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Resumen

Introduccién: en pacientes con falla cardiaca aguda es necesario el uso de inotropicos para
lograr su estabilizacion.

Objetivo: definir cual de los medicamentos inotropicos se asocia con menor mortalidad.
Metodologia: se realiz6 un metaanalisis en red con la aproximacion frecuentista. La busqueda
sistematica incluyd PUBMED, EMBASE, CENTRAL, DARE, Epistemonikos, SieELO, LILACS y Open-
Gray. Se incluyeron ensayos clinicos con asignacion aleatoria en pacientes con falla cardiaca
aguda que recibieron dobutamina, levosimendan o milrinone que reportaran datos de mortali-
dad.

Resultados: los 20 estudios incluidos asignaron en forma aleatoria 5.315 pacientes a cinco com-
paraciones. La mayoria de estudios mostro riesgo de sesgos de seleccion de la poblacion y en
el cegamiento de la intervencion. Las diferentes comparaciones con placebo, dobutamina (OR
1,30 IP 95% 0,54-3,09), levosimendan (OR 0,86 IP 95% 0,38-1,93) y milrinone (OR 1,69 IP 95%
0,49-5,85), no mostraron diferencias estadisticamente significativas, al igual que las compara-
ciones entre ellos, dobutamina vs. levosimendan (OR 0,66 IP 95% 0,30-1,48), dobutamina vs.
milrinone (OR 1,30 IP 95% 0,34-4,96) y levosimendan vs. milrinone (OR 1,97 IP 95% 0,53-7,29).
El analisis por rangos demostré mayor probabilidad para milrinone seguido de dobutamina.
Discusion: no hay diferencias en el uso de inotropicos como dobutamina, levosimendan o mil-
rinone en términos del desenlace de mortalidad, asi que su utilizacion dependera de otras
consideraciones.
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vier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
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Effect of inotropic drugs on mortality in acute heart failure. Network meta-analysis
of clinical trials

Abstract

Introduction: Inotropic drugs are required in order to stabilise patients with acute heart failure.
Objective: To determine which of the inotropic drugs are associated with lower mortality.
Materials and method: A network meta-analysis was performed using the frequentist approach.
The systematic search included PUBMED, EMBASE, CENTRAL, DARE, Epistemonikos, ScieELO,
LILACS, and OpenGray data bases. Randomised clinical trials were included that provided data
on mortality on patients with acute heart failure who received dobutamine, levosimendan or
milrinone.

Results: A total of 5,315 patients in the 20 studies include were randomly assigned to five
comparisons. The majority of the studies showed bias risks in population selection and in the
blinding of the intervention. The different comparisons with placebo, dobutamine (OR 1.30;
95% probability interval (Pl); 0.54-3.09), levosimendan (OR 0.86; 95% PI; 0.38-1.93), and mil-
rinone (OR 1.69; 95% PI; 0.49-5.85), did not show any statistically significant differences. The
same applied to the comparisons between themselves, dobutamine vs. levosimendan (OR 0.66;
95%Pl; 0.30-1.48), dobutamine vs. milrinone (OR 1.30; 95% PIl; 0.34-4.96), and levosimendan
vs. milrinone (OR 1.97; 95% PI; 0.53-7.29). The analysis by ranges showed a higher probability
for milrinone, followed by dobutamine.

Discussion: There are no differences in the use of inotropic drugs, such as dobutamine, levo-
simendan or milrinone in terms of mortality outcomes. Their use, therefore, will depend on
other factors.

© 2017 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La falla cardiaca aguda se define como el inicio rapido o
empeoramiento gradual del estado clinico que requiere eva-
luacion y tratamiento urgente, generalmente hospitalario’.
Desde el punto de vista clinico, incluye tres escenarios dife-
rentes, por lo que puede clasificarse como empeoramiento
de una falla cardiaca cronica (70%), falla cardiaca de novo o
falla cardiaca avanzada con choque cardiogénico?. Las mani-
festaciones clinicas pueden variar en forma importante en
un espectro que incluye desde formas leves en las que pre-
domina la hipertensién, pasando por sobrecarga de volumen
con o sin edema pulmonar, hasta cuadros mas severos con
choque cardiogénico, que por fortuna representan el 1%°;
a pesar de esto, algunos pacientes pueden presentar signos
de hipoperfusion con o sin hipotension asociada y requerir
el uso de inotrépicos hasta en el 19% de los casos, como lo
demostro el registro ADHERE (Acute Decompensated Heart
Failure National Registry)*.

El uso de inotropicos no ha estado exento de controver-
sia, puesto que se les relaciona con aumento de arritmias
ventriculares y mortalidad a pesar de mejorar el estado
hemodinamico y los sintomas’; sin embargo, esta claro que
son necesarios para lograr la estabilizacion en ese grupo de
pacientes y posteriormente definir la introduccion de medi-
camentos que cambian el prondstico a largo plazo. Entre
los medicamentos inotropicos se dispone de la dobutamina,
que es una amina simpaticomimética, y el milrinone, que
es un inhibidor de fosfodiesterasa 3°; en la Gltima década
han aparecido medicamentos inodilatadores potentes,

representados basicamente por el levosimendan, el cual
sensibiliza las proteinas contractiles miocardicas al calcio,
como mecanismo de accion diferenciador’.

Aunque se han publicado diversos estudios en los que se
avala su utilizacion, generalmente los disefos son inadecua-
dos por antiguos, con pocos ensayos clinicos con asignacion
aleatoria (ECA), comparaciones con placebo o con solo dos
medicamentos, uso de desenlaces subrogados o intermedios,
diversos escenarios clinicos, publicaciones incompletas de
estos con solo versiones en resumen y resultados contra-
dictorios. Por ende, los metaanalisis del tema poseen los
mismos problemas si no se realizan en forma adecuada y no
se establecen comparaciones claras entre los medicamen-
tos comercialmente disponibles a los cuales se enfrenta el
clinico®. El metaanalisis en red es una técnica estadistica
que permite hacer un estimativo global de la compara-
cion de la efectividad de diversos tratamientos combinando
evidencia directa e indirecta; es decir, permite realizar com-
paraciones no hechas en ECA®'°, de modo que se convierte
en una herramienta (til en este escenario.

Dentro de la convocatoria 637-2012 del Departamento
Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (Col-
ciencias) se desarrollé la Guia de Practica Clinica para la
prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion de la
falla cardiaca en poblacion mayor de 18 anos clasificacion B,
C y D, en una de cuyas preguntas fue necesario realizar un
metaanalisis en red de los estudios clinicos con asignacion
aleatoria, con el objetivo de comparar la morbilidad y mor-
talidad con el uso de dobutamina, levosimendan y milrinone
para el tratamiento de la falla cardiaca aguda.
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Materiales y métodos

El disefo del estudio es de revision sistematica y metaa-
nalisis en red, cuyo reporte se ajusta a las directrices de
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA) statement (PRISMA-NMA)''-12

Objetivo

La pregunta PICO precisamente guarda ese orden paciente-
intervencion-comparador-desenlace; en la forma en
que aparece queda desenlace-intervencion-comparador-
paciente. No cambia el sentido, pero deberia dejarse como
el original.

Criterios de elegibilidad

La seleccion de los estudios fue realizada por dos investi-
gadores y las diferencias se resolvieron por consenso o con
el concurso de un tercero; se incluyeron ensayos clinicos
con asignacion aleatoria que compararan el uso intravenoso
de los inotrdpicos dobutamina, levosimendan, milrinone con
placebo o entre ellos, y que reportaran datos de morta-
lidad, estancia hospitalaria y complicaciones relacionadas
con el uso de los medicamentos en estudio. No hubo limita-
cion por estado de publicacion (resumen o completo) ni por
fecha (hasta enero 2015) ni idioma. Se excluyeron estudios
con enoximone porque no esta disponible comercialmente
en el pais. Se envidé comunicacion a los autores del estudio
CASINO para conocer los resultados completos, puesto que
solo se dispone de publicacion como resumen, a pesar de
ser un estudio antiguo; no se obtuvo respuesta. Se extrajo
de cada estudio el nimero de pacientes participantes, el
numero de muertes en cada grupo de estudio, estancia hos-
pitalaria cuando fue reportada y desenlaces de seguridad
como presencia de arritmias y estado hemodinamico, entre
otros. El desenlace primario evaluado fue mortalidad.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una bUsqueda sistematica en las bases de datos
bibliograficas PUBMED, EMBASE, CENTRAL, DARE, Epistemo-
nikos, SciELO, LILACS y OpenGray; ademas, se consultaron
paginas web de registros de ensayos clinicos como Clinical-
Trials. La busqueda manual incluyé paginas de congresos
internacionales de Cardiologia como el de la European
Society of Cardiology, American Heart Association y Ame-
rican College of Cardiology, asi como los estudios primarios
incluidos en las guias de practica clinica de esas sociedades
y de la National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) y meta-analisis.

La bUsqueda sistematica estuvo a cargo de una biblio-
tecologa con entrenamiento en el centro Cochrane en
Espana y la estrategia incluy6o los siguientes términos:
‘*Heart Failure’’[MeSH] OR ‘‘acute heart failure’’[tiab]
OR AHF[tiab]) AND (levosimendan[tiab] OR simendan][tiab]
OR dextrosimendan[tiab] OR Milrinone[MeSH] OR milri-
none[tiab] OR Dobutamine[MeSH] OR dobutamin*[tiab]))
AND systematic[sb]) OR (((‘‘Heart Failure’’[MeSH] OR
“*acute heart failure’’[tiab] OR AHF[tiab]) AND (levosimen-

D

Representacion grafica de los estudios incluidos en

Figura 1
el metaanalisis. A=placebo; B=dobutamina; C = levosimendan;
D = milrinone.

dan[tiab] OR simendan[tiab] OR dextrosimendan[tiab] OR
Milrinone[MeSH] OR milrinone[tiab] OR Dobutamine[MeSH]
OR dobutamin*[tiab])) AND (randomized controlled trial[pt]
OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab]
OR trial[tiab] OR groups[tiab]) NOT (animals[mh] NOT
humans[mh]’’.

Analisis estadistico

Las comparaciones entre los tratamientos se visualizan por
medio de una grafica estandar que expresa la geometria de
la red, en la cual se observa asimetria por la escasa repre-
sentacion de estudios con milrinone (fig. 1). Se realizd un
metaanalisis multivariante con el objetivo de sintetizar en
forma conjunta los resultados, tanto de las comparaciones
directas (versus placebo o cabeza a cabeza), como indirectas
(a través de un nodo) y mixtas (corroborando si existe incon-
sistencia), presentadas como diagrama de bosque (Forrest
Plot) con medida de resumen como OR (odds ratio) por
efectos aleatorios, utilizando el log OR, con sus respecti-
vos intervalos de confianza y de prediccion, y una tabla de
resumen; los estudios con cero eventos son artificialmente
incluidos al adicionar 0,5. Se evalud la heterogeneidad cli-
nica o transitividad con base en las caracteristicas de cada
uno de los estudios y la poblacion incluida, y la hetero-
geneidad estadistica por medio de la inconsistencia con
una aproximacion local por método de Bucher y global por
modelo de inconsistencia para toda la red con Chi’ y p > 0,05.
Adicionalmente, como medida que refleja la clasificacién de
los diversos tratamientos se utilizd la probabilidad de clasi-
ficacion acumulada (SUCRA: Surface Under the Cumulative
RAnking curve); esta medida permite establecer la probabi-
lidad de que una intervencion sea la mejor y es expresada en
porcentaje. Todos los analisis fueron hechos con el paquete
estadistico STATA 13.
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Resultados

La blsqueda sistematica recupero 593 referencias y la bus-
queda manual en los estudios referenciados en las guias del
American College of Cardiology (ACC)/ American Heart Asso-
ciation (AHA) del 2013, las guias de la European Society
of Cardiology (ESC) de 2012, y las guias del National Ins-
titute for Health and Care Excellence (NICE) 2014, donde se
encontraron dos referencias adicionales que no aparecian en
la bUsqueda sistematica. Ademas, en las referencias de los
articulos de revision se identificaron otras 18 referencias.
Después de la revision de titulos y resimenes se identifi-
caron 20 estudios primarios de los diferentes inotropicos a
evaluar, que cumplian los criterios de inclusion (fig. 2).

Los 20 estudios incluidos en el analisis final aleatorizaron
5.315 pacientes a grupos de tratamientos asi: levosimen-
dan versus placebo (#9) y levosimendan versus dobutamina
(#10); dobutamina versus placebo (#5) y dobutamina versus
milrinone (#1); milrinone versus placebo (#1). Tres estudios
asignaron en forma aleatoria pacientes a tres grupos'®~">,
mientras que el resto solo compararon dos grupos'®—32. El
comparador mas frecuente fue el levosimendan seguido de
la dobutamina. El seguimiento varia entre los estudios. Las
caracteristicas principales se describen en la tabla 1.

En conjunto, los estudios incluidos demuestran hetero-
geneidad clinica, aunque la mayoria se centra en pacientes
con falla cardiaca descompensada, con fraccion de eyec-
cién reducida y estado funcional NYHA ii-iv (New York Heart
Association), lo que podria asegurar el supuesto de transi-
tividad; sin embargo, en algunos de ellos las dosis de los

medicamentos varian, al igual que el tiempo de infusion,
la evaluacion de los parametros hemodinamicos y su consi-
deracion para cambiar la dosis (aumentar o disminuir), el
tiempo de seguimiento al cual se definia el desenlace, y por
Ultimo, que la estrategia fuese considerada como utiliza-
cion de rutina (particularmente en el estudio OPTIME-CHF)
o de acuerdo con variables que sugirieran la necesidad del
inotrépico.

Los estudios incluidos son de moderado a alto riesgo de
sesgos segun la recomendacion Cochrane, resaltando que
muchos de los items fueron calificados como No Claro, a
excepcion de los estudios LEAF, LIDO y SURVIVE. En 15
de ellos [(Nieminen (2000), Packer (2003 y 2013) (REVIVE
1), Kivikko (2003), Colettaa (2004), Clelanda (2004), Zairis
(2004) - CASINO, Cleland (2006 y Packer (2013) (REVIVE 1),
Adamopoulos (2006), Flevari (2006), Follath (1999), Samimi
(2008), Duygu (2007), Duygu (2008), Bergh (2010), Liang
(2014), Bader (2010) y Aranda (2003)] no fue claro el
mecanismo para la asignacion aleatoria. El ocultamiento
de la asignacion presentd alto riesgo de sesgo en 4 estu-
dios [(Samimi (2008), Duygu (2007), Bader (2010) y Aranda
(2003)], bajo riesgo de sesgo en 4 [(Husebye (2013) LEAF,
Follath (2002) LIDO, Mebazaa (2007) SURVIVE y Cuffe (2002)
OPTIME)] y no fue claro en los demas. El enmascaramiento
de los participantes presento bajo riesgo de sesgos en 4 estu-
dios [(Husebye (2013) LEAF, Follath (2002) LIDO, Mebazaa
(2007) SURVIVE y Cuffe (2002) OPTIME)] y en los demas no
estaba descrito, pero por tratarse del desenlace mortalidad
se calificd como no claro. No hubo estudios con desenlaces
incompletos, pero si 4 estudios con alto riesgo de reporte

S GUIAS (GPC) incluidas Busqueda
§ da la busqueda sistematica Busqueda manual
£ sistematica total = 593 total = 18
5 total = 3
o
v 4
Articulos después de retirar los duplicados
total = 599
8 v
9 i
o« Resumenes evaluados después de retirar exsitilcjiggs or
por titulo, no relevantes (GPC, ECAy RS) —> Jos p
poblacién = 20
total = 44
° v
2 Estudios excluidos
? Articulos completos
& evaluados por desenlace
total = 24 subrogado = 4

v

Articulos incluidos para el

metaanalisis
total = 20

Figura 2

Flujograma de blsqueda.



Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Ano Poblacion Intervencion Comparacion Tiempo de Muerte

seguimiento

Nieminen 2000 Falla cardiacanavy Diferentes dosis de Dobutamina a 6 Placebo (n=36) NR Levosimendan=1,
FEVI <40% (n=151) levosimendan (n=95) mcg/kg/min sin Dobutamina=1,

carga (n=20) Placebo=0

RUSSLAN 2002 Pacientes con falla Levosimendan a diferentes Placebo (n=102) Muerte =6 meses Levosimendan=91,
cardiaca aguda dosis (n=402) Placebo =32
posinfarto y necesidad
de inotropicos (n=504)

REVIVE | 2003 Falla cardiaca Levosimendan 12 mcg/kg en Placebo (n=49) Muerte a 14 dias Levosimendan =4
descompensada (n=100 bolo, infusion a 0,1 Placebo=5
pacientes) mcg/kg/min por 50 minutos

y si toleraba a 0,2
mcg/kg/min por 23 horas
mas (n=51)

Kivikko 2003 Pacientes con falla Levosimendan por hasta 48 Placebo (n=48) Muerte = 14 dias, Levosimendan =2
cardiaca NYHAmo vy horas (n=98) Hemodinami- Placebo=3
FEVI <30% cas=24
descompensada (n=146) horas

CASINO 2004 Falla cardiaca NYHA v, Levosimendan (n=100) Dobutamina, dosis Placebo (n=99) Muerte a 6 meses Levosimendan=18
FEVI <35% (n=299) no publicada Dobutamina =42

(n=100) Placebo =28

REVIVE i 2006  Pacientes con FEVI <35% Levosimendan 12 mcg/kg en Placebo (n=301) Muerte a 90 dias, Levosimendan = 45
y disnea a pesar de bolo, infusion a 0,1 concentracion de Placebo =35
diuréticos y mcg/kg/min por 50 minutos BNPalas24hy5
vasodilatadores y si toleraba a 0,2 dias

mcg/kg/min por 23 horas
mas (n=299)

Adamopoulos 2006  NYHA w/wv, admitidos por ~ Levosimendan 6 mcg/kg en Dobutamina a 5 Placebo (n=23)  Muerte =4 meses, Levosimendan=2,
descompensacion. FEVI bolo e infusion de 0,1 mcg/kg/min y Hemodinamicas =3 Dobutamina=5
<30% mcg/kg/min 24 horas aumento en caso dias Placebo =4

(n=23) de no mejoria
(n=23)
Flevari 2006  Hospitalizados por falla Levosimendan sin bolo, a Placebo (n=15) Muerte = 3 meses Levosimendan =3

cardiaca NYHAmo vy
FEVI <30% (n=45)

0,1 mcg/kg/min 24 horas
(n=30)

Placebo=1
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Tabla 1  (continuacion)
Estudio Ano  Poblacion Intervencion Comparacion Tiempo de Muerte
seguimiento
LEAF 2013  Pacientes pos IAM con ST  Levosimendan 0,2 Placebo (n=31) Muerte =6 meses Levosimendan=173
con signos de falla mcg/kg/min 1 hora seguido Dobutamina =185
cardiaca (61) a 0,1 mcg/kg/min 24 horas
(n=30)
Follath 1999 Choque cardiogénico o Levosimendan bolo 12 Dobutamina a 8 mcg/kg/min, y aumento si NR Muerte
falla cardiaca con bajo mcg/kg seguido infusion a no mejoraba indice cardiaco (n=10) Levosimendan =3
gasto (n=19) 0,2 mcg/kg/min, con Dobutamina=3
posibilidad de segundo bolo
si no habia mejoria del
indice cardiaco (n=9)
LIDO 2002 Falla cardiaca con FEVI Levosimendan bolo 24 Dobutamina a 5 mcg/kg/min sin carga 180 dias Levosimendan =27
<35% y bajo gasto mcg/kg, seguido a 0,1 (n=100) Dobutamina =38
(n=203) mcg/kg/min 24 horas
(n=103)
Samimi-Fard 2007 Pacientes con choque Levosimendan bolo 24 Dobutamina a 5 20 meses Levosimendan =3
posIAM (22) mcg/kg seguido a 0,1 mcg/kg/min sin Dobutamina =1
mcg/kg/min 24 horas carga (n=11)
(n=11)
Duygu 2007 Falla cardiaca Levosimendan bolo 6-12 Dobutamina a 5 mcg/kg/min y aumento NR Muerte
isquémica, con FEVI mcg/kg seguido a 0,1 hasta 20 mcg/kg/min (n=30) intrahospitalaria
<40% y NYHA 1y v mcg/kg/min 24 horas Levosimendan =2
(n=60) (n=30) Dobutamina =1
SURVIVE 2007 Falla cardiaca Levosimendan carga de 12 Dobutamina a 5 mcg/kg/min y aumento 180 dias Muerte Levosimen-
descompensada, FEVI mcg/kg e infusion a 0,1 hasta 40 mcg/kg/min (n=663) dan=173
<30% y necesidad de mcg/kg/min 24 horas Dobutamina =185
inotropicos (n=1327) (n=664)
Duygu 2008 Falla cardiaca Levosimendan bolo 6-12 Dobutamina a 5 mcg/kg/min y aumento 30 dias Levosimendan =1

isquémica, con FEVI
<40% y NYHA m y v, que
tomaran carvedilol
(n=40)

mcg/kg seguido a 0,1
mcg/kg/min 24 horas
(n=20)

hasta 20 mcg/kg/min (n=20)

Dobutamina=2
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Tabla 1  (continuacion)
Estudio Afo  Poblacion Intervencion Comparacion Tiempo de Muerte
seguimiento

Bergh 2009 Falla cardiaca con FEVI Levosimendan 12 mcg/kg en  Dobutamina a 5 mcg/kg/min y aumento 30 dias Levosimendan =2
<35% y NYHA iy v bolo seguido por infusion de  hasta 10 mcg/kg/min por 47 horas (n=31) Dobutamina =1
(n=60) 0,1 a 0,2 mcg/kg/min por

24 horas (n=29)

Liang 1984 Falla cardiacana v Dobutamina a 5-25 Placebo (n=7) 4 semanas Dobutamina=0

(n=15) mcg/kg/min por 72 horas Placebo=0
(n=38)

Bader 2010 Falla cardiaca NYHA v, Enoximone (n =46) Dobutamina a Placebo (n=47) 3 dias Enoximone = 1

FEVI<40% (n=136) 2,5-15 Dobutamina =1
mcg/kg/min por Placebo=0
48 horas (n=43)

OPTIME-CHF 2002 Descompensacion de Milrinone en infusion por 48  Placebo (n=472) 60 dias Muerte
falla cardiaca sistolica horas 0,5 mcg/kg/min intrahospitalaria:
que no requerian (n=477) Milrinone = 18/477
inotropico iv. 92% NYHA vs.
basal m-iv, media de FE placebo=11/472
23% (n=949)

Aranda 2003 Pacientes aceptados Milrinone en infusion con Dobutamina 2,5 mcg/kg/min dosis inicial NR Milrinone: 1

para trasplante cardiaco
con descompensacion de
falla cardiaca

dosis inicial de 0,25 mcg/kg
ajustada entre 0,125 - 0,75
mcg/kg seglin condicion
clinica (n=19)

ajustada hasta maximo 10 mcg/kg/min

Dobutamina:0
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selectivo de resultados [(Packer (2003 y 2013) (REVIVE 1),
Colettaa (2004), Cleland (2004), Zairis (2004) - CASINO, Cle-
land (2006 y Packer (2013) (REVIVE u) y Samimi (2008)].
En 3 de ellos [(Packer (2003 y 2013) (REVIVE 1), Colettaa
(2004), Cleland (2004), Zairis (2004) — CASINO Cleland (2006
y Packer (2013) (REVIVE 11)] se encontraron diferencias entre
varias publicaciones del mismo estudio y en otro [Samimi
(2008)] el desenlace no se habia planteado en la publicacion
inicial. Finalmente, 4 estudios [(Nieminen (2000), Colettaa
(2004), Cleland (2004), Zairis (2004) - CASINO, Bergh (2010)
y Cuffe (2002)] se consideraron con alto riesgo de otros ses-
gos. En 2 de ellos [(Nieminen (2000), y Cuffe (2002) OPTIME)]
solo se incluyeron pacientes con falla cardiaca estable o
se excluyeron aquellos con indicacion de soporte vasopre-
sor o inotropico, 1 [Bergh (2010)] fue suspendido antes de
reclutar el tamano de muestra planeado y el otro [(Colet-
taa (2004), Cleland (2004), Zairis (2004)] fue suspendido de
manera prematura por beneficio.

En conclusion, la mayoria de estudios mostro riesgo de
sesgos de seleccion de la poblacion y enmascaramiento de la
intervencion. Solo 3 estudios [(Husebye (2013) LEAF, Follath
(2002) LIDO, Mebazaa (2007) SURVIVE)] se consideraron con
bajo riesgo de sesgos mientras otros 3 con alto riesgo de ses-
gos [(Packer (2003 y 2013) (REVIVE 1) Kivikko (2003), Colettaa
(2004), Cleland (2004), Zairis (2004) - CASINO, Cleland (2006
y Packer (2013) (REVIVE 11)] (tabla 2).

Sintesis cuantitativa de los estudios

Se hicieron comparaciones directas de los tres tratamien-
tos activos contra placebo, dos comparaciones directas

de tratamientos activos cabeza-cabeza (levosimendan-
dobutamina y dobutamina-milrinone) y una comparacion
indirecta (levosimendan-milrinone) (tabla 3).

La comparacion de los tratamientos debe ser leida de
izquierda a derecha y su correspondiente OR esta en la celda
respectiva que cruza la columna con la fila.

No se demostraron diferencias significativas en el desen-
lace evaluado entre los diversos tratamientos ni contra
placebo ni entre ellos, excepto cuando se compar6 levo-
simendan contra dobutamina, en el que hay reduccion del
34% del riesgo de muerte; sin embargo, el efecto se pierde
al evaluar los intervalos de prediccion, por lo que la conclu-
sion no cambia. Los rangos de los intervalos de confianza y
de prediccion son bastante amplios, a pesar del aumento del
nimero de pacientes con la combinacion de estudios (fig. 3).

El analisis por rangos de la probabilidad de clasificacion
acumulada (SUCRA) demuestra que entre los tratamientos
evaluados el milrinone muestra la mayor probabilidad de
ser el mejor (80%), seguido por la dobutamina (70%) (fig. 4).

No se demostro inconsistencia en el modelo global, en las
comparaciones realizadas (chi*=6,61; p=0,15).

Discusion

El principal hallazgo de este metaanalisis es que la utili-
zacion de medicamentos inotropicos como levosimendan,
dobutamina o milrinone no demuestra ninglin beneficio
sobre la mortalidad en pacientes con falla cardiaca aguda
con fraccion de eyeccion reducida al compararse con pla-
cebo o entre ellos, aunque se debe tener en cuenta
la heterogeneidad clinica detectada entre los ensayos

Tabla 2 Clasificacion del riesgo de sesgos en los estudios incluidos

Estudio Generacion Ocultamiento ~ Cegamiento Desenlaces Reporte Otros
secuencia de la incompletos selectivo sesgos
asignacion asignacion

Nieminen (2000) No claro No claro No claro Bajo Bajo Alto

Moiseyev (2002) Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo

Packer (2003 y 2013) (REVIVE 1) No claro No claro No claro Bajo Alto Bajo

Kivikko (2003) No claro No claro No claro Bajo Bajo Bajo

Colettaa (2004), Clelanda (2004), No claro No claro No claro Bajo Alto Alto

Zairis (2004) - CASINO
Cleland (2006 y Packer (2013) No claro No claro No claro Bajo Alto Bajo
(REVIVE 1)

Adamopoulos (2006) No claro No claro No claro Bajo Bajo Bajo

Flevari (2006) No claro No claro No claro Bajo Bajo Bajo

Husebye (2013) LEAF Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

Follath (1999) No claro No claro No claro Bajo Bajo Bajo

Follath (2002) LIDO Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

Samimi (2008) No claro Alto No claro Bajo Alto Bajo

Duygu (2007) No claro Alto No claro Bajo Bajo Bajo

Duygu (2008) No claro No claro No claro Bajo Bajo Bajo

Mebazaa (2007) SURVIVE Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

Bergh (2010) No claro No claro No claro Bajo Bajo Alto

Liang (2014) No claro No claro No claro Bajo Bajo Bajo

Bader (2010) No claro Alto No claro Bajo Bajo Bajo

Cuffe (2002) OPTIME Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Alto

Aranda (2003) No claro Alto No claro Bajo Bajo Bajo
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Tabla 3

Efecto sobre la mortalidad de los diferentes tratamientos (tabla de liga)

Placebo 1,30 (0,80-2,11)
Dobutamina
0,66 (0,45-0,97)

1,30 (0,45-3,72)

0,86 (0,58-1,28) 1,69 (0,65-4,36)
Levosimendan

1,97 (0,71-5,46) Milrinone

Efecto del tratamiento Promedio IC 95% intervalo predicciéon 95%
yB — 1,30 (0,80,2,11) (0,54,3,09)
yC o 0,86 (0,58,1,28) (0,38,1,93)
yD ———+——— 1,69 (0,65,4,36) (0,49,5,85)
yC-yB  ———t— 0,66 (0,45,0,97) (0,30,1,48)
yD-yB ———F+——— 1,30 (0,45,3,72) (0,34,4,96)
yD-yC e —e———— 1,97 (0,71,5,46) (0,53,7,29)
s 71 83 74
Figura 3 Comparaciones directas e indirectas de ino-
tropicos. Desenlace muerte. A=placebo; B=dobutamina;

C =levosimendan; D =milrinone. Se expresan los OR con su IC
95% (linea negra) y el correspondiente intervalo de prediccion
95% (linea extendida roja) entre los diversas comparaciones.

incluidos; se demostré menor mortalidad al comparar levo-
simendan contra dobutamina (OR 0,66 IC 95% 0,45-0,97);
no obstante, la significancia desaparece al utilizar los inter-
valos de prediccion (IP 95% 0,30-1,48). El intervalo de

1004

50

100

Probabilidad acumulada (%)

50 4

prediccion es un concepto diferente al del intervalo de
confianza en la estadistica frecuentista y al intervalo de
credibilidad en la estadistica bayesiana; el intervalo de
confianza esta asociado con un parametro y predice la distri-
bucion del estadistico, el intervalo de credibilidad se asocia
con la posterior distribucion del parametro y el intervalo de
prediccion es el estimado de un intervalo en el cual caeran
futuras observaciones, o sea, el rango de futuros ensayos.

Hasta el momento no son muchos los metaanalisis publi-
cados que evallen el efecto de los inotrdpicos sobre la
mortalidad en este grupo de pacientes, especialmente con el
levosimendan como principal intervencion®3, aunque sigue
siendo escasa la informacion en cuanto a comparaciones
con disefio de metaanalisis en red*. Los metaanalisis dis-
ponibles poseen dificultades metodologicas, basicamente
por combinar los escenarios de utilizacion del medicamento
(cirugia cardiovascular, falla cardiaca aguda, sepsis), lo que
se conoce como mezclar ‘‘peras con manzanas’’ (manza-
nas con naranjas)®®>~%, inclusion de estudios retractados
posteriormente®®3® y la incertidumbre de los resultados del
estudio CASINQ'>39-42,

Este Gltimo fue un ensayo con asignacion aleatoria a
tres grupos de tratamiento: uno con levosimendan, otro con
dobutamina y otro con placebo, en el que se busco evaluar
la mortalidad a 1 y 6 meses. Estaba planeado para incluir
600 pacientes, pero se suspendio en forma temprana cuando
tenian una muestra de 299 pacientes (100 en el grupo de

T

D

P

Mejor

Figura 4
C =levosimendan; D =milrinone.

T
Peor

T T
Mejor Peor

Rango

Probabilidad de clasificacion acumulada con base en el rango por area bajo la curva. A=placebo; B=dobutamina;
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levosimendan, 100 en el de dobutamina y 99 en el placebo),
debido a diferencias marcadas en mortalidad que favorecian
al levosimendan; se encontré segln lo reportado, mortalidad
a 1 mes de 6,1% con levosimendan, 12,8% con dobutamina
y 8,2% para placebo (p=0,1 vs. placebo y 0,04 vs. dobuta-
mina); y mortalidad a 6 meses de 15,3% con levosimendan,
39,6% con dobutamina y 24,7% para placebo (p=0,0001 vs.
dobutaminay 0,04 vs. placebo); sin embargo, el estudio solo
se publico en formato de resumen, por lo cual se desconocen
detalles de su diseno, incluyendo los parametros definidos
para la suspension temprana con solo la mitad de la pobla-
cién calculada inicialmente, hecho que puede afectar los
resultados®®, y discrepancias en los resimenes disponibles,
dado que en una publicacion se menciona que se extrajeron
8 pacientes del analisis, pero en la siguiente se reporta el
dato de 100% de seguimiento.

Infortunadamente, esta no ha sido la excepcion en los
grandes estudios con levosimendan, puesto que los resulta-
dos completos de los estudios REVIVE se conocieron mucho
tiempo después de su terminacion*. En los REVIVE 1y 1l se
evaluaron los cambios en el estado clinico en los primeros 5
dias después de la aleatorizacion (se evaluaban a las 6 y 24
horas y a los 5 dias), definidos como mejoria, sin cambio o
empeoramiento’®. En el REVIVE 1 se encontr6 que numérica-
mente mas pacientes del grupo de levosimendan mejoraron
y menos empeoraron en comparacion con el placebo, tanto a
6y 24 horas como a 5 dias, pero este hallazgo no fue estadis-
ticamente significativo (p=0,134 para todas las diferencias
entre los grupos). En el REVIVE 1 las diferencias siempre
fueron significativas a favor de levosimendan (p=0,015 con
criterios estrictos y <0,001 con criterios menos estrictos
para todas las diferencias entre los grupos). En cuanto a
la mortalidad total a 90 dias, si bien numéricamente se pre-
sento una cifra mayor en los pacientes asignados al grupo
de levosimendan, no fue estadisticamente significativa, con
un HR de 1,26 (IC: 0,83-1,91) y p=0,29 para ambos estudios
combinados'®.

A pesar de la evidencia que demuestra pobre impacto
sobre la mortalidad y el aumento de algunos efectos
secundarios potencialmente peligrosos, los inotropicos son
necesarios en el manejo de pacientes con falla cardiaca
aguda con reduccion severa del gasto cardiaco que pro-
duce hipoperfusion generalmente con hipotension, siempre
y cuando se haya descartado hipovolemia u otras causas
corregibles’*°. Los inodilatadores producen aumentos varia-
bles del gasto cardiaco y reduccion de la resistencia vascular
periféricay de la presion en cufa de la arteria pulmonar?-“,
Los datos hemodinamicos favorecen el efecto del levosimen-
dan y del milrinone, especialmente en presencia del efecto
de betabloqueadores*®:>°, Sin embargo, se debe tener pre-
caucion con el uso de milrinone en pacientes con cardiopatia
isquémica, puesto que un subanalisis del estudio OPTIME
CHF demostré6 mayor mortalidad con su uso, en ese grupo
especifico®’.

El uso del analisis por rangos de la probabilidad de clasi-
ficacion acumulada (SUCRA) debe hacerse con precaucion,
ya que aunque es de mas facil acceso para el clinico,
posee algunos problemas importantes al interpretarlos®?.
Esta evaluacion puede ser inestable por los supuestos
estadisticos®, se afectan por el nimero de tratamien-
tos y estudios incluidos® y por la estructura de la red”’;
por lo tanto, aunque el presente analisis demuestra una

probabilidad mayor de ser el mejor tratamiento para el
milrinone seguido por la dobutamina y en ultimo lugar
el levosimendan, debe interpretarse con cautela, maxime
cuando no se demostraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los tres tratamientos evaluados.

Limitaciones

La mayor limitacion, inherente a todos los metaanalisis
publicados hasta el momento en este escenario, es la ine-
vitable heterogeneidad clinica observada en los estudios
incluidos, aunque se pueda presumir transitividad dadas las
caracteristicas de la poblacion. Para controlarlo se inclu-
yeron solamente los estudios en falla cardiaca aguda, con
fraccion de eyeccion reducida, que reportaron el desenlace
de interés, y solo en las comparaciones definidas. No fue
posible hacer analisis de otros desenlaces, incluyendo los de
seguridad, por inadecuado reporte en los ensayos clinicos.
Medicamentos con eficacia limitada o pequenas diferen-
cias entre los tratamientos podrian, en teoria, requerir un
numero mayor de participantes en los estudios y en el global.
Hay una diferencia marcada en el ano de inicio de muchos
de estos estudios que implica cambios tecnologicos y de
tratamiento concomitante utilizados en ellos, que pueden
influir en los resultados. A pesar de estas consideraciones,
era importante establecer una aproximacion que generara la
menor incertidumbre posible para la toma de decisiones en
la practica diaria y sustentara una recomendacion emitida
por una guia de practica clinica en la pregunta considerada,
en la cual toma relevancia el aspecto de costo-efectividad.

Conclusiones

En pacientes con falla cardiaca aguda no hay diferencias en
el uso de inotropicos como el levosimendan, la dobutamina
o el milrinone, en términos de reduccion del desenlace de
mortalidad. Por lo tanto, su indicacion dependera de otros
aspectos como hipoperfusion, caracteristicas basales de los
pacientes y costo-efectividad de cada uno de ellos.
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