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¢CUAL ES EL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO DE
ELECCION EN EL HIPERTENSO CON INSUFICIENCIA
CARDIACA POR DISFUNCION SISTOLICA VENTRICULAR
IZQUIERDA?
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RESUMEN

1. Introduccion.

Los ECA en pacientes con insuficiencia cardiaca (ICC) o disfuncion sistolica ventricular izquierda han evaluado
farmacos con propiedades antihipertensivas pero no se ha evaluado en los mismos especificamente sus beneficios
en pacientes con ICC y HTA. Los beneficios de tratar la HTA en pacientes con ICC son poco conocidos y la
progresion de la ICC se asocia frecuentemente con disminucion de PA por deterioro de la funcion cardiaca. Ademas,
los beneficios de los tratamientos antihipertensivos se observan a largo plazo, lo que puede exceder las expectativas
de vida de la mayoria de pacientes con ICC. No obstante, es razonable conseguir un buen control de la PA 'y los

efectos de los farmacos no parece que sean distintos en los pacientes normotensos e hipertensos .

En la versién anterior de la Guia, se recomendaba tratar con IECA (ARA Il si intolerancia) y betabloqueantes (clase
funcional lI-IV). En caso de que los betabloqueantes no se toleren o estén contraindicados se recomendaba la
combinacion IECA+ARA Il (grado B). Si mal control de la HTA, a pesar de dosis 6ptimas de IECA, BB y diurético, se
podia afadir candesartan (grado B). Por otra parte, se recomendaba no utilizar los calcioantagonistas como parte del
tratamiento estandar (grado B) y solo en caso de necesitarse como antianginoso o para controlar la PA se podian

usar amlodipino o felodipino.

2. Resumen respuesta en GPCs base.

Las GPC de base (CHEP 2012 y NICE 2010 sobre IC son coincidentes en recomendar un IECA y un BB en los
pacientes con ICC y disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo. También coinciden en recomendar el ARA Il como

alternativa al IECA en caso de intolerancia.

En ambas guias se acepta el uso de la asociacion de IECA + ARA Il si es necesario debido a la persistencia de
sintomas o para el control de la PA. En cuanto a los antagonistas de la aldosterona la Guia CHEP 2012 extiende las
indicaciones a NYHA II, mientras que NICE solo indica en NYHA llI-1V, debido probablemente a que el ensayo
EMPHASIS-HF no estaba aun publicado.
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Ambas guias coinciden en recomendar una DHP (amlodipino en NICE) si fuera necesario como antihipertensivo o

antianginoso.

3. Resumen de la evidencia.

3.2.1. [IECA vs placebo

En la actualizacion bibliografica, no se han encontrado evidencias que modifiquen la recomendacion de la Guia
2007. Segun esta, hay evidencia procedente de dos meta-analisis de que el tratamiento con IECA reduce la

mortalidad y el riesgo de hospitalizacion, independientemente de la etiologia y la clase funcional de la ICC.

3.2.2. ARA Il vs placebo

En la actualizacion bibliografica se han encontrado dos revisiones sistematicas adicionales a las utilizadas en la GPC
anterior, siendo una de ellas, una RS Cochrane . Con busqueda hasta julio 2010, incluye 9 ensayos clinicos que
comparan ARA Il vs placebo en 4623 pacientes con IC con FE<40%. Edad media de 64 afios (rango 53-65),
duracion media de 67 semanas (rango 4-135).

Resultados:

Los ARA Il no fueron superiores a placebo en disminuir la mortalidad total aunque roza la significacion estadistica.
RR 0,87 (0,76-1,00) ni en disminuir el riesgo de hospitalizacion por todas la causas. (Evidencia de calidad
moderada). Si disminuyen el de hospitalizacion por IC (Evidencia de calidad alta). Se da mayor riesgo de abandono
por efectos adversos, considerando los ensayos de IC con funcidn sistolica preservada, si bien en los pacientes con

disfuncion sistdlica la diferencia no es estadisticamente significativa (evidencia de evidencia moderada).
3.2.3. ARAll vs IECA

Se han encontrado dos nuevas revisiones sistematicas Se selecciona para realizar el perfil GRADE la RS Cochrane

ya que evalla un mayor numero de desenlaces, incluyendo el abandono por efectos adversos.
Resultados:

Los ARA Il no fueron superiores a IECA en ninguno de los desenlaces (calidad de evidencia moderada para
mortalidad y hospitalizacion por todas las causas y por IC, baja para IAM e ictus). Se da menor riesgo de abandono

por efectos adversos (Evidencia de calidad alta).

3.2.4. Betabloqueantes

En la actualizacion bibliografica se han encontrado nuevas revisiones sistematicas , que en general, confirman los
beneficios de los betabloqueantes en disminuir la mortalidad en la IC. Los BB disminuyen la mortalidad OR 0.76
(0.70-0.84), asi como la mortalidad cardiovascular y la muerte subita (evidencia de calidad alta). No se da un

aumento de abandonos en los ensayos (evidencia de calidad moderada).
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En cuanto a las diferencias entre los distintos betabloqueantes, un MA en red no detecta diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes betabloqueantes en ninguno de los desenlaces. Sin embargo, en
las comparaciones de cada BB por separado frente a placebo, sélo bisoprolol, metoprolol y carvedilol son superiores
frente a placebo (diferencias estadisticamente significativas) en mortalidad. Respecto a nebivolol, las diferencias en
la mortalidad total no son estadisticamente significativas, si bien, tal y como se comentaba en la GPC anterior, en el
estudio SENIORS realizado en mayores de 70 afos, nebivolol frente a placebo redujo la variable de resultado

combinada de mortalidad y hospitalizacién por causa cardiovascular (NNT 24 en 21 meses de seguimiento).

3.25 Diuréticos

En la revision bibliografica se ha encontrado una actualizacion de la RS Cochrane utilizada en la GPC anterior, que
en el periodo de busqueda hasta febrero de 2011, no identifica nuevos estudios a incluir. Los estudios son, en
general de pequefio tamafio y escasa duracion (4 a 24 semanas), en su mayoria de disefio cruzado y con
variabilidad en cuanto a caracteristicas de los participantes, severidad y etiologia de la insuficiencia cardiaca, tipo de
intervencion, medicacion y variables de resultado. Con una evidencia de calidad muy baja, los diuréticos se
muestran beneficiosos frente a placebo en disminuir la mortalidad y los ingresos por empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, asi como frente a otros farmacos activos (IECA, digoxina) en mejorar la capacidad para el

ejercicio

3.2.6. Calcioantagonistas

En la actualizacién bibliografica, no se han encontrado evidencias que modifiquen la recomendacion de la Guia
2007.

GPC 2007: Amlodipino y felodipino no disminuyen la mortalidad en pacientes con ICC y deben reservarse en estos

pacientes como farmacos adicionales para tratar la HTA no controlada, o como antianginosos.

OTROS FARMACOS O COMBINACIONES

Una vez los pacientes estan en tratamiento 6ptimo con IECA y BB, se plantean varias opciones terapéuticas como
tratamiento anadido para disminuir en mayor medida los eventos cardiovasculares para los pacientes que siguen
sintomaticos. Estas opciones incluyen los antagonistas de la aldosterona (espironolactona o eplerenona), los ARA I
y los inhibidores directos de la renina. Su indicacién excede los objetivos de esta guia y se expone brevemente las

principales evidencias encontradas sobre dichas opciones:

- IECA+ARAII :

El impacto clinico de utilizar la combinacion ARA Il + IECA no esta claro. La RS Cochrane sobre ARA Il concluye que
la combinacion IECA+ARAII frente al tratamiento con IECA reduce las hospitalizaciones por IC, pero no reduce ni la
mortalidad total ni las hospitalizaciones totales, mientras que aumenta el riesgo de efectos adversos. Otras RS
obtienen resultados similares. La combinacion de IECA+ARAII, sin embargo aumentan de manera significativa los

efectos adversos, como empeoramiento de la funcién renal, la hiperpotasemia, la hipotension sintomatica y el
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abandono por efectos adversos .
- ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

Los beneficios clinicos de afiadir al tratamiento estandar antagonistas de la aldosterona se han demostrado en
distintos tipos de pacientes con IC en tres grandes ECA: el estudio RALES que se realizé con espironolactona en
pacientes con IC con sintomas moderado-severos (NYHA llI-1V); el estudio EPHESUS, realizado con eplerenona y
en pacientes con IAM complicado por disfuncion ventricular sistélica e insuficiencia cardiaca; por ultimo, el ensayo
EMPHASIS-HF, realizado con eplerenona en pacientes con IC y sintomas leves, (grado NYHA II), con FE < 30% y
con otros factores de riesgo cardiovascular y hospitalizacién reciente. Entre los efectos adversos destaca la
hiperpotasemia que es superior en el grupo eplerenona (8,0%) que en el placebo (3,7%), diferencia estadisticamente
significativa, aunque los abandonos por este efecto adverso no lo son (p=0.57) , ni tampoco los abandonos por

cualquier evento adverso (p=0.09).
-INHIBIDORES DIRECTOS DE LA RENINA: Aliskiren.

Aliskiren no ha demostrado disminuir la mortalidad cardiovascular a los 6 meses ni a los 12 meses, asi como
tampoco el reingreso por IC, en un ECA (ASTRONAUT), realizado en 1639 pacientes ingresados por IC y FE <40%
y hemodinamicamente estables.

4. De la Evidencia a la Recomendacion.

Balance beneficios y riesgos

El balance entre beneficios y riesgos para los IECA y betabloqueantes es favorable a su utilizacion, ya que se dan
beneficios en variables criticas y los efectos adversos son en general leves y bien tolerados. En el caso de
intolerancia al IECA debido a la tos, el ARA Il es una alternativa, ya que, a pesar de que los resultados frente a
placebo no son tan favorables como para los IECA, entre estas dos clases de medicamentos dos no se dan
diferencias significativas en los desenlaces criticos (evidencia de calidad moderada). Tradicionalmente se han
desaconsejado los calcioantagonistas en el tratamiento de la IC, si bien amlodipino y felodipino muestran efectos
neutros sobre la mortalidad y la hospitalizacion por IC.

En cuanto a los diuréticos, éstos alivian los sintomas y aumentan la capacidad de realizar ejercicio, pero la calidad de
la evidencia es muy baja para un efecto sobre la mortalidad o las hospitalizaciones. Sin embargo, en todos los ECA
amplios en los que se ha demostrado una reduccion de la mortalidad o del riesgo de hospitalizacién por IC para los
distintos farmacos, > 90% de los pacientes recibian tratamiento de base con diuréticos.

Los antagonistas aldosterénicos afiadidos al tratamiento con IECA y betabloqueantes, también se muestran
favorables en desenlaces criticos y deben ser indicados para una mayoria de pacientes con IC, si bien debido a los
posibles efectos adversos, el grupo redactor de la GPC considera que dicha indicacion debe provenir del ambito de la
Atencion Especializada. La combinacion IECA+ARA I, sin embargo, presenta un balance incierto y afiadir aliskiren

al tratamiento estandar .

Opinion de los pacientes
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Un estudio pequefio sobre las preferencias de los pacientes con IC respecto a los beneficios del tratamiento de la IC
sugiere una dicotomia en las preferencias de los pacientes, pudiendo los beneficios sintomaticos tener mayor
relevancia para los pacientes que la mejora de la supervivencia. En pacientes con IC avanzada, otro estudio sugiere

que los pacientes expresan preferencias a favor de la calidad de vida sobre la supervivencia.

Recursos
No se han tenido en cuenta estudios sobre coste-efectividad , si bien, en general los farmacos antihipertensivos,
especialmente |IECA, betabloqueantes y diuréticos son de coste bajo. Los ARA Il, en general, tienen un coste

superior.

Balance de las consecuencias:
Es favorable para los IECA, Betabloqueantes, asi como diuréticos y para los ARA II, estos ultimos, en caso de

intolerancia al IECA.

Razonamiento justificacion de la recomendacion:

Existe evidencia de calidad alta de que los IECA y los betabloqueantes reducen la mortalidad y el riesgo de
hospitalizacion en pacientes con IC. Existe evidencia de calidad moderada de que los ARA Il no son superiores a
placebo en disminuir la mortalidad o el riesgo de hospitalizacion por todas las causas, pero disminuyen la
hospitalizacién por IC. Existe evidencia de calidad moderada de que los ARA Il no son superiores a los IECA en
disminuir la mortalidad o las hospitalizaciones totales o por IC. Los diuréticos alivian los sintomas, reducen los
episodios de descompensacion y aumentan la capacidad de realizar ejercicio, y a pesar que la evidencia sobre sus
efectos en la mortalidad es muy baja, alrededor del 90% de los pacientes en los ECA de morbimortalidad recibian

tratamiento de base con diuréticos.

Tres grandes estudios han demostrado los beneficios en mortalidad y riesgo de hospitalizaciéon de los antagonistas
aldosterdnicos en distintos tipos de pacientes con IC. Por el contrario, el impacto de afiadir un ARA Il al tratamiento
con IECA no esta claro; el grupo redactor de la guia considera que es un tratamiento que se deberia indicar en el
ambito de la Atencién Especializada. Afadir aliskiren al tratamiento convencional no supone ningin beneficio en

términos de morbimortalidad en estos pacientes.

En cuanto a los calcioantagonistas el tratamiento con DHP de accion prolongada (amlodipino, felodipino) ha
mostrado que no disminuye la mortalidad y pueden ser una opcion en caso de ser necesario para el control de la PA

o de la angina.

Recomendacion:

Se recomienda tratar con IECA a todos los pacientes hipertensos con ICC.

Se recomienda tratar con ARA 1l a todos los pacientes hipertensos con IC que no toleren el IECA

Se recomienda tratar con betabloqueantes a todos los pacientes hipertensos con ICC, en fase estable. Los
betabloqueantes recomendados son bisoprolol, metoprolol, carvedilol.

Se sugiere el uso de diuréticos en todos los pacientes con ICC sintomaticos; pueden usarse también en caso de PA
elevada a pesar del tratamiento con IECA o ARA Il

Afadir un antagonista aldosterénico (espironolactona, eplerenona) es una opcién recomendada en la mayoria de los
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pacientes con IC, no obstante, su indicacion se realizara principalmente en el ambito de la Atencion Especializada.

Se sugiere no considerar afiadir un ARA Il al tratamiento con IECA. Excepcionalmente, si no se puede utilizar
antagonistas aldosterénicos podria considerarse su uso en el ambito de la Atencién Especializada.

No se recomienda el uso de aliskiren

Se recomienda no utilizar calcioantagonistas como parte del tratamiento estandar de la IC. Se sugiere el uso de
amlodipino o felodipino si se necesitan farmacos adicionales para controlar la PA o como antiginosos.
Consideraciones para la implementacion:

La titulacion de la dosis de betabloqueante debe hacerse de forma lenta y semanalmente para mejorar la tolerancia
Se recomiendan los betabloqueantes que han demostrado disminuir mortalidad que son bisoprolol, carvedilol,
metoprolol, aunque en pacientes ancianos, nebivolol puede ser una opcion razonable. Se recomienda un seguimiento
de los efectos adversos cuando se combinan dos farmacos que actuan sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona
(hipotensidn, hiperpotasemia y deterioro de la funcion renal).

Factibilidad:

Es factible en nuestro medio.

Evaluacion y prioridades para la investigacion:

5. Bibliografia.
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