 1.31,1C95%: 1.08a
1.59).

Poblacién: En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca Crénica estadio C F. Eyeccion preservada (250%)
Intervencidn: Betabloqueadores

Comparador: Placebo
Autor: Pedro Guerra Canchari
Bibliografia por desenlace:

° Mortalidad cardiovascular, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, mortalidad por todas las causas: RS Martin et al 2021 (67)

° Evento adverso (bradicardia e hiperglucemia): RS Barron et al 2013 (80)

. Hospitalizaciones por todas las causas: No se cuenta con informacion

Desenlaces Numero y .. e Efecto . .
. . . Intervencién: B | Comparacién: . Diferencia ..
(tiempo de Importancia Tipo de bloqueadores Placebo relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudio q (1C 95%)
Por cada 100 personas a las
que brindemos B
RR = 0.78 3 menos 000 bloqueadores en lugar de
Mc?rtalldad Critico 1046 79/519 (15.2%) 98/527 (0.622 por 100 ® = plzi\cebo, podria ser que
cardiovascular (3 ECA) (18.5%) 0.99) (de—6a- Muy Bajo evitemos 3 muertes por
’ 0.2) causas cardiovasculares (-6
a-0.2), pero la evidencia es
muy incierta.
La evidencia es muy
Hospitalizacion 3 menos incierta sobre el efecto de
€s por Critico 449 27/219 (12.3%) 39/230 R{E>=4(7LZ3 por 100 ®000 brlTj aarrdelc’EchZ?cfﬁ -
insuficiencia (4 ECA) =7 (16.9%) : (de=7a+| MuyBajo™™ gardep
. 1.13) respecto a las
cardiaca 2) e
hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca.
La evidencia es muy
. 4 menos incierta sobre el efecto de
Mortallda.d . 1105 137/555 RR 0.82 por 100 o000 brindar B bloqueadores en
por cualquier Critico 112/550 (20.3%) o (0.67 a  abec
causa (4 ECA) (24.6%) 1.00) (de—7a+ Muy Bajo lugar de placebo con
’ 0) respecto a las muertes por
cualquier causa.
Hospitalizacion
es por todas Importante No se cuenta con informacion
las causas
Por cada 100 personas a las
. que brindemos B
Evento OR 3.45 | 4 mas por
adverso Subrogado (;55’(28:) 387/7836 (4.9%) 12(5/ 67;;17 (2.19a | 100 (de + @B?g? blcl’;c”eeb"’odmj::: l:_faru‘ie
(Bradicardia) e 5.42) 2a+7) ) P P q
causemos 4 casos mas de
bradicardia (+2 +7)
Por cada 100 personas a las
Evento . que brindemos B
adverso Subrogado 15383 300/1858 300/1858 c:? ;:: 41(r;(lja(sdz<1r 1]10]@) bloqueadores en lugar de
(Hiperglicemia s (9 ECA) (16.1%) (16.1%) 1'59) 1a+6) Bajo od placebo, podria ser que

)

causemos 4 casos mas de
hiperglicemia (+1 a +6)

IC: Intervalo de confianza; RS: Revision sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; NR: No reporta; OR: Razén de odds.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningun término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a.  Sedisminuyd un nivel por riesgo de sesgo (no especificado el sesgo de seleccion y de evaluacién)
b.  Se disminuyd un nivel por imprecision (nUmero de eventos totales entre 50 — 300)
c.  Sedisminuyd un nivel por evidencia indirecta (todos los estudios incluidos presentan FE >40% e incluye poblaciéon levemente reducida)
d.  Sedisminuyd un nivel por alta heterogeneidad
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:
Pregunta 6.3: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion
levemente reducida (250%) estadio C, ése deberia usar B bloqueadores para el manejo de la
enfermedad?

., Adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
Poblacion: L o .
eyeccion preservada (250%) estadio C

Intervencion: B bloqueadores
Comparador: Placebo

° Mortalidad cardiovascular

° Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
Desenlaces: ° Eventos adversos

° Mortalidad por cualquier causa

° Hospitalizaciones por cualquier causa
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de |Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
Diferencia
D .
esenlaces (IC 95%) Interpretacion
3 menos por Por cada 100 personas a las que brindemos B

Mortalidad 100 bloqueadores en lugar de placebo, podria ser que

Cardiovascular (de—6a- evitemos 3 muertes por causas cardiovasculares (-
0.2) 6 a-0.2), pero la evidencia es muy incierta.

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de

Hospitalizaciones | 3 menos por )
P P brindar B bloqueadores en lugar de placebo con

El GEG considerd que

O Trivial por insuficiencia 100 respecto a las hospitalizaciones por insuficiencia el beneficio real se

o Pequefio cardiaca (de-7a+2) cardiaca. desconoce
o Moderado justificando en que la
o Grande Vortalidad 4 menos por La evidencia es muy incierta sobre el efecto de poblacién  de la
por 100 brindar B bloqueadores en lugar de placebo con evidencia no agrupa
o Varia todas las causas (de—7a+0) respecto a las muertes por cualquier causa. realmente a la
® Se desconoce poblacién y al existir
Hospitalizaciones mucha  variabilidad

por cualquier No se cuenta con informacién entre los ECA.

Causa

En resumen, en adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de

eyeccion preservada (2 50%) estadio C, por cada 100 personas a las que se le brinde
betabloqueadores en vez de placebo:

. Podria ser que se disminuyan 3 muertes por causas cardiovasculares, pero la evidencia
es muy incierta.

. La evidencia es muy incierta sobre su efecto en las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca.

. La evidencia es muy incierta sobre su efecto en muertes por cualquier causa.

° Ningun estudio reporté el desenlace hospitalizaciones por cualquier causa

Dafios: e
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¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Consideraciones

Juicio Evidencia L
adicionales
Desenlaces D(llf g ;esr;')a Interpretacion*
Por cada 100 personas a las que

_ _ 4 mas por 100 brindemos B bloqueaf:iores en El GEG considerd que
Bradicardia (de+2a+7) lugar de placebo, podria ser que los dafios reales se
o Trivial causemos 4 casos mas de desconocen, debido a
o Pequefio bradicardia (+2 +7) que la evidencia no es
o Moderado directa y se evalua en
o Grande Por. cada 100 personas a las que un  grupo  “més
. ' 4 mas por 100 brindemos B bloqueaf:lores en enfermo”, por lo que
o Varia Hiperglucemia lugar de placebo, podria ser que incluso podria ser

® Se desconoce

(de+1a+6)

causemos 4 casos mas de
hiperglicemia (+1 a +6)

En resumen, en adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
eyeccion levemente reducida (250%) estadio C por cada 100 personas a las que se le brinde
betabloqueadores en vez de placebo:

(] Probablemente se tendran 4 casos mas de bradicardia
o Probablemente se tendran 4 casos mas de hiperglucemia

mayor o menor los
dafios.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Consideraciones

Juicio Evidencia L
adicionales
Desenlaces Importancia Certeza
Mortalidad . e000O
: Critico . abe
Cardiovascular Muy Bajo "
o Muy baja Hos;).ltallz.af:lon.es N o000
Bai por insuficiencia Critico T b
© Baja ) Muy Bajo *"
o Moderada cardiaca
oAlta Mortalidad por todas Critico 000
las causas Muy Bajo >
ONose Explicaciones de la certeza de evidencia:
evalu{jron A Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo (no especificado el sesgo
estudios de seleccién y de evaluacién)
B. Se disminuyd un nivel por imprecision (nUmero de eventos totales
entre 50 — 300)
C. Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta (todos los estudios
incluidos presentan FE >40% e incluye poblacion levemente reducida)
Entre los desenlaces criticos, se considerd la menor certeza de evidencia (Muy baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
- . . Consideraciones
Juicio Evidencia L
adicionales
El GEG menciona y
estd de acuerdo que
o No 4

o Probablemente
no

o Probablemente
si

o Si

Solo no se tenia informacién de uno de los desenlaces importantes, el resto de desenlaces
presento resultados.

los desenlaces mas
importantes y
criticos han sido
presentados, sin
embargo, el grupo
poblacional buscado
no fue evaluado.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales
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o Favorece al
comparador

o Probablemente)
favorece al
comparador

o No favorece a
la intervencion ni
al comparador

o Probablemente)
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
e Se desconoce

Considerando el
desconocimiento real
por falta de evidencia
directa para la
subpoblacién
especifica de los
beneficios y dafios
del grupo
farmacoldgico,
ademas de la certeza
muy baja de Ila
evidencia. El GEG
consideré que el
balance de efectos se
desconoce.

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Consideraciones

Juicio Evidencia L
adicionales
P ilol ilol Bi lol
ftem Carvedilol Carvedilo Carvedilo isoprolo
fumarato
o Costos Presentacion 6.25mg TB 12.5mg TB 25mg TB 5mg TB
elevados Se consideraron
o Cost .0.07 .0.01 .0.07 o
mogz rc:j o Costo unitario | /- 0-11 S/.0.0 S/.0.0 S/.0.0 costos pequefios
e Intervencién y debido a que el costo
comparador Dosis (cantidad anual por paciente es
cuestan similar o,  de unidades a 8T8 418 - - menor a S/500 con
los costos son usar) (a dosis .cualqwerfa de las
pequefios maxima) lntervenc!opes
0 Ahorros farmacoldgicas
moderados Duraciéon  del brindadas a dosis
0 Ahorros esquema Anual Anual Anual Anual maximas, este punto
extensos (crénico) de cohorte
establecido segun el
. Costo total de manual metodoldgico
oV S/.0.11 8
ara tratamiento / X © X15/.0.07x4%365/5/.0.02x4x365|5/.0.07x2x365 | delETSI.
o Se desconoce 365
por persona
Costo anual
S/.321.2 S/.102.2 S/.29.2 S/.51.1

por persona

Fuente: Tarifario institucional ESSALUD

Definiciones

. Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos,

Equidad:

Al preferir la intervencién en lugar del comparador, ¢écual serd el impacto en la equidad?

personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

. Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos,

personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente
no tenga

impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia
e Se desconoce

El GEG considerd que
el efecto en la
equidad se
desconoce debido a
que no se conoce el
beneficio o dafio real
de la intervencion.

Aceptabilidad:
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éLaintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

. . . Consideraciones o
Juicio Evidencia .
adicionales
Personal de salud: E|
o No GEG consideré que
o Probablemente) los profesionales de
no la salud aceptarian
O Probablemente brindar la
si intervencion.
o Si
Pacientes: El GEG
o Varia consideré que los
o Se desconoce pacientes aceptarian
la intervencion.
Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
o No
© Probablemente El GEG considerd que
no . )
el realizar brindar la
o Probablemente| L
o medicacion es
oSi factible en todos los
niveles de atencién
. en ESSALUD.
o Varia
0 Se desconoce
Resumen de los juicios:
Juicios
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia -
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCEDE | Favoreceal | "0 CTONE | O BT R P | Favoreceala |\ | se
BENEFICIO / DANO | comparador . » intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y .?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente | Probablemente | Probablemente
Incrementa la . . . Incrementa la , Se
EQUIDAD R ) incrementala |notengaimpacto| incrementala . Varia
inequidad R ) R . equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si si Varia se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si si Varia se
no desconoce
Recomendacion L
Recomendacion | Recomendacién | condicional a Recomendacion Recomendacion
RECOMENDACION L condicional a No emitir
fuerte a favor del| condicional a favor de la fuerte a favor de .
FINAL . ) favor de la ) - recomendacion
control favor del control |intervencién o del| . L, la intervencion
control intervencion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion y fuerza: Los beneficios y dafios
de brindar B bloqueadores se
consideraron desconocidos debido a que
en el primer grupo la evidencia es muy
incierta y en el segundo grupo no se tiene
evidencia directa del grupo poblaciéon
previamente definido, ademas la certeza
de la evidencia se consideré muy baja. Si
bien es una intervenciéon factible vy
aceptable por implementar, ademas de
costos pequeiios. Debido a la falta de
evidencia directa para este subgrupo
poblacional y posible diferencias entre
los resultados de ensayos clinicos y los
estudios observacionales.

El GEG deicidio no emitir una
recomendacion ni a favor ni en contra.

En  pacientes con adultos con
insuficiencia  cardiaca crénica con
fraccidon de eyeccidn preservada (>50%)
estadio C, la falta de evidencia de
beneficios y dafios de los
betabloqueadores impide emitir una
recomendacidn a favor o en contra de
esta intervencion.

Puntos de BPC:

Justificacion

BPC

El GEG considera especificar que, si el
paciente viene recibiendo la
medicacion por alguna enfermedad
concomitante previamente, debe de
mantener su medicacién si es que no
existiera una contraindicacion,
presentar insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyecciéon preservada no
debe ser una contraindicacion para su
uso. Esto acorde con la recomendacién
de manejo de comorbilidades en
pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccidon eyeccién preservada como lo
menciona la guia europea, americana y
mexicana. (43-45)

BPC1: En adultos con ICC con fraccidn de
eyeccion preservada (>50%) estadio C,
que, debido a una comorbilidad estén
recibiendo betabloqueadores, continuar
con este manejo como parte del
protocolo de tratamiento de dicha
comorbilidad.
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