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Pregunta 7: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica estadio C, ése deberia usar .
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) para el manejo de la enfermedad?

Conceptos previos:

Por mucho tiempo, ha sido un tema de interés el rol del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) en la remodelacidn cardiacay progresion de la insuficiencia cardiaca (87).
Aunque la activaciéon del SRAA, puede ser compensatoria en las primeras etapas de la
enfermedad, la activacion a largo plazo es desadaptativa. Es asi que el efecto de la exposicion
crénica a la aldosterona, como producto final del SRAA, se asocia a fibrosis cardiaca,
retencion de sodio y otras vias que contribuyen a los trastornos hemodindmicos y
anatémicos de la insuficiencia cardiaca (88, 89).

Debido a lo antes mencionado, es racional pensar que bloquear la accién de la aldosterona
podria ser uno de los mecanismos adicionales a través del cual se lograria evitar la progresion
de la insuficiencia cardiaca.

En los ultimos afios, varios estudios han investigado si la terapia con los antagonistas de
receptores de mineralocorticoides (ARM) daria lugar a beneficios clinicos en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica sintomaticos (estadio C) con fraccién de eyeccion (FE) reducida
(89). No obstante, se debe tener en cuenta que los ARM podrian agregar un riesgo potencial
de eventos adversos al ser indicados concomitantemente con otros farmacos que afectan el
SRAA, incluidos trastornos electroliticos (particularmente hiperkalemia), hipotensién vy
afectacién renal (90).

Las dudas sobre los beneficios del uso de ARM vy las inquietudes sobre sus posibles efectos
adversos e interaccidn con otros medicamentos que son parte del manejo de un paciente en
insuficiencia cardiaca crdnica han llevado a evaluar la evidencia clinica disponible para
valorar su eficacia.

El GEG considerd importante conocer los efectos del uso de los ARM en términos de
mortalidad, hospitalizaciéon y eventos adversos como parte de la terapia de insuficiencia
cardiaca crénica 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:

. Intervencion
Pregunta Padentei/ / Desenlaces de la intervencién
PICO Problema .,
Comparacion
Adultos con - . tandar + Criticos
insuficiencia erapia es. andar * Mortalidad cardiovascular
, L. Antagonistas de e
cardiaca croénica . L * Hospitalizacion por
. mineralocorticoides (ARM) . L .
7.1 estadio C, con / insuficiencia cardiaca
Fraccion de . | * Mortalidad por cualquier
., Terapia estandar + Placebo
Eyeccion causa
reducida (<40%) * Eventos adversos P
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Intervencion

Pr'e)lg: gta I;?':)It?l:tr:a/ / y Desenlaces de la intervencion
Comparacion
Importante
e Hospitalizacién por
cualquier causa
Criticos
* Mortalidad cardiovascular
Adultos con Antagonistas de * Hospitalizacion por
insuficiencia mineralocorticoides (ARM) insuficiencia cardiaca
79 cardiaca cronica / * Mortalidad por cualquier
' levemente placebo o cualquiera de los causa
reducida (41- farmacos considerados como | ¢ Eventos adversos
49%) intervencion Importante
* Hospitalizacion por
cualquier causa
Criticos
* Mortalidad cardiovascular
Adultos con Antagonistas de * Hospitalizacién por
insuficiencia mineralocorticoides (ARM) insuficiencia cardiaca
23 cardiaca cronica / * Mortalidad por cualquier
) preservada placebo o cualquiera de los causa
(=250%) farmacos considerados como | * Eventos adversos
intervencion Importante
* Hospitalizacion por

cualquier causa
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Pregunta 7.1: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida
(£40%) estadio C, ése deberia usar antagonistas de mineralocorticoides (ARM) para el manejo
de la enfermedad?

Busqueda de RS:

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 seccion de métodos.

Se encontrd las RS de NICE 2018 (11) y Berbenetz 2016 (91), que mejor respondian la
pregunta. Ademas, se encontré el ECA de Pitt 2003 (92), el cual no fue incluido en la RS de
NICE; sin embargo, abarca una poblacién especifica de pacientes en insuficiencia cardiaca
con FE reducida que el GEG consideré importante tomar en cuenta. A continuacién, se
resumen las caracteristicas de las RS y el ECA mencionados:

Revisiones sistematicas

Desenlaces criticos o
importantes que son evaluados
por la RS
* Mortalidad por todas las
causas.
* Hospitalizacion por todas las
causas.
Eventos adversos:
Hiperkalemia, Cambio en
creatinina, cambio en
TFG(e), hipotensidn,
ginecomastia.
Mortalidad cardiovascular
Mortalidad por todas las
causas.
Hospitalizacion por causa
cardiaca.
e Eventos adversos:
Hiperkalemia.

Numero de estudios
que responden la
pregunta de interés

Fecha dela
busqueda
(mes y afio)

Puntaje en

RS AMSTAR 2

NICE Diciembre
(2018) 14/16 4

2017

Berbene Enero
tz 6/16 2005 11
(2016)

Ensayos Clinicos Aleatorizados

.. Intervencion Riesgo
Poblacion
ECA (n) / Desenlaces de sesgo
Comparador global
Pacientes con .
et dod Eplerenona e Mortalidad por todas
infarto agudo de / |
. . as causas.
rT1’|ocard|0 (3214 Placebo e Mortalidad por causa
Pitt dias post evento) * Todos recibian terapia cardiovascular
con disfuncion médica 6ptima, que podria o )
(2003) ventricular incluir inhibidores de la ECA, ° HospltallzaC|on por Bajo
EPHESUS izaquierd bloqueadores de los receptores cualquier causa.
.Iqu!er a .e de angiotensina, diuréticosy | o Hospitalizacién por
insuficiencia betabloqueadores, asi como evento cardiovascular
cardiaca (FE < 40%) terapia de reperfusion :
N = 6642 coronaria. e Eventos adversos
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Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidié tomar como referencia la RS de NICE
2018, debido a que fue la que contdé con adecuada calidad metodoldgica reflejada en el
puntaje de AMSTAR 2 e incluyé a los estudios mas representativos, con mayor homogeneidad

en la poblacidon estudiada y el mayor nimero de desenlaces de interés considerados por el
GEG. Ademads, se decidid tomar en cuenta a los resultados dados por el ECA de Pitt 2003
(EPHESUS) para los desenlaces de interés mencionados.

PICO 7: Terapia estandar + Antagonistas de mineralocorticoides (ARM) vs Terapia estandar +

Placebo:

=  Mortalidad por todas las causas

(6]

La RS de NICE 2018 incluyd 3 ECA con un total de 4621 pacientes y un tiempo de
seguimiento de 1 a 2.5 afos.

Se encontrd disminucion de la mortalidad en el grupo que recibié ARM en un
22% respecto al grupo que recibié placebo; sin embargo, el ICllegd a sobreponer
la unidad (HR de 0.78, IC 95% [0.61 - 1.00]). No obstante, es posible que si se
aumenta el tamafio de muestra se evidenciaria un probable beneficio para el
uso del ARM en mortalidad ya que el IC fue limitrofe.

El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) incluyé una poblacién de 6632 participantes post
infartados, con un tiempo de seguimiento promedio de 16 meses. La incidencia
de mortalidad por todas las causas en el grupo que recibié ARM (478/3319 =
14.4 %) fue menor que en el grupo placebo (554/3313 = 16.7%). Se calculd un
RR de 0.85, IC 95% [0.75 - 0.96].

El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) también reporté una menor incidencia de
mortalidad por causa cardiovascular en el grupo que recibié ARM (407/3319 =
12.3 %) a comparacion del grupo placebo (483/3313 = 14.6%). Se calculé un RR
de 0.83, IC95% [0.72 - 0.94].

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue reciente
(diciembre 2017).

= Hospitalizacion por todas las causas

o

La RS de Martin 2018 incluyd 2 ECA con un total de 4400 pacientes y un tiempo
de seguimiento de 21 a 24 meses.

La tasa de hospitalizaciones por todas las causas en el grupo que recibié ARM
(314 eventos por 1000 personas afio) fue menor que en el grupo placebo (397
eventos por 1000 personas afio). Se calculd una razén de tasas de 0.79, IC 95%
[0.71-0.87].

El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) incluyd una poblacion de 6632 participantes post
infartados, con un tiempo de seguimiento promedio de 16 meses. La incidencia
de hospitalizacidon por todas las causas en el grupo que recibié ARM (1493/3319
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= 45.0 %) fue menor que en el grupo placebo (1526/3313 = 46.1%) sin
significancia estadistica. Se calculé un RR de 0.95, IC 95% [0.89 - 1.02].

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue reciente
(diciembre 2017).

= Hiperkalemia

o

La RS de NICE 2018 incluyd 4 ECA con un total de 4786 pacientes y un tiempo de
seguimiento de 9 meses a 2.5 afos.

La incidencia de hiperkalemia en el grupo que recibié ARM (336/2386 = 14.1%)
fue mayor que en el grupo placebo (158/2400 = 6.6%). Se hallé un RR de 1.97,
IC95% [1.18 —3.27].

El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) incluyé una poblacién de 6608 participantes post
infartados con los que se pudo valorar los eventos adversos, con un tiempo de
seguimiento promedio de 16 meses. Se reporté un mayor niumero de pacientes
con Hiperkalemia en el grupo que recibié el ARM (eplerenona) (113/3307 = 3.4
%) en comparacion del grupo que recibié placebo (66/3301 = 2.0%) con
significancia estadistica (p <0.001).

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue reciente
(diciembre 2017).

= Cambio en creatinina

o

La RS de NICE 2018 incluyd 1 ECA con un total de 2729 pacientes y un tiempo de
seguimiento promedio de 21 meses.

La media del cambio de creatinina desde el inicio hasta el final del seguimiento
en el grupo que recibié ARM (8 umol/L) fue mayor que en el grupo placebo (3.5
umol/L). Se calculé una diferencia de medias entre ambos grupos de 4.5 umol/L,
IC 95% [1.94 — 7.06] (0.051 mg/dl, IC 95% [0.02 — 0.08]) que no fue considerado
clinicamente importante para el GEG.

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue reciente
(diciembre 2017).

= Cambio en TFG(e)

o

La RS de NICE 2018 incluyd 1 ECA con un total de 2737 pacientes y un tiempo de
seguimiento promedio de 21 meses.

La media del cambio en la TFG(e) desde el inicio hasta el final del seguimiento
en el grupo que recibié ARM (-3.18 ml/min/1.73m?) fue mayor que en el grupo
placebo (-1.29 ml/min/1.73m?). Se calculé una diferencia de medias entre
ambos grupos de -1.89 ml/min/1.73m?, IC 95% [-3.26, -0.52] que no fue
considerado clinicamente importante para el GEG.

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue reciente
(diciembre 2017).
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= Hipotension AN
La RS de NICE 2018 incluyd 3 ECA con un total de 3176 pacientes y un tiempo de
seguimiento de 9 meses a 2.5 afos.
La incidencia de hipotensidn en el grupo que recibié ARM (59/1588 = 3.7%) fue
mayor que en el grupo placebo (48/1588 = 3.0%) sin significancia estadistica. Se
hallé un RR de 1.22,1C95% [0.84 a 1.78].
El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue reciente
(diciembre 2017).
=  Ginecomastia
La RS de NICE 2018 incluyé 1 ECA con un total de 1217 pacientes que utilizd
espironolactona como ARM y un tiempo de seguimiento promedio de 24 meses.
La incidencia de ginecomastia en el grupo que recibiéo ARM (55/603 = 9.1%) fue
mayor que en el grupo placebo (8/614 = 1.3 %). Se hallé un RR de 7.00, IC 95%
[3.36-14.57].
El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) incluyo una poblacion de 4696 participantes post
infartados con los que se pudo valorar el reporte de ginecomastia, teniendo un
tiempo de seguimiento promedio de 16 meses. Se encontrd similar frecuencia
de ginecomastia para ambos grupos ARM, eplerenona: 12/2370 = 0.5 %,
placebo: 14/2326 = 0.6%, p 0.70]. Esto debido a que, a diferencia de la
espironolactona, eplerenona es un ARM selectivo.
El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue reciente
(diciembre 2017).
Tabla de Resumen de la evidencia (Summary of Findings — SoF)
Bibliografia: National Clinical Guideline Centre (NICE). Chronic heart failure in adults: diagnosis and management. London: National
Institute for Health and Care Excellence (UK); 2018. NICE guideline [NG106]. Disponible en:
https://www.nice.org.uk/guidance/ng106.
Evaluacion de la certeza de evidencia Ne de pacientes Efecto
— . Placebo / Impor
Ne de Dlzzno Rl‘e;':go Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras ARM No Relativo Absoluto Cenreze tancia
estudios . indirecta P consideraciones tratamient | (IC 95%) (IC 95%)
estudio | sesgo o con ARM
Mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango 1 afios a 2.5 afios; evaluado con: Hazard Ratio)
ensayos HR0.78 [3menospor100| @ (OO () | Critico
3 aleatorio no ?S serio a serio b serio ¢ ninguno 20.5% 15.5% (0.61a (de 6 menos a0 Muy baja
serio
s 1.00) menos)
Hospitalizacion por todas las causas (seguimiento: rango 21 meses a 24 meses; evaluado con: Razén de tasas)
Razén de ®® OO | Critico
densidad Baja
de
I ._ | 8 menos por 100
ensayos incidencia iente(s) afio
2 aleatorio| "° .es seriod serio b no es serio ninguno - 39.7% (razén de pacien
serio (de 12 menos a 5
s tasas)
0.79 menos)
(0.71a
0.87)
Hiperkalemia (seguimiento: rango 9 meses a 2.5 afios; evaluado con: Riesgo Relativo)
ensayos 336/238 153/2400 RR1.97 | 6 mas por 100 ®d OO | Critico .
4 aleatorio | serioe serio f no es serio | no es serio ninguno 6 (6.4%) (1.18a (de 1 mas a 15 Baja
s (14.1%) e 3.27) mas)
II.I
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Evaluacion de la certeza de evidencia Ne de pacientes Efecto
- . Placebo / Impor
Ne de D'Z:no Rlzsego Inconsistencia Evidencia |mprecisién Otras ARM No Relativo Absoluto Centezs tancia
estudios . indirecta P consideraciones tratamient | (IC 95%) (1IC 95%)
estudio | sesgo
o con ARM
Cambio en creatinina (umol/L) (seguimiento: media 21 meses; evaluado con: Diferencia de Medias)
MD45umol/L | @O OO | Critico
ensavos ) ) ) ) ) mas alto Moderada
1 aleatorio | serioe no es serio no es serio | no es serio ninguno 1360 1369 - .
(1.94 mas alto. a
s 7.06 mas alto)
Cambio en TFG(e) (ml/min/1.73m?) (seguimiento: media 21 meses; evaluado con : Diferencia de Medias)
MD 1.89 ®d®() | Critico
ensayos ml/min/1.73m2 Moderada
1 aleatorio | serioe no es serio no es serio | no es serio ninguno 1364 1373 - menor
s (3.26 menor a
0.52 menor)
Hipotension (seguimiento: rango 9 meses a 2.5 afios; evaluado con: Riesgo Relativo)
ensayos RR1.22 | 7 mas por 100 OO0 | critico
3 aleatorio | serioe seriog no es serio serio h ninguno 59/1588 | 48/1588 (0.84a (de 1 menos a2 Muy baja
(3.7%) (3.0%) X
s 1.78) mas)
Ginecomastia (espironolactona) (seguimiento: media 24 meses; evaluado con: Riesgo Relativo)
ensayos 55/603 RR7.00 | 8mas por 100 ®@®®dCO | Critico
1 aleatorio | serioe no es serio no es serio | no es serio ninguno 8/614 (1.3%)| (3.36a (de3masa 18 Moderada
(9.1%) )
s 14.57) mas)
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo; MD: Diferencia de medias
Explicaciones
a. La heterogeneidad estadistica calculada fue 12 = 63%; sin embargo, esto se debid solo a un ECA, el cual fue el que tuvo el menor
peso de los 3 ECAs incluidos.
b. De los ECAs incluidos, ninguno incluyd a una poblacién de pacientes que recibia en su totalidad IECA o BRA y betabloqueadores;
principalmente en uno de ellos (Pitt 1999) en promedio solo el 11% de la poblacién incluida estaba recibiendo betabloquedores.
c. ElIC es amplio y cruza la linea de no efecto
d. La heterogeneidad estadistica calculada fue 12 = 59%. Se observa que los IC no se sobreponen entre ellos.
e. Se tienen resultados incompletos por la pérdida de pacientes para valorar el evento adverso
f. La heterogeneidad estadistica calculada fue 12 = 79%. Sin embargo, se observa que la mayoria de los IC se sobreponen entre ellos;
excepto por 1 ECA.
g. La heterogeneidad estadistica calculada fue 12 = 18%; sin embargo, se observa que el IC de un ECA no se sobreponen con los otros
2.
h. EI'IC cruza la linea de no efecto
En agosto del 2024 se realizd una actualizacion 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 identificd un metaanalisis en red de distintas intervenciones de la familia de
ARM que respondia a la pregunta PICO planteada:
La NM de Pamporis et al 2024 (4) realizé evaluacion de distintas intervenciones de ARM, en
EsSalud se cuenta con la intervencion de espironolactona, por lo cual se seleccionaron sus
resultados. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas.
e La poblacion fueron pacientes adultos con diagndstico de ICC con fraccidon de
eyeccioén reducida
e Laintervencion espironolactona
e El comparador fue el placebo
e Los desenlaces evaluados fueron mortalidad por todas las causas, mortalidad
cardiovascular, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y hospitalizaciones por
cualquier causa, hiperkalemia e injuria renal aguda.
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o Mortalidad por cualquier causa: Se observé menor incidencia de muertes por
cualquier causa en el grupo que recibié espironolactona (HR: 0.79, IC 95%: 0.65 —
0.97) en comparacion al grupo que recibié placebo.

o Mortalidad cardiovascular: No se observé diferencias estadisticamente
significativas en relacién a muertes por causas cardiovasculares en el grupo que
recibié espironolactona (HR: 0.79, IC 95%: 0.54 — 1.17) en comparacion al grupo
que recibié placebo.

o Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca: Se observd menor incidencia de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en el grupo que recibié
espironolactona (HR: 0.61, IC 95%: 0.43 — 0.86) en comparacion al grupo que
recibio placebo.

o Hospitalizaciones por cualquier causa: Se observd menor incidencia de
hospitalizaciones por cualquier causa en el grupo que recibié espironolactona
(HR: 0.51, IC 95%: 0.26 — 0.98) en comparacioén al grupo que recibio placebo.

o Hiperkalemia: Se observé mayor riesgo de hiperkalemia en el grupo que recibio
espironolactona (RR: 2.44, IC 95%: 1.50 — 3.97) en comparacion al grupo que
recibié placebo.

o Injuria renal aguda: No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo que recibid espironolactona (RR: 1.96, IC 95%: 0.90 — 4.27) en
comparacion al grupo que recibié placebo.

Tras discutirlo con el GEG se concluyd 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.

Evaluacion 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 comparacién con el grupo que recibié placebo, en el grupo que recibié ARM
presento:

o Similar riesgo de mortalidad por todas las causas; pero con tendencia de
demostrar un menor riesgo (certeza de la evidencia: Muy Baja, ver Anexo N°
4).

o Menor tasa de hospitalizaciones por todas las causas (certeza de la evidencia:
Baja, ver Anexo N° 4).
Mavyor riesgo de hiperkalemia (certeza de la evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)
Similar riesgo en el cambio de creatinina (certeza de evidencia: Moderada,
ver Anexo N° 4).

o Similar riesgo en el cambio de TFG(e) (certeza de evidencia: Moderada, ver
Anexo N° 4).
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o Similar riesgo de hipotensién (certeza de evidencia: Muy Baja, ver Anexo N° .
4)
o Mayor riesgo de ginecomastia con espironolactona (certeza de evidencia:

Moderada, ver Anexo N° 4).

*  Conclusion: El grupo que recibié ARM presenta mayores beneficios en comparacion
con el grupo que recibid placebo, sin producir eventos adversos importantes; excepto
por la hiperkalemia con espironolactona (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.

3. Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian optar por la terapia con MRA, ya que los beneficios superan los riesgos.

4. Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que al haberse
observado que los efectos beneficiosos de los ARM en mortalidad y hospitalizacidn
superaron el riesgo de hiperkalemia y el posible impacto en la funcién renal, los médicos
especialistas no tendrian resistencia en optar por la administracién de un ARM ya que
estos riesgos pueden ser controlados iniciando con dosis apropiadas del farmaco vy
controlando regularmente el potasio y la funcién renal.

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

6. Uso de recursos: El GEG considerd que el uso de ARM no generaria costos adicionales
para la institucion, ya que espironolactona estd incluido en el petitorio farmacoldgico de

EsSalud.

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion
Direccion de la recomendacion:

Recomendacion

Considerando que el tratamiento con En adultos con ICC con FE reducida
ARM, en comparacién con el placebo, (<40%) estadio C, recomendamos
demostré mayores beneficios sin eventos administrar antagonistas de receptor de
adversos importantes; el GEG decidid mineralocorticoides  (ARM) para el

recomendar a favor el uso de ARM tratamiento de la enfermedad.

ademas de la terapia estandar en los »
. . L . Recomendacion fuerte a favor
pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica estadio C con fracciéon de Certeza de la evidencia:

eyeccion reducida. Baja DHPOO
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Fuerza de la recomendacion:
Considerando que la evidencia es de baja
certeza; pero teniendo en cuenta que los
beneficios superan los riesgos se decidié
otorgarle una fuerza de recomendacion
fuerte.

Puntos de BPC:

Justificacion

BPC

El GEG considerd importante brindar
pautas respecto al uso de ARM, teniendo
en cuenta que la hiperkalemia es el
evento adverso mas frecuente e
importante. Este riesgo se incrementa
principalmente en pacientes con falla
renal y el uso concomitante de otros
farmacos inhibidores del SRAA (como
IECA y ARA-II). (93) Es por ello que el GEG
considerd especificar que cuando se
indique la administracién de ARM, la
TFG(e) debera ser mayor o igual a 30
mL/min/1.73 m? y el potasio igual o
inferior a 5.0 mEg/L. La dosis de inicio
sera de 12.5 o 25 mg/dia hasta una dosis
maxima de mantenimiento de 50 mg/dia;
ello segln la TFG (e) y el potasio sérico.
Dicha indicacién esta dada por la FDA
(Food and Drug  Administration:
Administracion de  Alimentos vy
Medicamentos), quien detalla la
dosificacion segun la TFG (e) (94) y asi
también lo sugieren las GPC que
proponen esquemas de dosificacion de
espironolactona (11, 14, 44). Ademas,
puntualizar que al iniciar o titular la dosis
de espironolactona, se debe monitorizar
el potasio sérico dentro de 1 semana y
luego de forma regular pudiendo ser
mensualmente los primeros 3 meses vy
posteriormente cada 3 — 6 meses segln

criterio médico. Esto deberd cumplirse

BPC1l: Con respecto al uso de
espironolactona:

Iniciar espironolactona en pacientes
con TFG 230 ml/min/1.73 m?
(calculada mediante la féormula CKD-
EPI), creatinina <2.5 mg/dl y potasio
sérico <5.0 mEq/L.

Considerar dosis inicial de 25 mg al
dia hasta una dosis maxima de
mantenimiento de 50 mg al dia segun
TFG y potasio sérico, lograr la dosis
maxima ente 4 a 8 semanas
idealmente.

Considerar dosis inicial de 12.5 mg en
aquellos pacientes que presenten
TFG por entre 30y 40 ml/min/1.73 m?
(mediante la formula CKD-EPI).

Considerar monitorizar el potasio
sérico y funcién renal, al inicio y como
parte del seguimiento con intervalo
de 2 semanas o segun criterio médico
para minimizar el riesgo de
hiperkalemia y falla renal,
especialmente en pacientes con TFG
entre 30 y 60 ml/min/1.73 m2,

Suspender la espironolactona si el
potasio sérico es >6 mEqg/L o
cuando la TFG sea <30
ml/min/1.73 m2.
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Justificacion BPC

sobre todo cuando la funcidn renal este
disminuida (TFG (e) 60 a 30 mL/min/1.73
m?). Las GPC suelen proponer dicho
esquema (11, 14, 95). Se suspendera el
ARM si el potasio sérico es > 6 mEg/L o
cuando la TFG (e) sea < 30 mL/min/1.73
mZ2. Como es mencionado en las GPC, se
considerara reiniciar posteriormente
segun criterio médico y evolucién clinica
(43, 95).
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Pregunta 7.1.1: En pacientes varones con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica
estadio C con fraccion de eyeccion reducida ($35%) que desarrollen ginecomastia con
mastodinia debido a la espironolactona, ése deberia indicar eplerenona para el manejo

de la enfermedad?

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordo una pregunta PICO

Intervencion Desenlaces
Pregunta . "
PICO N° Paciente / Problema / (Tiempo de
Comparador seguimiento)
Pacientes varones menores de L,
o . L e Disminuciéon de
55 afios con insuficiencia
, ., muerte
cardiaca con fraccién de .
-, o cardiovascular.
eyeccién menor a 35% clase s,
. . L o e Disminucién de
funcional con terapia médica Eplerenona o,
L ., hospitalizacion
711 Optima que presenta reaccion / or
adversa medicamentosa como | Espironolactona p L
. . . insuficiencia
ginecomastia, mastodinia o .
. ., cardiaca.
disfuncién sexual por T
. , e Disminucién de
espironolactona. Ademas a
., . mastodinia vy
depuracion de creatinina >30y . .
. ginecomastia
potasio menor a 5mEg/L

Busqueda de Evidencia:

Para esta pregunta no se realizd una busqueda ya que se conté con el Dictamen N°36 ETS-
IETSI-EsSalud 2021 (96) que respondia a la PICO abordada por la pregunta. A
continuacion, se resume las caracteristicas de los ECA evaluados en el dictamen

encontrado:
Fecha de Numero de estudios
Dictamen publicacion (mes que responden la LR S L
o . , evaluados por la RS
y aio) pregunta de interés
Dictamen Criticos:
Preliminar de e Mortalidad cardiovascular
Evaluacién de Julio 2021 4 ECA e Mortalidad por todas las
Tecnologia causas
Sanitaria N°36 e Hospitalizaciones por
ETS-IETSI- insuficiencia cardiaca
EsSalud 2021 e Ginecomastia y mastodinia
(96) e Eventos adversos serio
Importante:
e Hospitalizaciones por
cualquier causa
e Otros eventos adversos

* Todos recibian terapia médica dptima, que incluia inhibidores de la ECA o bloqueadores
de los receptores de angiotensina, y beta bloqueadores a dosis maxima tolerada y/o
terapia con diuréticos.
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Evidencia por desenlace:

* Mortalidad cardiovascular

o EIECA RALES 1999 presentd menor incidencia de muertes cardiovasculares en
el grupo de espironolactona (226 (27%)) en comparacion al grupo placebo
(314 (37%)), (HR: 0.69; IC 95 %: 0.58 - 0.82; p<0.001).

o ElI ECA de Zannad 2011 presentd menor incidencia de muertes
cardiovasculares en el grupo de eplerenona (147 (10.8%)) en comparacién al
grupo placebo (185 (13.5%)), (HR: 0.76; IC 95 %: 0.61 - 0.94; p = 0.01).

*  Mortalidad por todas las causas

o El ECA RALES 1999 presenté menor incidencia de muertes en el grupo de
espironolactona (284 (35%)) en comparacién al grupo placebo (386 (46%)),
(HR: 0.70; 1C 95 %: 0.60 - 0.82; p<0.001).

o ElIECA de Zannad 2011 presenté menor incidencia de muertes en el grupo de
eplerenona (171 (12.5%)) en comparacioén al grupo placebo (213 (15.5%)), (HR:
0.76; 1C 95 %: 0.62 - 0.93; p = 0.008).

o EIECAJEMPHASIS HF 2017 presentd mayor incidencia de muertes en el grupo
de eplerenona (17 (15.3%)) en comparacioén al grupo placebo (10 (9.1%)), (HR:
1.77;1C95 %: 0.81 - 3.87; p = 0.15).

* Hospitalizaciones por causas cardiacas

o EIECA RALES 1999 presentd menor incidencia de hospitalizaciones por causas
cardiovasculares en el grupo de espironolactona (260 (32%)) en comparacion
al grupo placebo (336 (40%)), (HR: 0.70; IC 95 %: 0.59 - 0.82; p<0.001).

o El ECA de Zannad 2011 presentd menor incidencia de hospitalizaciones por
causas cardiovasculares en el grupo de eplerenona (164 (12%)) en
comparacion al grupo placebo (253 (18.4%)), (HR: 0.58; IC 95 %: 0.47 - 0.70;
p<0.001).

o ElI ECA J EMPHASIS HF 2017 presentd menor incidencia de hospitalizaciones
por causas cardiovasculares en el grupo de eplerenona (27 (24.3%)) en
comparacioén al grupo placebo (33 (30%)), (HR: 0.75; IC 95 %: 0.45 - 1.25; p =
0.27).

* Ginecomastia y/o mastodinia en varones

o EI ECA RALES 1999 presentd mayor incidencia de ginecomastia en el grupo de
espironolactona (55/603 (9%)) en comparacion al grupo placebo (8/614 (1%)),
(p=0.006). Ademas presenté mayor incidencia de mastodinia en el grupo de
espironolactona (10/603 (10%)) en comparacion al grupo placebo (1/614
(0.1%)), (p=0.006).

o El ECA de Zannad 2011 presentd similar incidencia de ginecomastia u otros
problemas del mismo en el grupo de eplerenona (10/1360 (0.7%)) en
comparacioén al grupo placebo (14/1369 (1%)), (p=0.54).

o ElI ECA J EMPHASIS HF 2017 no reporto ningun caso de ginecomastia en el
grupo de eplerenona ni en el grupo placebo.

o El ECA de Khondokar 2020 presentd mayor incidencia de ginecomastia en el
grupo de espironolactona (11/112 (10%)) en comparacién al grupo de
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eplerenona (0/112 (0%)), (p=0.0019). Ademas presentd mayor incidencia de
mastodinia en el grupo de espironolactona (6/112 (5%)) en comparacién al
grupo placebo (0/112 (0%)), (p=0.038).

¢ Eventos adversos

o Enel ECARALES 1999 los EA mas comunes entre los grupos de espironolactona
y placebo fueron: desdrdenes cardiovasculares (30% en ambos grupos);
desérdenes del tracto respiratorio (32% vs. 34%, respectivamente) y
desérdenes gastrointestinales (29 % en ambos grupos). Se observo
hiperkalemia severa similar en ambos grupos 10 (1%) en el grupo placeboy 14
(2%) en el de espironolactona (p=0.42).

o Enel ECA de Zannad 2011 los EA mas comUnmente reportados en el grupo de
eplerenona comparado con placebo fueron: hiperkalemia (109 (8 %) vs. 50 (3.7
%), p<0.001, hipotension (46 (3.4 %) vs. 37 (2.7 %); p = 0.32), falla renal (38
(2.8 %) vs. 41 (3 %), p = 0.82), hipokalemia (16 (1.2 %) vs. 30 (2.2 %), p = 0.05

o Enel ECAJEMPHASIS HF 2017 la tasa de descontinuacion del tratamiento fue
similar entre los grupos: 36 en el grupo de eplerenona (32.4 %) y de placebo
(32.7 %). La razén mas comun para la descontinuacion fue un evento adverso
(16 (14.4 %) en el grupo de eplerenona, 18 (16.4 %) en el de placebo).

o En el ECA de Khondokar 2020 en el grupo de espironolactona ocurrieron
mareos en 11 %, mientras que en el grupo de eplerenona se observdé mareos
en el 3.9 %, solo un paciente desarrollo alteracién de la menstruacién 0.9 %.

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

.. Recomendacion
recomendacion

e Eplerenona, al igual que
espironolactona, ha mostrado ser
eficaz en la reducciéon de Ia
mortalidad cardiaca y
hospitalizacidn por causas cardiacas, ) > o
cuando es agregado al tratamiento cardiaca cronica con fraccion

de primera linea de pacientes con g €yeccion <35 %, clase
\CFET. funcional NYHA 1I-IV y con

terapia 6ptima, se aprueba el
uso de eplerenona en aquellos
que desarrollan ginecomastia
con mastodinia debido al uso
de espironolactona.

En pacientes con insuficiencia

e Comparados con placebo, el uso de
espironolactona  presentdé  una
mayor incidencia de ginecomastia y
mastodinia; a diferencia de
eplerenona, que tuvo una incidencia

de este evento adverso, similar a .,
Recomendacion basada en

lacebo. . .

E | ti lectividad Dictamen Preliminar de
[ ] .z 3

plerenona tiene mayor selectivida T e P

por los receptores de

. L. ; ) Sanitaria de IETSI - EsSalud
mineralocorticoides a diferencia de

la espironolactona.
e las guias consultadas recomiendan
cambiar el uso de espironolactona a
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion
eplerenona en casos de
ginecomastia.

e Seguln opinién de expertos clinicos
que atienden a estos pacientes, la
ginecomastia con mastodinia
afectan negativamente las
actividades diarias asi como la
calidad de vida que los pacientes
pueden decidir suspender Ia
medicacion, trayendo como
consecuencia incremento del riesgo
de la morbimortalidad y mayor uso
de recursos del sistema de salud, se
concluye que eplerenona puede
sustituir a espironolactona en
pacientes con ICFEr recibiendo
tratamiento optimo pero que
desarrollan ginecomastia y
mastodinia debido al uso de
espironolactona.

Recomendacién ~—_

Puntos de BPC:

Justificacion i

El GEG considera las Con respecto al uso de eplerenona considerar:
dosis mencionadas en
la guia americana vy

BPC1: La dosis de eplerenona es la siguiente:

memana parael uso de Farmaco Dosis inicial | Dosis maxima
eplerenona son - ;
Espironolactona | 25mg 1 vez | 50mg 1 vez al dia
adecuadas. (45) P | d’g 8
al dia

BPC2: Para iniciar el tratamiento con eplerenona el
paciente debe encontrarse en régimen 6ptimo de
IECA/ARA Il + betabloqueador.

BPC3: Se debe considerar suspender la medicacién si

El GEG considera .
el paciente presenta:

necesario  especificar

las condiciones de uso 1) Potasio > 5.5 mEqg/L

de eplerenona seguln

especificaciones del 2) Depuracion de creatinina menor o igual a 30
Dictamen N.° 036- mL/min

DETS-IETSI-2021. (96
(96) 3) Administracién concomitante de inhibidores de

CYP3A (por ejemplo: ketoconazol, itraconazol,
nefazodona, troleandomicina, claritromicina,
ritonavir y nelfinavir).
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Pregunta 7.2: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccion levemente =
reducida (41% - 49%) estadio C, ése deberia usar antagonistas de mineralocorticoides 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 una revisidn sistematica que realizé un meta analisis en red de Leite et al. 2023 (65)
gue respondia a la pregunta mencionada:

Puntaje en ] -
AMSTAR 2 Fechadela Numero de estudios

RS modificado busquetja que responc:len Ia’
(mes y aiio) pregunta de interés

Desenlaces criticos o importantes
que son evaluados por la RS

por IETSI
* Mortalidad por cualquier causa
Leite et al. Diciembre * Mortalidad cardiovascular
1 1ECA
(2023) 6/10 2021 ¢ * Hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca

El GEG considerd que los resultados de ECA TOPCAT (97) incluido en la RS de Leite et al 2023 (65)
solo presento resultados del TOPCAT Américas, (98) por lo que el GEG considero importante
evaluar la data de la fuente primaria identificdAndose controversias entre los resultados. El GEG
considerd importante evaluar el p de interaccién y si en caso fuese menor a 0.10, aplicar Ila
herramienta ICEMAN (99) lo cual justificaria usar este subgrupo; sin embargo el p de interaccion
fue mayor a 0.10, por lo que el GEG decidié usar la data total del ECA TOPCAT para la poblacién
con FE de 45% a 49%. (100)

Pero por la antigliedad del ECA, el GEG considerd necesario actualizar la busqueda de ECA que
presente resultados para este subgrupo poblacional, encontrandose solo el ECA FINEARTS HF,
(101) que si bien la intervencién no era espironolactona, el farmaco pertenece al grupo
farmacolégico (finerenona); ademas brindaba resultados para el subgrupo poblacional con FE
entre 41 a 49%; por lo que el GEG considerd necesario usar esta fuente de informacidn adicional
al ECATOPCAT, sin embargo por ser reciente la publicacién de este uUltimo ECA, solo se cuenta con
data para el desenlace compuesto (mortalidad CV y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca).
Debido a esta limitacion el GEG considerd necesario incluir el desenlace compuesto a la tabla SoF.

Desenlaces criticos o Riesgo de sesgo
ECA importantes que son
evaluados por el D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
estudio
Mortalidad

cardiovascular vy

FINEARTSHE | hospitalizacionpor | @) @) @ @ @ @ ©

2024 insuficiencia
cardiaca
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Finalmente, no se encontrd evidencia de eventos adversos para esta subpoblacion especifica (FE:

41 - 49%), sin embargo, existe evidencia en ECA considerando FE mayor o igual a 40%, por lo que
se uso la evidencia de la RS de Martin et al 2021, (67) sin embargo se realizé un MA de solo
aquellos estudios que consideren como intervencidn espironolactona:

Puntaje en . .
Fecha de la Numero de estudios L. i
AMSTAR 2 ; Desenlaces criticos o importantes
RS . busqueda que responden la
modificado (mes y afio) N - que son evaluados por la RS
por IETSI y pres
Martin et

( al. ) 9/10 Mayo 2020 4 ECA * Evento adverso (Hiperkalemia)
2021

Evidencia por desenlace:

Para todos los desenlaces de beneficio de esta pregunta se decidié tomar como referencia
resultados del ECA TOPCAT para esta subpoblacién (100) y para el desenlace compuesto un
metanalisis TOPCAT y FINEART para esta subpoblacion. (102) Para el desenlace de evento
adverso (hiperkalemia) se usd la RS de Martin et al (2021). (67)

¢ Mortalidad cardiovascular

o LaRSdelJhundetal(2024) (102) realizé un subanalisis de la poblacién de estudio
(40 — 49%). EI MA de del TOPCAT y FINEARTS HF (n=2399) tuvo las siguientes
caracteristicas:

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

= Laintervencion fue: espironolactona y finerenona
=  El control fue: placebo o terapia estandar

= El desenlace fue mortalidad cardiovascular o primera hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca definido como muertes por causas cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, etc.) o primera
hospitalizacion por complicaciones de la insuficiencia cardiaca

= Se encontré que la incidencia de muertes cardiovasculares o
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue mayor en el grupo
placebo en comparacién con el grupo tratado con B bloqueadores MRA
(HR: 0.79, IC 95%: 0.67 a 0.93).

¢ Mortalidad cardiovascular

o El subanalisis del ECA TOPCAT (n=520) (100) para poblacién con fracciéon de
eyeccion entre 45-49%, presento las siguientes caracteristicas:

=  La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
levemente reducida con fraccidn de eyeccion 45-49%.
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La intervencion fue: espironolactona
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 similar en
el grupo placebo en comparacién con el grupo tratado espironolactona
(HR: 0.69, IC95%: 0.43 a 1.12).

*  Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

o El subanalisis del ECA TOPCAT (n=520) (100) para poblacién con fraccién de
eyeccion entre 45-49%, presento las siguientes caracteristicas:

La poblaciéon fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
levemente reducida con fraccidn de eyeccidon 45-49%.

La intervencidn fue: espironolactona
El control fue: placebo o tratamiento estandar

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

Se encontrdé que la incidencia de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca fue similar en el grupo placebo en comparacién con el grupo
tratado con espironolactona (HR: 0.76, IC 95%: 0.46 a 1.27).

* Mortalidad por cualquier causa

o El subanalisis del ECA TOPCAT (n=520) (100) para poblacién con fracciéon de
eyeccion entre 45-49%, presento las siguientes caracteristicas:

La poblaciéon fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
levemente reducida con fraccidn de eyeccion 45-49%.

La intervencidn fue: espironolactona
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 encontré que la incidencia de muertes por cualquier causa fue similar
en el grupo placebo en comparaciéon con el grupo tratado con B
bloqueadores (HR: 0.73, IC 95%: 0.49 a 1.10).

e Evento adverso (Hiperkalemia)

o Ninguna RS ni ECA presento evaluacién de este desenlace para la poblacién n
especifica (FE: 41 — 49%), por lo que se usé la RS de Martin et al 2021, (67) sin
embargo solo se selecciond aquellos ECA con intervencién de espironolactona,
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= La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion mayor a igual a 45%

= Laintervencion fue: espironolactona

= El control fue: placebo

= El desenlace fue hiperkalemia definido como aumento del potasio por
encima del limite superior (5.5mEq/L).

= Se encontrd que la incidencia de hiperkalemia fue mayor en el grupo
tratado con espironolactona (329/2013 = 16.3%) en comparacién con el
grupo tratado con placebo (159/2009 = 7.9%) (RR: 2.06, IC 95%: 1.73 a

2.46).
Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
ALDO DHF 1 203 1 195 04%  0.96[0.06, 15.25]
KURRELMEYER 4 24 1 24 07%  4.00[0.48,33.22] —
STRUCTURE 2 64 0 67 0.3% 5.23[0.26, 106.89] E—
TOPCAT general 322 1722 157 1723 98.5% 2.05[1.72,2.45] .
Total 2013 2009 100.0% 2.06 [1.73, 2.46] .
Total events: 329 159
Test for overall effect: Z = 8.00 (P < 0.00001) 0.02 01 1 10 50
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [MRA] Favours [placebo]

Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi*=1.04, df =3 (P =0.79); I’ = 0%

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

Poblacién: En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca Crénica estadio C F. Eyeccidn levemente reducida (41 -49%) /
Intervencidn: ARM (espironolactona) / Comparador: Placebo
Autor: Pedro Guerra Canchari
Bibliografia por desenlace:

Mortalidad cardiovascular o hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca: RS Jhund et al 2024 (102)
Mortalidad cardiovascular, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, mortalidad por todas las causas: sub analisis TOPCAT (100)
Evento adverso (hiperkalemia): RS Martin et al 2021 (67) modificado solo para espironolactona
Hospitalizaciones por todas las causas: No se cuenta con informacion

Interpretacion*
(En pacientes con
insuficiencia

Desenlaces Numeroy |Comparacion | Intervencion: Efecto Diferencia di .
(tiempo de Importancia Tipo de 3 Espironolact relativo Certeza LI (EIZOHICﬂ
seguimiento) estudio Placebo ona (1C 95%) et con fraccion de
9 . eyeccion levemente
reducida (41 -
49%))
Por cada 100
personas a las
que brindemos
Mortalidad . ARM
cardiovascular o (espironolactona
e ) en lugar de
2%?1:?3:;?;;: Critico 2399 351/1723 HR: 0.79 4 meln ooos por 00 placebo, podria
(VA% . _ab
cardiaca (2 ECA) (20.4%) (0.67 a 0.93) (de-7a-1) Bajo Cau:::n qouseuna
(rango 32 2 39.6 L.
meses) reduccién en la

mortalidad
cardiovascular o

s

hospitalizaciones
por insuficiencia”
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cardiaca: 4 c&s\
menos (-7a-1)
Al brindar ARM
(espironolactona
Mortalidad 3 menos por ) en lugar de
Cardiovascular Critico 520 176/1723 HR: 0.69 100 000 placebo podria
(Media 39.6 (1ECA) (10.2%)* (0.43a1.12) de—6a+1) Baja ser que no
meses) (de causemos efecto
en la mortalidad
cardiovascular.
Al brindar ARM
(espironolactona
Hospitalizaciones ) en lugar de,
. L . 3.2 menos por placebo podria
por |nsuf|C|enC|a . 520 245/1723 HR: 0.76 100 0l0) ser que no
cardiaca Critico (1 ECA) (14.2%)* (0.462 (de—7.4a+ ia® causemos efecto
(Media 39.6 o 1.27) : Baja
meses) 3.5) .en.las.
hospitalizaciones
por insuficiencia
cardiaca.
Al brindar ARM
(espironolactona)
Mortalidad por en lugar de
todas las causas Critico 520 274/1723 HR0.73 |4 menospor100| @DB®OO |placebo podria ser
(Media 39.6 (1 ECA) (15.9%)* (0.4921.10) | (de-7.8a+1.4) Baja ¢ que no causemos
meses) efecto en la
mortalidad por
todas las causas.
Hospitalizaciones
por todas las Importante No se cuenta con informacién
causas
Por cada 100
personas a las
que brindemos
ARM
(espironolactona
Evento adverso ) en lugar de
(Hiperkalemia) Critico 4022 159/2009 329/2013 RR 2.06 8 mas por 100 o0 , placebo,
(rango 6 a 39.6 (4 ECA) (7.9%) (16.3%) (1.73a2.46) | (de+6a+12) Moderado probablemente
meses) causaremos un
aumento en los
casos de
hiperkalemia: 8
casos mas (+6 a
+12)

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 = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy

baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

®  Se disminuyd un nivel por imprecision (no brinda nimero de eventos y el HR incluye 0.9)

(] Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta (la intervencidn en 1 CCA pertenece al grupo farmacolégico)

(] Se disminuy6 dos niveles por imprecision (no brinda nimero de eventos y el HR incluye 0.9y 1.1)

(] Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta, desenlace evaluado en fraccion preservada
* Se uso el riesgo basal del control de cada desenlace del ECA TOPCAT trial*
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD): L
Presentacion:
Pregunta 7.2: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion levemente
reducida (41% - 49%) estadio C, ése deberia usar MRA (espironolactona) para el manejo de la
enfermedad?
., Adultos con diagnéstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
Poblacion: s . o .
eyeccion levemente reducida (41 — 49%) estadio C
Intervencion: Antagonistas de mineralocorticoides (espironolactona)
Comparador: Placebo
° Mortalidad cardiovascular
° Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
Desenlaces: ° Eventos adversos
° Mortalidad por cualquier causa
° Hospitalizaciones por cualquier causa
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacién 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 S
Desenlaces (IC 95%) Interpretacion
Mortaidad ARt (espironolactona) en lgar de pacebe
Cardiovascularo | 4 menos esp g placebo,
R podria ser que causemos una reduccién en
hospitalizacién por 100 . :
or insuficiencia la mortalidad cardiovascular o
P ) (de-7a-1) hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca:
cardiaca
4 casos menos (-7 a-1)
El GEG consideré que
X 3 menos Al brindar ARM (espironolactona) en lugar el beneficio  fue
Mortalidad .,
. por 100 de placebo podria ser que no causemos pequefio puesto que
Cardiovascular . ) L !
Trivial (de—6a+1) | efecto en la mortalidad cardiovascular. si bien los desenlaces
o Trivia ) no mostraron
* Pequefio 3.2 resultados
.2 menos i i
o Moderado Hospitalizaciones Al brindar ARM (,esplronolactona) en lugar estadisticamente
o Grande . S por 100 de placebo podria ser que no causemos S
por insuficiencia e significativos el
cardiaca (de—7.4 a+ | efectoen las hospitalizaciones por 4
o Varia 3.5) insuficiencia cardiaca. desenlace compue.sto
. presenta posible
o Se desconoce .
efecto ademas de que
4 menos . . | sub andlisis del
Mortalidad por por 100 Al brindar ARM (espironolactona) en lugar de en el su an'a'|S|s €
todas las cauias de-78 placebo podria ser que no causemos efecto en TOPCAT Américas los
(de-7.8a la mortalidad por todas las causas. desenlaces fueron
+1.4) estadisticamente
significativos. (100)
Hospitalizaciones
por cualquier No se cuenta con informacién
causa
En resumen, en adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de|
eyeccion levemente reducida (41 —49%) estadio C, por cada 100 personas a las que se le brinde
IARM (espironolactona) en vez de placebo:
e Podria ser que se disminuyan 4 muertes por causas cardiovasculares o hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca
e Podria ser que no causemos un efecto en la mortalidad cardiovascular e
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e Podria ser que no causemos un efecto en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.
e Podria ser que no causemos un efecto en la mortalidad por cualquier causa
e Ningun estudio reporté el desenlace hospitalizaciones por cualquier causa

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
- ) ) Consideraciones
Juicio Evidencia .
adicionales
Diferencia ..

Desenlaces o Interpretacion* o
(IC95%) El GEG consideré que
los dafios  fueron
Por cada 100 personas a las pequefios. Debido a
o Trivial que brindemos ARM que en relaciéon a la
e Pequefio 8 mas por 100 (espironolactona) en lugar de hiperkalemia, es un
© Moderado Bradicardia placebo, probablemente efecto adverso propio
o Grande (de+6a+12) de los farmacos de

causaremos un aumento en I

| de hiverkalemia: 8 esta familia, es por
o Varia 0s casos, e hiperkalemia: ello que dentro de las
o Se desconoce casos mas (+6 a +12) condiciones de uso se

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

o Probablemente se tendran 8 casos mas de hiperkalemia.

realiza un monitoreo
constante del
potasio.

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

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
Desenlaces Importancia Certeza
Mortalidad
Cardiovascular o . 000
e Critico . ab
hospitalizaciones por Bajo *
insuficiencia cardiaca
) Mortalidad . o000
© Muy baja Cardiovascular Critico Baja ¢
® Baja 0 aja
o Moderada Hospitalizaciones o000
o Alta por insuficiencia Critico Baia ©
cardiaca ala
ONose Mortalidad por todas . o000
evaluaron | Critico .
; as causas Baja
estudios — - -
Explicaciones de la certeza de evidencia:
A.  Se disminuy6 un nivel por imprecision (no brinda nimero
de eventos y el HR incluye 0.9)
B. Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta (la
intervencién en 1 CCA pertenece al grupo farmacoldgico)
G s disminuy6é dos niveles por imprecision (no brinda
numero de eventos y el HR incluye 0.9y 1.1)
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 .
adicionales
o No .
El GEG menciona y
© Probablemente esta de acuerdo que
no Solo no se tenia informacién de uno de los desenlaces importantes, el resto de desenlaces a

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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o Favorece al
comparador

o Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a
la intervencion ni
al comparador

e Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favoreceala
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los
beneficios pequefios,
a pesar de los dafios
pequeiios, el GEG
considero que el
balance de los efectos
probablemente
favorece a la
intervencion.

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 crdnica, usar el costo anual)?

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
o Costos item Espironolactona
elevados S id
o Costos Presentacion 25mg TB € consideraron
costos pequefios
moderados R
o Intervencion y o s/.0.17 debido a que el costo
Costo unitario anual por paciente es
comparador
cuestan similar o menor a $/.500 con
los costos son Dosis (cantidad de unidades 278 (50mg) cualquiera de las
. a usar) (a dosis maxima) 8 intervenciones
pequefios L
o Ahorros - farmacoldgicas
Duracién del esquema Anual brindadas a dosis
moderados (crénico) ..
maximas, este punto
o Ahorros
extensos Costo total de tratamient de cohorte
osto total de tratamiento S/.0.17 x 2 x 365 establecido segun el
por persona -
i manual metodolégico
o Varia

0 Se desconoce

Costo anual por persona

S/.124.1

Fuente: Tarifario institucional ESSALUD

de IETSI.

Definiciones

Equidad:

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

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

econdémicos, 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

econdmicos, 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

® Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia
o Se desconoce

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o No
o Probablemente
no

Personal de salud: El
GEG considero que los
profesionales de la
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o Probablemente salud aceptarian
si brindar la
®Si intervencion.
o Varia Pacientes: El GEG
o Se desconoce consideré que los
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
atencién en ESSALUD.
o Varia
0 Se desconoce
Resumen de los juicios:
Juicios
BENEFICIO Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
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 | "R 0eIemONe | 10 BUEER 217 | PO | Favoreceala ||| se
BENEFICIO / DANO | comparador . . intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z.ahorros Ahorros Ahorros Varfa Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente | Probablemente | Probablemente
Incrementala | . . . Incrementa la . Se
EQUIDAD R . incrementa la |no tenga impacto| incrementa la . Varia
inequidad R . R . equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablfemente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablfemente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacion L
Recomendacién | Recomendacién | condicional a Recomendacion Recomendacién
RECOMENDACION .. condicional a No emitir
fuerte a favor | condicional a favor de la fuerte a favor de L.
FINAL . -, favor de la ) ., recomendacion
del control favor del control | intervencion o . L. la intervencion
intervencion
del control
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccidon y fuerza de la L.
Recomendacion

recomendacion

Direccion:

antagonistas
(espironolactona)
pequefios (puesto que, solo el desenlace
compuesto fue significativo) y los dafios

de
se

Los beneficios de brindar
mineralocorticoides
consideraron

se consideraron pequefios.

receptor

de

cronica

con frac

En pacientes adultos con insuficiencia
cardiaca
eyeccion levemente reducida estadio C,
sugerimos brindar antagonistas del

cion de

mineralocorticoides
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

El GEG considero que el balance de los
efectos probablemente favorece a la
intervencion, 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 pequefios
en el wuso de los recursos, vy
probablemente incremente la equidad.
Por ello, se emitid 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.

Recomendacién ~—_

(espironolactona) para el tratamiento
de la enfermedad.

Recomendacion condicional a favor de
la intervencion

Certeza de la evidencia: Baja

®e00O

Puntos de BPC:

Justificacion 2

El GEG considera las dosis

BPC1: En adultos con insuficiencia cardiaca

mencionadas en la  guia
americana y mexicana (43, 45)
son adecuadas y espironolactona
se encuentra disponibles en la
institucién para su uso.

cronica levemente reducida la opcidn
disponible de ARM es espironolactona de
25mg una vez al dia y dosis maxima de

50mg una vez al dia.

BPC2: Considerar dosis inicial de 12.5 mg en
aquellos pacientes que presenten TFG entre
30y 40 ml/min/1.73 m? (mediante la férmula

CKD-EPI).

El GEG menciona que el uso del
farmaco debe darse tenido en
cuenta previamente la tasa de
filtracidon glomerular, creatinina y
potasio sérico para evitar episodios
posteriores de hiperkalemia e
insuficiencia renal, esto acorde con
la guia europea, mexicana vy
americana. (43-45)

BPC3: Iniciar espironolactona en pacientes
con TFG 230 ml/min/1.73 m? (mediante la
férmula CKD-EPI), creatinina <2.5 mg/dl y
potasio sérico <5.0 mEq/L.

El GEG considera importante tener
en cuenta el riesgo de
hiperkalemia y falla renal luego de
la administracién del farmaco, por
lo que es importante un monitoreo
cercano, especialmente en
aquellos pacientes con mayores
complicaciones renales. (43-45)

BPC4: Considerar monitorizar el potasio
sérico y funcién renal, al inicio y como
parte del seguimiento con intervalo de 2
semanas o segun criterio médico para
minimizar el riesgo de hiperkalemia y falla
renal, especialmente en pacientes con TFG
entre 30y 60 ml/min/1.73 m?2.
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Pregunta 7.3: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccién preservada =
(250%) estadio C, ése deberia usar antagonistas de mineralocorticoides 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 ; Desenlaces criticos o importantes
RS . busqueda que responden la
modificado (— N que son evaluados por la RS
por IETSI y pres
* Mortalidad cardiovascular
) * Hospitalizaciones por
Martin et insuficiencia cardiaca
al. 9/10 Mayo 2020 13 ECA * Mortalidad por todas las
(2021) causas
* Evento adverso
(Hiperkalemia)

Sin embargo, solo se seleccionaron aquellos ECA que presenten como intervencién
espironolactona y que la poblacién evaluada presente FE 250%, de ellas solo 3 ECA cumplieron
estas caracteristicas y se incluyd el ECA TOPCAT debido a que la FE 245% y ser el ECA mas grande:

Desenlaces criticos o Riesgo de sesgo
ECA importantes que son
evaluados por el estudio b1 b2 03 D4 DS D6 D7

- Mortalidad
cardiovascular
- Hospitalizaciones

TOPCAT

por insuficiencia
(22251;) cardiaca o o 0 e o o o
(97) - Mortalidad por

todas las causas
- Hiperkalemia

- Mortalidad

ALDO DHF i
2013 (103) cardiovascular o c e o o o 0

- Hiperkalemia

Upadhya - Mortalidad por

2017 todas las causas e o °

(104) - Hiperkalemia

Kurrelmeyer

5017 - Hiperkalemia e °

(105)
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El GEG considero necesario actualizar la busqueda, sin embargo solo se encontré un nuevo ECA
FINEARTS HF, (101) pero presentaba como intervencidn finerenona y FE mayor o igual a 40%, por
lo que no fue incluido en el nuevo MA.

Evidencia por desenlace:

Para todos los desenlaces de beneficio de esta pregunta se decidié tomar como referencia la RS
de Martin 2021 et al., (67) pero solo se seleccionaron los ECA que cumplieron con las
caracteristicas previamente sefialada.

¢ Mortalidad cardiovascular

o Serealizé MA del ECA ALDO DHF (103) y TOPCAT (97) (n= 3845):

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccion mayor o igual a 45%.

La intervencion fue: espironolactona
El control fue: placebo o terapia estandar

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

Se encontrd que la incidencia de muertes cardiovasculares fue similar en
el grupo placebo (176/1919 = 9.2%) en comparacion con el grupo tratado
con ARM (espironolactona) (161/1926 = 8.4%) (RR: 0.91, IC 95%: 0.75 a
1.12).

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 85% CI
ALDO DHF 1 204 0 196 04%  2.88[0.12,70.35] »
TOPCAT general 160 1722 176 1723 996% 0.91[0.74 . 1.11]
Total 1926 1918 100.0% 0.91[0.75,1.12]
Total events: 161 176
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38) 005 02 1 5 20
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [MRA] Favours [placebo]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?= 0.50, df =1 (P = 0.48). I?=0%

*  Hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca

o El ECA TOPCAT (97) (n=3445) fue el Unico que mostro resultados para este
desenlace:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
preservada con fraccidn de eyeccidn mayor o igual a 45%.

La intervencion fue: espironolactona
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
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* Se encontré que la incidencia de hospitalizaciones por insuficiencia =
cardiaca fue mayor en el grupo placebo (245/1723 = 14.2%) en
comparacion con el grupo tratado con ARM (espironolactona) (206/1722
=12.0%) (HR: 0.83, IC 95%: 0.69 a 0.99).

* Mortalidad por cualquier causa

o Se realiz6 un MA de 3 ECA (97, 103, 104) (n=3938) que presentaron las
siguientes caracteristicas:

=  La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
preservada con fraccidn de eyeccidon mayor o igual a 45%.

= Laintervencion fue: espironolactona
= 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 similar
en el grupo placebo (275/1966 = 14.0%) en comparacidn con el grupo
tratado con ARM (espironolactona) (253/1972 = 12.8%) (RR: 0.92, IC 95%:

0.79 a 1.08).
Experimental Control Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ALDO DHF 1 213 0 209 02% 2.94[0.12,71.86]
TOPCAT general 252 1722 274 1723 99.5% 0.92[0.79 , 1.08]
Upadhya 0 37 1 34 02% 031[001,729] ——F—
Total 1972 1966 100.0% 0.92[0.79, 1.08] [
Total events: 253 275
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30) 001 01 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [espironolactona] Favours [placebo]
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.97, df =2 (P = 0.62); I*= 0%

*  Hospitalizacion por todas las causas

o El ECA TOPCAT (97) (n=3445) fue el Unico que mostro resultados para este
desenlace:

= La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
preservada con fraccidn de eyeccidn mayor o igual a 45%.

= Laintervencion fue: espironolactona
= El control fue: placebo o tratamiento estandar

= El desenlace fue hospitalizacién por todas las causas definido como
episodio de hospitalizacién causado por complicaciones de la
insuficiencia cardiaca y/u otras causas.

= Se encontré que la incidencia de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca fue similar en el grupo placebo (792/1723 = 46.0% en
comparacion con el grupo tratado con ARM (espironolactona) (766/1722
= 44.5%) (HR: 0.94, IC 95%: 0.85 a 1.04).
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o Se seleccioné aquellos ECA con intervencién de espironolactona, esto se
cumplié en 4 ECA (97, 103-105) (n=4022) los cuales se meta analizaron. Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion mayor a igual a 45%

= Laintervencion fue: espironolactona

= El control fue: placebo

= El desenlace fue hiperkalemia definido como aumento del potasio por
encima del limite superior (5.5mEq/L).

= Se encontrd que la incidencia de hiperkalemia fue mayor en el grupo
tratado con espironolactona (329/2013 = 16.3%) en comparacion con el
grupo tratado con placebo (159/2009 = 7.9%) (RR: 2.06, IC 95%: 1.73 a

2.46).
Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ALDO DHF 1 203 1 195 04%  0.96[0.06, 15.295]
KURRELMEYER 4 24 1 24 07%  4.00[0.48,33.22] =
STRUCTURE 2 64 0 67 0.3% 5.23[0.26, 106.89] —
TOPCAT general 322 1722 157 1723 98.5% 2.05[1.72,2.49] .
Total 2013 2009 100.0% 2.06 [1.73, 2.46] ‘
Total events: 329 159
Test for overall effect: Z = 8.00 (P < 0.00001) 0.02 01 10 50
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [MRA] Favours [placebo]

Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi*=1.04, df =3 (P =0.79), I = 0%

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

Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagnostico de Insuficiencia Cardiaca Crdnica estadio C F. Eyeccion preservada (250%) / Intervencion: ARM
(espironolactona) / Comparador: Placebo
Autor: Pedro Guerra Canchari
Bibliografia por desenlace:

Mortalidad cardiovascular, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, mortalidad por todas las causas, evento adverso (hiperkalemia): RS Martin et al
2021 (67) modificado solo para espironolactona
Hospitalizaciones por todas las causas: No se cuenta con informacién

Interpretacion*
Desenlaces Numero y .. Intervencion: Efecto . . (En. paC|.e.ntes. con
. . N Comparacion: . . Diferencia insuficiencia
(tiempo de Importancia Tipo de Espironolacto | relativo Certeza . L.
. . Placebo (IC95%) cardiaca crénica con
seguimiento) estudio na (IC 95%) . -
fraccion de eyeccion
preservada (250%))
Brincar MRA
(espironolactona)
. en lugar de placebo
Mortalidad . 520 176/1919 | 161/1926 | "ROSL | 08menos | n | probablemente no
Cardiovascular Critico (1ECA) (9.2%) (8.4%) (0.75a por 100 Moderado ? causaremos un
(Media 39.6 meses) e e 1.12) (de—2a+1)
efecto en la
mortalidad
cardiovascular
Hospitalizaciones . Por cada 100
por insuficiencia Critico 3445 245/1723 206/1722 I-:S.EOS.S: 2.3°nggs 1)@ personasalasque -
cardiaca (1 ECA) (14.2%) (12.0%) 0'99) (d:— 42a-0) Moderado ? brindemos MRA-~ .
(Media 39.6 meses) ' (espironolactona)
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en lugar de §
placebo,

probablemente se
causaremos una
disminucidn en las
hospitalizaciones

por insuficiencia

cardiaca: 2 casos

menos (—4 a-0).

Brincar MRA
(espironolactona) en
lugar de placebo

Mortalidad por 1.1 menos por

. 520 275/1966 253/1972 RR 0.92 2110
todas las causas Critico . o 100 probablemente no
. . . . M @
(Media 39.6 meses) (L ECA) (14.0%) (12.8%) (0.79a1.08) (de—3a+1) oderado causaremos un efecto
en la mortalidad por
cualquier causa
Brincar MRA
Hospitalizaciones 2 menos por (eISSI;C:nc?elacltaocr;ab)oen
por todas las I moortante 3445 792/1723 766/1722 HR 0.94 o0 P Yo O) rogbablersente o
causas P (1ECA) (46.0%) (44.5%) | (0.85 a 1.04) Moderado® | P
) (de—5a+1) causaremos un efecto
(Media 39.6 meses) .
en la hospitalizacién
por cualquier causa
Por cada 100
personas a las que
brindemos ARM
(espironolactona)
Evento adverso 8 mas por en lugar de
R R RR 2.06 placebo,
(Hiperkalemia) Subrogado 4022 159/2009 329/2013 (1732 100 S]] robablemente
(rango 6 a 39.6 s (4 ECA) (7.9%) (16.3%) ' (de+6a+ Moderado ? P
2.46) causaremos un
meses) 12)
aumento en los
casos de

hiperkalemia: 8
casos mas (+6 a
+12)

IC: Intervalo de confianza; RS: Revision sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; RR: Razdn de riesgo. HR: Razén 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 disminuyd 1 nivel por evidencia indirecta debido a que el ECA mds grande incluyo poblacion (45 -49%)

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

Pregunta 7.3: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion
preservada (250%) estadio C, ése deberia usar MRA (espironolactona) para el manejo de la

enfermedad?
.. Adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccidon de
Poblacién: 9 .
eyeccion preservada (250%) estadio C
Intervencion: Antagonistas de mineralocorticoides (espironolactona)
Comparador: Placebo
° Mortalidad cardiovascular
° Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
Desenlaces: ° Eventos adversos
° Mortalidad por cualquier causa
° Hospitalizaciones por cualquier causa P
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Pregunta 7.3: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccidn ~X
preservada (250%) estadio C, ése deberia usar MRA (espironolactona) para el manejo de la

.,

enfermedad?
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 intervencion frente a brindar el comparador?
Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
Desenlaces I'.::::e;;c;a Interpretacion*
0
0.8 menos Brincar MRA (espironolactona) en lugar
Mortalidad ’ 100 de placebo  probablemente no
Cardiovascular ?J::_ 22+1) causaremos un efecto en la mortalidad

cardiovascular

Por cada 100 personas a las que
brindemos MRA (espironolactona) en
lugar de placebo, probablemente se
causaremos una disminucién en las

Hospitalizaciones | 2.3 menos

por insuficiencia | por 100 El GEG considerd que

cardiaca (de=4a-0) TR - e el beneficio  fue
o Trivial hospitalizaciones  por insuficiencia pequefio puesto que,
® Pequefio cardiaca: 2 casos menos (— 4 a -0). si bien los desenlaces
o Moderado ) ) de mortalidad no
o Grande 1.1 menos Brincar MRA (espironolactona) en lugar mostraron resultados
Mortalidad por or 100 de placebo  probablemente  no estadisticamente
o Varia todas las causas :)d 3a+1) causaremos un efecto en la mortalidad significativos, el
o Se desconoce e a por cualquier causa desenlace de
hospitalizaciones por
o ) Brincar MRA (espironolactona) en lugar insuficiencia cardiaca
Hospitalizaciones | & Menos de  placebo  probablemente  no fue estadisticamente
por todas las por 100 causaremos un efecto en la significativo.
causas (de—5a+1)

hospitalizacién por cualquier causa

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

eyeccion preservada (250%) estadio C, por cada 100 personas a las que se le brinde MRA

(espironolactona) en vez de placebo:

. Probablemente no causemos un efecto en la mortalidad cardiovascular

. Probablemente causemos una disminucion en las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca: 2 casos menos

° Probablemente no causemos un efecto en la mortalidad por cualquier causa

. Probablemente no causemos un efecto en las hospitalizaciones por cualquier causa

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

Juicio Evidencia .

adicionales
El GEG considerd que
Dif : los dafos fueron

- iferencia a 5 i
o Trivial Desenlaces Interpretacién* pequefios. Debido a
® Pequefio (1C95%) que, en relacién a la
o Moderado hiperkalemia, es un
o Grande Por cada 100 personas a las efecto adverso propio
8 més por 100 que brindemos ARM de los farmacos de
o Varia Bradicardia q 6p 12 (espironolactona) en lugar de esta familia, es por
O Se desconoce (de+6a+12) placebo, probablemente ello que dentro de las
causaremos un aumento en condiciones de uso se
realiza un monitoreo
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los casos de hiperkalemia: 8
casos mas (+6 a +12)

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

®  Probablemente se tendrdn 8 casos mds de hiperkalemia.

constante del
potasio.

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

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
Desenlaces Importancia Certeza
Mortalidad Critico o0
© Muy baja Cardiovascular Moderado °
© Baja Hospitalizaciones
e Moderada " e . SIe1@)
o Alta por insuficiencia Critico Moderado ®
cardiaca oderado
oNose Mortalidad por todas » ®000
| Critico a
evaluaron las causas Moderado
estudios PR - P
Explicaciones de la certeza de evidencia:
A se disminuyé un nivel por evidencia indirecta (por
considerar FE 45 — 49%)
Entre los desenlaces criticos, se considerd la menor certeza de evidencia (moderada).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
- ) ) Consideraciones
Juicio Evidencia

adicionales

o No

O Probablemente
no

o Probablemente
si

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

El GEG menciona y
estd de acuerdo que
los desenlaces mds
importantes y criticos
han sido presentados.

o Si
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)
- . ) Consideraciones
Juicio Evidencia L
adicionales
o Favorece al
comparador
o Probablemente
favorece al
comparador Considerando los

o No favorece a
la intervencion ni
al comparador

e Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favoreceala
intervencion

o Varia
o Se desconoce

beneficios pequefios,
a pesar de los dafios
pequefios, el GEG
considero que el
balance de los efectos
probablemente
favorece a la
intervencion.

Uso de recursos:

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

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales
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o Costos 2

elevados ftem Espironolactona ) ~
Se consideraron -
o Costos

moderados Presentacion 25mg TB costos pequefios
debido a que el costo
Costo unitario S/.0.17 anual por paciente es
menor a S/.500 con
cualquiera de las

e Intervencion y
comparador
cuestan similar o

Dosis (cantidad de unidades a usar) (a

los costos son L 2 TB (50mg) . X

o dosis maxima) intervenciones
pequefios L
o Ah farmacoldgicas

orros Duracion del esquema (crénico) Anual brindadas a dosis
moderados ‘-
o Ahorros . maximas, este punto
extensos Costo total de tratamiento por §/.0.17 x 2 x 365 de cohorte
persona establecido segun el

0 Varia Costo anual por persona $/.124.1 manual metodologico

de IETSI.

© Se desconoce Fuente: Tarifario institucional ESSALUD

Equidad:
Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ¢cudl sera el impacto en la equidad?

Definiciones

e Incrementa la equidad: favorece 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).

e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos,
personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales

o Reducido

O Probablemente
reducido

o Probablemente
no tenga

impacto

e Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia
o Se desconoce

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

Consideraciones

Juicio Evidencia L
adicionales
Personal de salud: E|
o No GEG considero que los
o Probablemente profesionales de la
no salud aceptarian
o Probablemente brindar la
si intervencion.
®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
o Probablemente
no El GEG considerd que
o Probablemente el realizar brindar la
si medicacion es factible
®Si en todos los niveles de
atencién en ESSALUD.
o Varia

o Se desconoce
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Resumen de los juicios: ~
JUICIOS
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
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 | Fovoreceal | "R IERIE | 1O O 2 e | Favoreceala ||| se
BENEFICIO / DANO | comparador . . intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z?\horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente | Probablemente | Probablemente
Incrementa la . . . Incrementa la , Se
EQUIDAD ) ) incrementa la |no tenga impacto| incrementa la ) Varia
inequidad R . R . equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabllemente si Varfa Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabllemente si Varfa Se
no si desconoce
Recomendacion .
Recomendacion | Recomendacion | condicional a S e Recomendacion
RECOMENDACION .. condicional a No emitir
fuerte a favor | condicional a favor de la fuerte a favor de L
FINAL . -, favor de la . -, recomendacion
del control favor del control | intervencién o . . la intervencion
intervencion
del control
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccidn y fuerza de la .
L . Recomendacion
recomendacion
Direccion: Los beneficios de brindar
antagonistas de mineralocorticoides
(espironolactona) se  consideraron
pequefios (puesto que, solo el desenlace
de hospitalizaciones por insuficiencia .
En pacientes adultos con

cardiaca fue significativo) y los dafios se
consideraron pequefios.

El GEG considero que el balance de los
efectos probablemente favorece a la
intervencion, 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 pequefios
en el wuso de los recursos, vy
probablemente incremente la equidad.
Por ello, se emitié una recomendacion a
favor de la intervencion. Fuerza: La
certeza de la evidencia fue moderada; sin
embargo, al considerar que el ECA mas
grande incluye poblacidn levemente
reducida el GEG decidié asignarle una

insuficiencia cardiaca croénica con
fraccion de eyeccidn preservada
(>250%) estadio C, sugerimos brindar
antagonistas de
mineralocorticoides
(espironolactona).

Recomendacion condicional a
favor de la intervencion

Certeza de la evidencia: Moderada

®ee0
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Justificacion de la direccion y fuerza de la .,
.. Recomendacion
recomendacion
fuerza condicional a esta
recomendacion.
Puntos de BPC:
BPC

Justificacion

El GEG considera que el uso debe
limitarse preferiblemente en
pacientes con fraccién de
eyeccion menor a 60%, debido
gue la evidencia en nuevos meta
analisis en red en combinacion
con otros farmacos  por
comorbilidades muestra efectos
significativos hasta una FE de 60%
(69), ademas es concordante con
lo mencionado en la guia
americana (43)

BPC1: Usar el farmaco preferentemente en
pacientes con la fraccidon de eyeccidn mas
cercana al limite inferior (50% - 60%).

El GEG considera las dosis
mencionadas en la  guia
americana y mexicana (43, 45)
son adecuadas y espironolactona
se encuentra disponibles en la
institucién para su uso.

BPC2: En adultos con insuficiencia cardiaca
crénica preservada, la opcidn disponible de
ARM es espironolactona de 25mg una vez
al dia y dosis maxima de 50mg una vez al
dia.

BPC3: Considerar dosis inicial de 12.5 mg
en aquellos pacientes que presenten TFG
entre 30 y 40 ml/min/1.73 m2 (mediante la
féormula CKD-EPI)

El GEG menciona que el uso del
farmaco debe darse tenido en
cuenta previamente la tasa de
filtracidn glomerular, creatinina 'y
potasio sérico para evitar
episodios posteriores de
hiperkalemia e insuficiencia
renal, esto acorde con la guia
europea, mexicana y americana.
(43-45)

BPC4: Iniciar espironolactona en pacientes
con TFG =30 ml/min/1.73 m2 (mediante
la formula CKD-EPI), creatinina <2.5 mg/dI
y potasio sérico <5.0 mEq/L.

El GEG considera importante
tener en cuenta el riesgo de
hiperkalemia y falla renal luego
de la administracion del farmaco,
por lo que es importante un

monitoreo cercano,
especialmente  en  aquellos
pacientes con mayores

complicaciones renales. (43-45)

BPC5: Considerar monitorizar el potasio
sérico y funcién renal, al inicio y como
parte del seguimiento con intervalo de 2
semanas o segun criterio médico para
minimizar el riesgo de hiperkalemia y falla
renal, especialmente en pacientes con TFG
entre 30 y 60 ml/min/1.73 m2.
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