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RESUMEN EJECUTIVO

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la seguridad y eficacia de
torasemida en comparacién con furosemida en el tratamiento idiurético de
pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

En la actualidad, el manejo diurético de los pacientes con ICC se realiza
mediante el uso de diuréticos de asa de tipo furosemida. El tratamiento con
diuréticos de asa basicamente reduce la presion pulmonar lo cual es seguido por
una mejora rapida de los sintomas caracteristicos de la ICC y un aumento de la
tolerancia al ejercicio. Lamentablemente, la respuesta de los pacientes con ICC
al tratamiento con furosemida es altamente variable tanto intra como entre
sujetos, con tasas de biodisponibilidad que varian entre el 10% y el 90%.
Adicionalmente, la absorcién intestinal de furosemida se encuentra grandemente
influenciada por la ingesta concomitante de alimentos. Precisamente ante la
necesidad de un diurético de asa con mejor biodisponibilidad, estabilidad y
absorcion intestinal es que recientemente se ha propuesto a torasemida como
una alternativa de tratamiento diurético para el caso de los pacientes con ICC.

Respondiendo al objetivo de este dictamen el IETSI ha realizado una amplia
busqueda de evidencias en las principales bases de datos de literatura cientifica
encontrando que, a la fecha (abril 2016), no se disponen de evidencias
suficientes para recomendar torasemida como una alternativa de tratamiento
diurético mas eficaz, segura y costo efectiva que furosemida en pacientes con
ICC con clases funcional NYHA Ill o IV. La evidencia disponible sugiere que
torasemida no ofrece mayores beneficios que furosemida en términos de
sobrevida, disminucion de la clase funcional NYHA, disminucion de las tasas de
re-hospitalizaciones, mejora de la calidad de vida o disminucidn de los eventos
adversos. Si bien algunos estudios de manera aislada dan cuenta de que
torasemida puede disminuir las tasas de re-hospitalizacion y mejorar algunos
aspectos de calidad de vida, la evidencia en general no sblo no es consistente
entre los estudios evaluados, sino que en general no es extrapolable a la
poblacién de interés de este dictamen ya que la gran mayoria de participantes
fueron enrolados con una clase funcional NYHA I, los menos con una clase
funcional NYHA Il y sélo en raras ocasiones con una clase funcional NYHA V.

Por lo descrito, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de torasemida como una alternativa a
furosemida en el manejo de pacientes con ICC y clases funcionales NYHA Il o
V.




II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) ha recibido
la solicitud de evaluar el uso de la seguridad y eficacia de torasemida en el tratamiento
de pacientes con diagnédstico de insuficiencia cardiaca congestiva dentro del sistema
de EsSalud, indicacion actualmente no contemplada en el petitorio de medicamentos.
Esta accién sigue lo estipulado en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015(1), vy el
objetivo final es determinar el estado del arte sobre la seguridad y eficacia de
torasemida en el escenario especifico descrito a continuacion.

La pregunta PICO originalmente propuesta el Dr. Oscar Aguirre Zurita del Servicio de
Cardiologia Clinica del Instituto Nacional Cardiovascular-INCOR del Seguro Social de
Salud-ESSALUD fue la siguiente:

Poblacion: Pacientes con insuficiencia cardiaca, clase funcional NYHA
il o IV, con antecedente de terapia dptima con vasodilatadores,
oW P betabloqueadores, antagonistas de receptores de aldosterona a dosis
%i%esswﬁf maxima toleraplgs (segun el casp .clim.co), dosis de furosemida via oral

Rl 2120 mg diarios y rehospitalizaciéon frecuente (mas de dos
hospitalizaciones en los ultimos 6 meses)

AR Intervencion: Torasemida via oral, dosis segln esquema siguiente:
: | Equivalencia con furosemida via oral, Furosemida 40 mg = Torasemida
10 mg
Cc Comparador: Furosemida via oral

Desenlaces clinicos primarios:
o) ¢ Reduccién de re-hospitalizaciones prevenibles por insuficiencia
cardiaca

Esta pregunta PICO inicial fue revisada por el equipo evaluador de tecnologias
sanitarias del IETSI. Adicionalmente, se realizdé una reunién técnica con el meédico
especialista en cardiologia Dr. Oscar Aguirre. Como producto de esta reunion de
trabajo, la pregunta PICO fue mejorada, refinada y ciertas consideraciones especificas
en su formulacion fueron destacadas. La pregunta PICO finalmente consensuada fue
la siguiente:




Poblacion: Pacientes con insuficiencia cardiaca, clase funcional NYHA
MolvV*

| Intervencién: Torasemida **

Cc Comparador: Furosemida ***

Desenlaces clinicos primarios:
e Sobrevida global
e Reduccion de la clase funcional NYHA
¢ Reduccién de re-hospitalizaciones
o Calidad de vida
o Eventos adversos

Notas tecnicas:

* En el caso de la poblacion de estudio se decidié ampliarla a todos los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, clase funcional NYHA Ill o IV.

** En el caso de la intervencion se decidié analizarla como torasemida sin especificar
la dosis a administrar a fin de ampliar la busqueda a la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia de torasemida en las diferentes dosis disponibles.

*** En el caso del comparador se decidié analizarlo como furosemida sin especificar la
dosis a administrar con el objeto de ampliar la busqueda a la mejor evidencia
... disponible.

B. GENERALIDADES

A pesar de los continuos avances en el tratamiento de los pacientes con insuficiencia
cardiaca, también llamada insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), en las ultimas
décadas, la casuistica de ICC sigue siendo muy importante alrededor del mundo. Sélo
en los Estados Unidos se estima que 5.1 millones de adultos padecen de ICC con
825,000 nuevos casos al afio, estimandose que para el afio 2030 se espera que la
prevalencia aumente un 46%, resultando en mas de 8 millones de adultos afectados
(2, 3). En el afio 2012, el costo del tratamiento de todos los casos reportados se
estimoé en 30.7 mil millones y para el 2030 se estimo6 que este aumentaria en un 127%
a $69.7 millones (2). Gran parte de este costo fue atribuible a los gastos de
hospitalizaciones por ICC aguda descompensada y las tasas de hospitalizacion que
han estado en aumento de forma constante durante las ultimas décadas (4). Esto es
muy importante porque las tasas de mortalidad a los 30 dias, al afio y a los 5 afos se
estirnan en 10.4%, 22% y 42.3%, respectivamente (5). Por otra parte, las tasas de re
hospitalizacion a los 30 dias para los pacientes con un caso de ICC recientemente
diagnosticado es casi del 25%, con una mediana de tiempo hasta la re-hospitalizacion




de so6lo 12 dias, con mas de un tercio de las re-hospitalizaciones atribuidas a sintomas
de ICC recurrente (6). En el contexto de esta creciente incidencia de ICC con altos
costos, morbilidad y mortalidad, los diuréticos del asa se han convertido en |a piedra
angular de la terapia segun lo indicado por la guia de practica clinica de la escuela
Americana de Cardiologia (7) y su optimizacién es un componente importante de la
atencioén clinica.

De acuerdo con la literatura, los pacientes hospitalizados por ICC descompensada son
los que tienen el mas alto riesgo de re-hospitalizaciones, morbilidad y mortalidad (8).
Los sintomas mas comunes de una ICC descompensada son la disnea al minimo
esfuerzo u ortopnea, la fatiga y el edema periférico, los cuales reflejan el aumento
agudo o croénico de las presiones de llenado cardiaco o congestion. Por lo tanto, la
descongestién se considera como el principal objetivo terapéutico del manejo agudo
de los pacientes con ICC descompensada, teniéndose para ello como alternativa de
primera elecciéon el uso de diuréticos (9). Estos terapéuticamente se usan con dos
objetivos, primero, mantener la euvolemia de los pacientes con ICC croénica v,
segundo, descongestionar a los pacientes con ICC aguda descompensada (10). De
esta manera hasta una 70% de los pacientes con ICC aguda hospitalizados son
tratados con diuréticos en forma ambulatoria (11), mientras que un 90% de los
ingresados por ICC aguda descompensada son tratados con diuréticos de asa por via
intravenosa (12). Sin embargo, lograr una descongestion efectiva es en la practica
dificil de alcanzar. Esto se debe a una serie de factores tales como una inadecuada
dosificacion del diurético, la resistencia al mismo, el "fenémeno de ruptura”, el "efecto
rebote" con retencion de sodio post-diurético o incluso la ocurrencia de comorbilidades
" comunes como la disfuncion renal subyacente (13). Incluso después de una
\V‘{?dministracién agresiva de diuréticos durante las hospitalizaciones por ICC aguda
'descompensada, muchos pacientes manifiestan sintomas congestivos persistentes
luego del aita (14). De hecho, los pacientes con mayores grados de congestion no solo
son mas propensos a re-hospitalizaciones por ICC sino también los que tienen
mayores tasas de mortalidad (15). Asimismo, la descongestion o el alivio de la disnea
no es sélo un variable resultado importante, sino que también puede utilizarse como
un objetivo clinico para optimizar el estado funcional del paciente, para prevenir la ICC
aguda descompensada y para disminuir la necesidad de hospitalizaciones. A pesar de
todo lo anterior, algunas guias de practica clinica sefialan que aun se desconocen los
efectos de los diuréticos sobre la morbilidad y mortalidad, y a pesar de que existes
diferentes diuréticos de asa (furosemida, torasemida o bumetanida) no brindan
ninguna orientacion especifica sobre cual es o deberia ser el diurético de asa de
eleccion (7).

Sin duda el diurético mas utilizado en el manejo de los pacientes con ICC es
furosemida. Sin embargo, desde que fuera desarrollado ya hace mas de tres décadas,
torasemida ha sido postulado como un diurético mas efectivo. Segun la literatura,
torasemida ofrece una serie de ventajas en comparacién con furosemida vy
bumetanida. Primero torasemida ofrece una biodisponibilidad >90% en pacientes con




insuficiencia renal, cirrosis hepatica o ICC (16, 17). Esto se debe a que a diferencia de
furosemida y bumetanida, Ia biodisponibilidad de torasemida se mantiene inalterable
con la ingesta de alimentos (18, 19). Segundo, a diferencia de furosemida vy
bumetanida que alcanzan sus concentraciones séricas maximas a la hora y a las dos
horas, respectivamente, torasemida alcanza su concentracion sérica maxima a las 3.5
horas, ofreciendo con ello una vida media mas larga (20). Tercero, las propiedades
farmacologicas de torasemida permiten un efecto de inicio mas rapido y un efecto
diurético mas predecible en pacientes con ICC, comparado con furosemida (21, 22).
Esto se debe en gran medida a que las propiedades farmacoldgicas inherentes a
furosemida hacen que este tenga una efecto diurético muy variable tanto entre
diferentes pacientes como en los mismos pacientes en sus diferentes estados de salud
(23).

A pesar de las diferentes cualidades farmacolégicas que sugieren la superioridad de
torasemida sobre furosemida, lo cierto es que las evidencias respecto a dicha
superioridad son muy controversiales. De igual manera en el caso de la seguridad,
existe una creciente preocupacion por los efectos adversos del uso de diuréticos al
largo plazo tales como la hipertrofia de las nefronas distales, lo cual conlleva a una
resistencia adquirida a los diuréticos y ésta a su vez, a una retencion de sodio y agua
(24). Si bien dicha resistencia al diurético suele ser controlada mediante el uso
conjunto de diuréticos tiazidicos, el uso de estos también conlleva a un incremento de
las chances de disturbios electroliticos como hipocalemia o hipomagnesemia (25). En
consecuencia, en el presente dictamen analizaremos la mejor evidencia disponible con
,ﬂﬁ«q respecto a la seguridad y eficacia de torasemida en comparacién con furosemida en el
“  ““manejo de pacientes con ICC, con un particular interés en el caso de los pacientes con
(& _) ’ '_}festadios funcionales lll y IV segun la clasificacién de la Asociacion del Corazéon de
" Nueva York (New York Heart Association 0 NYHA).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: TORASEMIDA

Torasemida (torasemide, torsemide) es un diurético de asa que actua sobre la rama
gruesa ascendente del asa de Henle promoviendo una rapida excrecion de agua,
sodio y cloruro. Como tal fue aprobado por la FDA en agosto de 1993 originalmente
como un diurético para el manejo de edema secundario a insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal o enfermedad hepatica, asi mismo, su uso esta
aprobado solo o en combinacion con otros agentes antihipertensivos para el manejo
de hipertension.

El producto farmacéutico torasemida es elaborado, patentado y comercializado por el
laboratorio Roche como Demadex®. Sin embargo, se le puede encontrar como
genérico en una gran variedad de marcas en el mercado internacional. Como
Demadex, torasemida esta disponible en tabletas en concentraciones de 5 mg, 10 mg,




20 mg y 100 mg. Sus dosis recomendadas de inicio en el caso de los pacientes con
ICC varian de acuerdo a la respuesta al tratamiento, recomendandose una dosis de
inicio de 10 mg 0 20 mg por dia. De acuerdo con la evaluacioén de costos publicada por
Stroupe et al el afio 2000 el costo de un afio de tratamiento para un pacientes con ICC
el afio 1998 ascendia a $531 (41 veces el costo de un afio de tratamiento con
furosemida) (26). Si bien en el mercado internacional se puede adquirir torasemida en
una gran variedad de nombres comerciales (Dilutol®, Dilutol HTA®, Isodiur®, Isodiur
HTA®, Sutril®, Sutril Neo®, Sutril HTA®) segun el Observatorio de la DIGEMID, en el
Peru se puede adquirir Torasemida, en las diferentes boticas y farmacias, sélo como
Sutril Neo® (Laboratorio ALBIS) a un costo unitario de S/. 2.10-2.49 por cada tableta
de 10 mg (costo 31-240 veces mayor comparado con los S/. 0.01- 0.08 que cuesta
cada tableta de 40mg de Furosemida segun la misma fuente).




ill. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El protocolo de esta revision sistematica fue preparado y revisado con el equipo
técnico de IETSI. Las siguientes fuentes han sido revisadas y consuitadas con la
intencién de buscar la mejor evidencia disponible que directamente responda a la
pregunta PICO de esta evaluacion:

e Medline/Pubmed

e Embase

e Scopus

o Web of Science

e Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)

e Cochrane Library

e Translating Research into Practice (TRIP Database)

e Institute for Health Technology Assessment Ludwig Boltzmann Gelsellschaft (LBI-
HTA) de Austria

e American Heart Association (AHA) de los Estados Unidos

e American Society of Cardiologia (ASC) de los Estados Unidos

e European Society of Cardiologia (ESC) de Europa

e National Guideline Clearinghouse (NCG) de los Estados Unidos

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido

National Institute for Health Research (NIHR) del Reino Unido

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Scottish Medicines Consortium (SMC)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes
términos generales con sus distintas variantes o palabras clave:

o Heart Failure

Heart Failure

Cardiac Failure

Heart Decompensation
Decompensation, Heart
Heart Failure, Right-Sided
Heart Failure, Right Sided
Right-Sided Heart Failure

c o0 0 0O O O O
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Right Sided Heart Failure
Myocardial Failure
Congestive Heart Failure
Heart Failure, Congestive
Heart Failure, Left-Sided
Heart Failure, Left Sided
Left-Sided Heart Failure
Left Sided Heart Failure

0O 0O 0O 0O O O O ©O

Torsemide

torasemide

torsemide

Demadex

1-isopropyl-3-((4-m-toluidino-3-pyridyl)sulfonyl)urea
1-isopropyl-3-((4-(3-methylphenylamino)pyridine)-3-sulfonyl)urea

@]

Furosemide

Furosemide

Frusemide

Fursemide

Frusemid

Fusid

Lasix

Salix (brand of furosemide)
Furosemide Monohydrochloride
Errolon

Furanthril

Furantral

Furosemide Monosodium Salt

o o 0 0O 0O 0o 0O O O O O ©O

Randomized Controlled Trial
Controlled Clinical Trial
Controlled Trial
Randomized Controlled Trial
Randomized Trial

Clinical Trial, Phase Il
Phase lli Clinical Trial
Clinical Trial, Phase IV
Phase IV Clinical Trial
Controlled Clinical Trial
Randomized Controlled Trial

o 0O 0O 0 0O O O O O O




C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La seleccion estuvo primariamente orientada a identificar ensayos clinicos en
pacientes con ICC que hayan sido expuestos al azar a tratamiento con torasemida o
furosemida. Adicionalmente se buscaron guias de préctica clinica (GPC), revisiones
sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA) y evaluaciones de tecnologia que
evaluaran a torasemida en el marco similar al de nuestra PICO de interés. Y, por
ultimo, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo se consideraron elegibles entre
aquellos registrados en los Estados Unidos, especificamente en la pagina web
www.clinicaltrials.gov.

D. EXTRACCION DE DATOS Y SINTESIS DE EVIDENCIA

La literatura fue inicialmente seleccionada segun su relevancia de acuerdo al titulo y
resumen (cuando éste estuvo disponible). Posteriormente, si el articulo era relevante,
se identifico el texto completo para su posterior evaluacion y extraccion de datos. La
evaluacion de cada articulo seleccionado permitid la respectiva extraccion de datos
segun lo mostrado en las matrices correspondientes.




IV. RESULTADOS

El siguiente flujograma muestra el proceso de seleccién de las referencias incluidas en
este dictamen:

485 Referencias elegibles
255 via Scopus
87 via Web of Science
45 via Cochrane
39 via Pubmed
37 via Embase
11 via TRIP Database

9 via CINAHL
1 via AHA
1 via ESC
P 1 via NICE
a; S
é % .| 208 Articulos no originales
2% M CASTROR & > .
%, & 73 Duplicados
N Essal- v

204 Referencias revisadas en resumen

| 105 Articulos no relevantes
1 Articulo original no disponible

A4

98 Referencias revisadas en full texto

21 Articulos no relevantes

52 Ensayos clinicos no relevantes

14 Revisiones sistematicas no relevantes
2 Guias no relevantes

—

A 4
9 Referencias incluidas

En resumen, luego de revisar un total de 485 referencias resultados de nuestra
busqueda bibliografica, logramos filtrar 98 referencias relevantes para nuestra
pregunta PICO de interés (Tabla 1), de los cuales sélo nueve referencias fueron
finalmente seleccionadas para nuestro andlisis toda vez que constituian referencias
que respondian a la pregunta PICO de interés de este dictamen, incluyendo tres guias
de practica clinica, dos meta-analisis, cuatro ensayos clinicos de fase Il (Tabla 2).
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Tabla 1: Resultados de la busqueda bibliografica de bases de datos

Tipo de # de Articulos Articulos i
Fuente . i . . Comentarios
articulo articulos | tamizados | seleccionados
Scopus Ensayo 255 1M 1 10 referencias
clinicos o] excluidas por estar
revisiones duplicadas o no ser
sistematicas relevantes.
Web  of | Ensayo 87 12 0 12 referencia
Science clinicos o] excluida por no
revisiones relevante.
sistematicas
Cochrane | Ensayos 45 9 0 9 referencia
Library clinicos, excluidas por
revisiones duplicadas.
sistematicas o
evaluaciones
de tecnologia
Pubmed Ensayos 39 36 4 32 referencias
clinicos, excluidas por estar
revisiones duplicadas o no ser
sistematicas o relevantes.
guias de
practica clinica
Embase | Ensayo 37 16 1 15 referencias
clinicos o excluidas por estar
revisiones duplicadas o no ser
| sistematicas relevantes.
+TRIP Articulos 11 3 0 3 referencias
. Database originales o} excluidas por estar
revisiones duplicadas o no ser
sistematicas relevantes.
CINAHL Ensayo 9 9 0 9 referencia
clinicos o excluida por no
revisiones relevante.
sistematicas
ESC Guia de | 1 1 1 Guia
practica clinica
0 evaluaciones
de tecnologia
AHA Guia de | 1 1 1 Guia
practica clinica
NICE Guia de |1 1 1 Guia
practica clinica

A continuacion, describimos brevemente cada uno de los documentos encontrados y
seleccionados finalmente.
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Tabla 2: Informacion selecta sobre los documentos finamente seleccionados

Documento
identificado

Conflicto
de
interés *

Seguimiento
(meses)

Outcome o
variable
desenlace

Reporta efectos
adversos
(Intervencion vs.
Control)

Ref. 7

NA

No

NA

Sobrevida global
Reduccién de la
clase funcional
NYHA

Reduccién de re-
hospitalizaciones
Calidad de vida
Eventos adversos

NA

Ref. 27

NA

No

NA

Sobrevida global
Reduccién de la
clase funcional
NYHA

Reduccion de re-
hospitalizaciones
Calidad de vida
Eventos adversos

NA

Ref. 29

NA

No

NA

Sobrevida global
Reduccion de la
clase funcional
NYHA

Reduccion de re-
hospitalizaciones
Calidad de vida
Eventos adversos

NA

Ref. 30

NA

No

NA

Sobrevida global
Reduccion de la
clase funcional
NYHA

NA

Ref. 31

NA

No

NA

Sobrevida global
Reduccion de re-
hospitalizaciones

NA

Ref. 34

NA

No

NA

Sobrevida global
Reduccién de re-
hospitalizaciones
Calidad de vida
Eventos adversos

No se encontraron
diferencias en la
incidencia de
eventos adversos
entre los grupos
furosemiday
torasemida (7% vs
12%, p =0.19).
Segun este estudio
los eventos adversos
mas frecuentes en

ambos grupos fueron
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Documento
identificado

Conflicto
de
interés *

Seguimiento
{meses)

Outcome o
variable
desenlace

Reporta efectos
adversos
(Intervencion vs.
Control)

edema (4% vs. 4%; p
=1.00), mareos (0%
vs. 4%; p =0.05),
astenia (1% vs 3%; p
=0.36),
deshidratacion (1%
vs. 2%; p =0.48) y
cefalea (1% vs. 2%;
p =0.61)

Ref. 36

NA

No

NA

Sobrevida global
Reduccion de la
clase funcional
NYHA

Reduccion de re-
hospitalizaciones
Calidad de vida
Eventos adversos

Se encontraron
diferencias
desfavorables a
torasemida tanto en
la incidencia de
eventos adversos en
general (31/122 vs
23/115; 25% vs 20%,
valor p no reportado)
como en la
incidencia de al
menos un evento
adverso (30/122 vs
22/11 5', 25% vs 19%,
valor p no reportado)
y en la incidencia de
eventos adversos
considerados por los
meédicos tratantes
COMO Serios,
potencialmente
fatales (life-
threatening) o de
hospitalizacion
prolongada (24/122
vs 14/115; 22% vs
12%, valor p no
reportado).

Ref. 37

NA

No

NA

Reduccién de la
clase funcional
NYHA

No fue evaluado

Ref. 39

NA

No

NA

Reduccion de la
clase funcional
NYHA
Reduccion de re-

No se encontraron
diferencias tanto en
la incidencia de
eventos adversos en
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Reporta efectos

Conflicto . Outcome o
Documento Seguimiento . adversos
. . N de variable ..
identificado . . . (meses) (Intervencion vs.
interés desenlace
Control)

hospitalizaciones | general (58% vs
Calidad de vida 57%, valor p no
Eventos adversos | reportado) como en
la incidencia de al
menos un evento
adverso
especificamente
asociado al
tratamiento (5/78 vs
8/77, valor p no
reportado)

*Es decir, si el estudio fue financiado por el laboratoric duefio de la patente de
torasemida.

A continuacion, presentamos un extracto de los aspectos mas importantes vy
uB '~/‘( .
relevantes de cada uno de los documentos seleccionados.
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A. GUIAS CLINICAS

“.QAI realizar la busqueda amplia de guias de practica clinica en Google Académico asi
i,fcomo en las bases de datos revisadas se encontraron dos guias de practica clinica en
-~ las que se incorporan recomendaciones especificas respecto al uso de torasemida,
una elaborada por la AHA de los Estados Unidos (7), otra elaborada por la ESC de
Europa (27) y otra por la NICE del Reino Unido (28). Estas representan los mas
recientes consensos de expertos en ICC a nivel mundial, por lo que a continuacion
resumiremos lo que plantea estas guias y lo que es especificamente relevante para
nuestra pregunta PICO de interés.

Guia ACCF/AHA para el manejo de ICC, 2013 (7) Segun esta guia (Task Force) se
recomienda el uso de diuréticos en los pacientes con ICC con fraccion de eyeccidn
conservada y que tengan evidencia de retencion de fluidos. a menos que esté
contraindicado. para mejorar sus sintomas (Nivel de evidencia C1). Entre los diuréticos

disponibles. esta guia recomienda como agentes diuréeticos de eleccion a los diureticos
de asa en general (furosemida. torasemida y bumetanida), sin embargo. no hace
mayor mencion con respecto a la superioridad de uno u otro de estos agentes. fuera
de mencionar que furosemida es el diurético mas utilizado y que tanto torasemida

' Nivel de evidencia C. Consenso de opinion de expertos y/o pequefos estudios, estudios
retrospectivos y de registros.
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como bumetanida pueden contribuir a una mejora mas favorable en el caso de algunos
pacientes debido a que tienen una mayor biodisponibilidad oral. Con respecto a las
dosis recomendadas, esta guia sefiala que en el caso de los pacientes ambulatorios
con ICC, el uso de diuréticos de asa debe iniciarse a dosis bajas (furosemida, 10 a 40
mg una o dos veces al dia; torasemida. 10 a 20 mg una vez al dia) y que esta dosis
debe incrementarse hasta aumentar la produccidén de orina y disminuir el peso a una
velocidad de 0.5 a 1.0 kg por dia, o alcanzar la dosis maxima permitida por dia
(furosemida, 600 mg; torasemida. 200 mg). Dado que el objetivo final del tratamiento
diurético es eliminar la evidencia clinica de la retencion de fluidos. en algunos casos
pueden requerirse aumentos de la dosis o de la frecuencia de la misma {(por ejemplo.
dos veces al dia) para mantener una diuresis activa y sostener la pérdida de peso.

Guia ESC para el diagnostico y tratamiento de las ICC agudas y crénicas, 2012
(27). A diferencia de la guia ACCF/AHA la ESC. que establece recomendaciones que
rigen para todo Europa. esta guia recomienda el uso de diuréticos en todos los
pacientes con ICC independientemente de su fraccién de eyeccion. con el objeto de
tratar los signos y sintomas de la congestion (nivel de evidencia no reportado). Sin
embargo, al igual que la guia de la ACCF/AHA recomienda como agentes diuréticos
de eleccion a los diuréticos de asa en general (furosemida. torasemida y bumetanida).
sin hacer mencion de un orden de superioridad de estos agenies. En esta guia de
manera muy similar establece que el objetivo de la terapia con diuréticos es lograr y
mantener la euvolemia o "peso seco” del paciente con la dosis mas baja posible. Esto
significa que la dosis del diuretico debe ser ajustada cuando se restaure el peso seco
para evitar el riesgo de deshidratacion. hipotensién y disfuncién renal. sobre todo en

< los casos de ICC con fraccion de eyeccidon conservada. Respecto a la dosis

‘recomendada, esta guia en comparacion con la guia ACCF/AHA, plantea que las
“mismas dosis de inicio de diuréticos (furosemida. 20 a 40 mg: torasemida, 5 a 10 mg

una vez al dia) pueden ser utilizadas en los pacientes con ICC independientemente de
su fraccion de eyeccion o de si se trata de una ICC aguda o cronica. Sin embargo, a
pesar de no detallar las dosis maximas menciona que dosis muy altas de estos
diuréticos deben evitarse por que pueden causar injuria renal y ototoxicidad.

Guia NICE para el manejo y diagnéstico del ICC , 2010 (29). Segun esta guia. cuya
Ultima actualizacion data de agosto del 2010 (NICE CG 108), ios diuréticos deben
utilizarse de forma rutinaria para el alivio de los sintomas congestivos y de retencion
de fluidos en pacientes con ICC, debiendo ser dosificados segun las necesidades de
cada paciente luego de iniciar otros tratamientos. Asimismo, recomienda que los
pacientes con ICC con fraccién de eyeccion conservada deben ser tratados con unas
dosis bajas a medianas de diuréticos de asa (por ejemplo, menos de 80 mg de
furosemida por dia) y que los pacientes que no responden a este tratamiento deben
ser manejados por un especialista. En esta guia al igual que en la guia ACCF/AHA no
se hace ninguna recomendacién sobre un orden de uso de los diureticos de asa
disponibles.
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B. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

En nuestra revision de las bases de datos seleccionadas se encontraron un total de
cinco revisiones sistematicas o meta-analisis (30-33) en las cuales se analizd la
eficacia de torasemida en el manejo de las pacientes con ICC. Sin embargo, se
excluyeron a tres meta-analisis porque se enfocaban mas en los aspectos de las vias
de administracion de los diuréticos, que en la eficacia del tratamiento. Por otro lado,
los dos meta-analisis que fueron incluidos si respondian a la pregunta PICO de interés
de este dictamen, aunque de manera indirecta. A continuacidén, describimos Ios
principales hallazgos de estos estudios:

Bikdeli et al 2013 (30). En este articulo los investigadores reportaron un meta-analisis
de los estudios reportados por Murray et al del 2001 (34), Cosin et al del 2002 (35),
Muller et al del 2003 (36), Kasama et al del 2006 (37), Lopez et al del 2007 (38) y el
estudio TORAFIC del 2011 (39). En el mismo se enfocaron en comparar la eficacia de
o torasemida vs. furosemida en términos de mejora de la clase funcional y la mortalidad
\¥ :% por cualquier causa, utilizando sélo los estudios contribuyentes en cada caso. En
S 5} términos de mejora de la clase funcional, luego de hacer meta-analisis de los
Foma hallazgos de Cosin et al, Muller et al, Kasama et al, Lopez et al y el estudio TORAFIC,
estos investigadores reportaron que no se encontrd un beneficio estadisticamente
significativo favorable a Torasemida en términos de mejora de la clase funcional NYHA
. pasal post tratamiento (Razon de Riesgo de Mantel y Hansen [RR-MH], 0.93; Intervalo
" de confianza [IC] al 95%, 0.82 a 1.06). De la misma manera, pero esta vez haciendo
* meta-analisis solo de los estudios de Murray et al, Cosin et al y Muller et al, estos
g investigadores reportaron que no se encontrd un beneficio estadisticamente
significativo favorable a Torasemida en términos de mortalidad por cualquier causa
(RR-MH, 0.68; IC al 95%, 0.39 a 1.18). En este articulo los investigadores reportaron
adicionalmente un analisis de uso, en el cual, analizando las prescripciones al alta de
un total de 274, 515 casos de ICC tratados en mas de 500 hospitales diferentes de los
Estados Unidos durante los afios 2009 y 2010, encontraron que el 92% recibieron
indicacion de diuréticos, siendo el mas utilizado la furosemida (87%), seguido de
bumetanida (3%), torasemida (0.4%) y combinaciones de estos tres agentes (10%).
Con esta evidencia a la mano, estos investigadores concluyeron que, si bien
torasemida es comunmente reportado como una alternativa potencialmente superior a
furosemida, su uso en la practica en los Estados Unidos es raro. De ahi que estos
investigadores recomiendan que ante la falta de ensayos clinicos bien disefiados se
disefie a la brevedad uno con suficiente poder para responder directamente a la
pregunta de si torasemida representa o no una alternativa de tratamiento superior a
furosemida en pacientes con ICC, tanto en términos de mortalidad, re-
hospitalizaciones, calidad de vida, seguridad y de si existen diferencias en su eficacia
en pacientes con ICC aguda o crénica.
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Respecto a la relevancia de este meta-analisis para la pregunta PICO de interés de
este dictamen, cabe resaltar que la misma resume la mejor evidencia disponible sobre
el efecto de torasemida y furosemida en la sobrevida y mejora de la clase funcional
NYHA en pacientes con ICC. Asimismo, de acuerdo con los hallazgos del meta-
analisis de la mejor evidencia disponible en el caso de estas dos importante variables
desenlace, Torasemida no ofrece un beneficio superior a furosemida en términos de
mortalidad por cualquier causa y mejora de la clase funcional NYHA en pacientes con
ICC.

Dinicolantonio J 2012 (31). En este articulo, los investigadores reportaron un meta-
analisis de los estudios de Murray et al del 2001 (34) y Muller et al del 2003 (36). En el
mismo se enfocaron en comparar la eficacia de torasemida vs. furosemida en el
manejo de pacientes con ICC sistélica en términos de readmisiones hospitalarias y
mortalidad. De acuerdo con el meta-analisis de estos dos estudios (n=471) torasemida
en comparacion con furosemida ofrece como beneficio una reduccion
estadisticamente significativa de las tasas de re-hospitalizacién por ICC (RR, 0.41; IC
al 95%, 0.28 a 0.61; p <0.0001), las tasas de re-hospitalizacion en general (RR, 0.53;
IC al 95%, 0.33 a 0.84; p =0.008), asi como de la re-hospitalizaciones por causas de
tipo cardiovascular en pacientes con al menos una re-hospitalizacion (RR, 0.77; IC al
95%, 0.60 a 0.98; p =0.03). Sin embargo, al comparar las tasas de mortalidad
asociada a cada tratamiento, no se encontrd evidencia de que torasemida mejorara la
mortalidad por cualquier causa en comparacion con furosemida (RR, 0.86; IC al 95%,

O\ 053 a 1.39; p =0.54). De acuerdo con estos resultados, estos investigadores

“goncluyeron que, en comparacion con furosemida, torasemida contribuye a reducir

“lrerdrss dignificativamente las re-hospitalizaciones por ICC y las re-hospitalizaciones por

"

- causas de tipo cardiovascular en el caso de los pacientes con ICC sistdlica. También,

a pesar de no haber encontrado diferencias también concluye que torasemida se
asocio con una tendencia a una reduccion de la mortalidad por todas las causas
comparado con furosemida.

Respecto a la relevancia de este meta-analisis para la pregunta PICO de interés de
este dictamen, cabe resaltar que la misma resume parcialmente la mejor evidencia
disponible sobre el efecto de torasemida y furosemida en las tasas de re-
hospitalizacion, porque los investigadores no incluyeron los resultados del estudio
TORAFIC publicados el afio 2011 (39). Esta omisién llama mucho la atencion por tres
motivos: 1) porque en los materiales y métodos se especifica que el periodo de
bisqueda en la base de datos MEDLINE, donde se encuentra disponible las
referencias del estudio TORAFIC, fue el periodo 1959-2012; 2) Porque los resultados
del meta-analisis de Dinicolantonio cambiarian significativamente con la inclusion del
estudio de TORAFIC, debido a que en este estudio no se encontraron resultados
favorables a torasemida. Consecuentemente, el meta-andlisis incluiria dos estudios
con resultados no favorables a torasemida y sélo uno con resultados favorables a
Torasemida; y 3) porque este meta-analisis fue publicado por un sélo autor, por lo que
el riesgo de cometer un sesgo de seleccion de referencias era de inicio alto. Esto
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ultimo es importante de resaltar dado que segun la guia PRISMA de redaccion de
revisiones sistematicas y meta-analisis (40), lo ideal es que al menos dos evaluadores
realicen la busqueda de evidencias de manera independiente y de encontrarse
discrepancias, éstas sean discutidas y resueltas por los investigadores, reduciendo
con ello las chances de que alguna referencia relevante no sea incluida en la revisién.

C. EVALUACION DE TECNOLOGIAS

Al realizar la busqueda amplia de evaluaciones de tecnologias, contrario a lo
esperado, ya que Torasemida tiene mas de tres décadas de introducida en el
mercado, no se encontrd ninguna en la que haya evaluado torasemida en el contexto
de la pregunta PICO de interés de este dictamen.

D. ENSAYOS CLINICOS

Luego de una amplia busqueda de ensayos clinicos de fase lll, se encontraron
referencias correspondientes a un total de siete ensayos clinicos en los cuales se
compard la eficacia y seguridad de torasemida con pacientes con ICC (34-39, 41, 42).
Sin embargo, el estudio de Lépez et al (38), el estudio de vigilancia post marketing
realizado sobre la base del estudio TORIC reportado por Cosin et al (35), y los analisis
retrospectivos de los estudios ASCEND-HF y PROTECT publicados por Mentz et al
' "}_}(41, 42) fueron excluidos por no tratarse de ensayos clinicos controlados. Por el
_ ’4contrario, los estudios de Murray et al (34), Muller et al (36), Kasama et al (37) y
“ =" TORAFIC (39) si constituian ensayos clinicos de Fase il que respondian a la pregunta
PICO de interés de este dictamen, aunque todos de manera indirecta, por lo que estas
referencias seran analizadas en detalle a continuacion:

Murray et al 2001 (34). Este estudio responde de forma indirecta a la pregunta PICO
de interés de este dictamen dado que en el mismo se compard torasemida versus
furosemida en pacientes con ICC de todas las clases NYHA. Segun su disefio, este
estudio se clasifica como un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado (1:1), controlado,
en paralelo, a etiqueta abierta. En el mismo, la poblacién de estudio fue seleccionada
segun los siguientes criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 arios con ICC
cronica, con disfuncion sistolica ventricular izquierda confirmada por ecocardiografia o
por imagenes, admitidos en el Wishard Memorial Hospital or Roudebush Veterans
Administration Hospital de la Universidad de Indiana, en Indianapolis, EE.UU. a
quienes se les prescribio furosemida. Los criterios de exclusion del estudio fueron
antecedentes de efectos adversos a torasemida, soélo disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo y el antecedente de haber recibido atencion médica o
farmacéutica en otro sistema de salud. En este estudio se enrolaron a 248
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participantes, los cuales fueron aleatorizados para recibir furosemida (Intencion a tratar
[ITT], 121) o Torasemida (ITT, 113) por 365 dias, hasta la muerte o hasta abandonar el
estudio. Si bien el estudio se realizé a etiqueta abierta, los investigadores estuvieron
cegados durante la asignacion del tratamiento y los médicos tratantes fueron instruidos
sobre como prescribir las dosis de torasemida con tablas de equivalencia comparadas
con furosemida. Si bien los grupos de furosemida y torasemida resultaron
comparables en términos de clases funcionales (2.6 + 1.0 vs. 2.8 £ 1.1, p =0.14) entre
otros multiples potenciales confusores, cabe precisar que si se encontraron diferencias
entre las tasas de hospitalizaciones previas por ICC, con mayor frecuencia en el grupo
de torasemida (11% vs. 25%; p =0.01).

Respecto a la eficacia del tratamiento, al comparar los grupos de furosemida y
torasemida, con tiempos de seguimiento (318 + 101 dias vs. 72 + 76 dias; p =0.66) y
tasas de pérdidas en el seguimiento (4/121 vs. 4/113) comparables, no se encontraron
diferencias en términos de tasas de mortalidad (21% vs. 16%; p=0.35), tasas de una o
mas re-hospitalizaciones por cualquier causa (76% vs. 71%; p=0.36), tasas de una o
mas re-hospitalizaciones por causas no cardiovasculares (45% vs. 47%; p=0.73), total
de re-hospitalizaciones por cualquier causa (254 vs. 196 re-hospitalizaciones; p=0.19),
total de re-hospitalizaciones por causas no cardiovasculares (109 vs. 107 re-
hospitalizaciones; p=0.81), total de dias de hospitalizacion por cualquier causa (1325
vs. 974 dias de hospitalizacién; p=0.18) o total de dias de hospitalizacion por causas
no cardiovasculares (621 vs. 544 dias de hospitalizacién; p=0.81). Sin embargo, si se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en términos de tasas de una o
i . mas re-hospitalizaciones por ICC (32% vs. 17%; p<0.01), tasas de una o mas re-
"ﬁhospitalizaciones por causas cardiovasculares (59% vs. 44%; p=0.03), total de re-
> % ﬁospitalizaciones por ICC (61 vs. 23 re-hospitalizaciones; p<0.01), total de re-
-~"'hospitalizaciones por causas cardiovasculares (130 vs. 78 re-hospitalizaciones;
p=0.02), total de dias de hospitalizaciéon por ICC (296 vs. 106 dias de hospitalizacion;
p=0.02) o total de dias de hospitalizacién por causas cardiovasculares (614 vs. 974
dias de hospitalizacion; p=0.06). De hecho, segun el andlisis multivariado, el cual fue
ajustado segun edad, género, raza, nimero de hospitalizaciones previas, sitio del
estudio, torasemida comparado con furosemida ofrece como beneficio una reduccion
estadisticamente significativa de la tasa de re-hospitalizaciones por ICC (32% vs 17%;
Razén de hazards [RH], 0.48; IC al 95%, 0.27 a 0.84) y la tasa de re-hospitalizaciones
por causas de tipo cardiovascular (59% vs 44%; RH, 0.66; IC al 95%, 0.46 a 0.94).
Adicionalmente, segun este estudio, torasemida comparado a furosemida ofrece un
beneficio adicional en términos de calidad de vida, los cuales fueron evaluados con el
Cuestionario de Insuficiencia Cardiaca Crénica (Chronic Heart Failure Questionnaire).
Al comparar los cambios en los puntajes parciales de dicho instrumento obtenidos en
el seguimiento a los 2, 4, 8 y 12 meses con los puntajes basales, se encontraron
diferencias significativas entre los grupos furosemida y torasemida solo en términos de
fatiga a los 2 meses (cambio desde el basal, 0.3 + 1.6 pts. vs. 0.7 + 1.5 pts.; p =0.03),
a los 8 meses (cambio desde el basal, 0.2 + 1.4 pts. vs. 0.8 + 1.3 pts.; p =0.01) y a los
12 meses (cambio desde el basal, 0.1 £+ 1.8 pts. vs. 0.7 £ 1.3 pts.; p =0.02).
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Respecto a la seguridad del tratamiento, al comparar los grupos de furosemida y
torasemida, en el analisis de intencidn a tratar no se encontraron mayores diferencias
en la incidencia de eventos adversos (7% vs 12%, p=0.19). Segun este estudio, los
eventos adversos mas frecuentes en ambos grupos fueron edema (4% vs. 4%;
p=1.00), mareos (0% vs. 4%; p=0.05), astenia (1% vs 3%; p=0.36), deshidratacién (1%
vs. 2%; p=0.48) y cefalea (1% vs. 2%; p=0.61). Otros eventos adversos reportados por
este estudio, como los relacionados con alguno de los medicamentos con una
frecuencia de un caso o ninguno fueron: confusién, disminucién del volumen urinario,
diarrea, boca seca, calambres, nduseas, hinchazén de labios y vémitos. Sin embargo,
aqui es importante aclarar varios aspectos relevantes: 1) entre estos eventos adversos
no se contaron los eventos de tipo deshidrataciéon diagnosticados de urgencia en los
grupos de furosemida y torasemida (6% vs 7%; p =0.87) siendo descritos en el texto
pero no en la tabla que resume los eventos adversos del estudio; 2) dos pacientes del
grupo furosemida y tres del grupo torasemida fueron cambiados de grupo por falta de
respuesta al tratamiento aleatorizado; 3) Seis pacientes (5%) del grupo de Torasemida
abandonaron el estudio por presentar eventos adversos y fueron cambiados al grupo
de furosemida: mareos (n =4), diarrea (n =1) y cefalea con labios hinchados (n =1).

Ahora, respecto a la relevancia de esta evidencia para nuestra pregunta PICO de
interés es importante resaltar lo siguiente: 1) que se trata del primer ensayo clinico de
fase Ill disponible en la literatura en el que se ha comparado torasemida vs.
furosemida; 2) que en el mismo, si bien este estudio encontré que respecto a
furosemida, Torasemida no ofrece mayor beneficio en términos de tasas de mortalidad
7 (21% vs. 16%; p=0.35), en este estudio si da cuenta de que torasemida ofrece un
r"{_‘,‘,beneficio estadisticamente significativo en términos de tasa de re-hospitalizaciones por
3 ICC (32% vs 17%: disminucion de un ~15%:; RH, 0.48; IC al 95%, 0.27 a 0.84; p<0.01)
R / y de tasa de re-hospitalizaciones por causas de tipo cardiovascular (59% vs 44%;
disminucién de un ~15%; RH, 0.66; IC al 95%, 0.46 a 0.94, p=0.03); estos hallazgos
no son directamente aplicables al escenario de la pregunta PICO de interés de este
dictamen por cuando en este estudio se enrolaron pacientes de todas las clases
funcionales y sélo una fraccién pequefia de los mismos clasificaba como de clase
funcional NYHA IIl o IV, es decir, la poblacién de interés de este dictamen; 3) que
llama la atencién que conociendo que los grupos furosemida y torasemida no se
encontraron balanceados en términos de tasas de abandono (2/121, ambos por falta
de efectividad del tratamiento vs. 13/113, incluyendo 3 por falta de efectividad del
tratamiento, 6 por eventos adversos y 4 por razones no indicadas; 2% vs. 12%) esta
diferencia en |la tasa de abandono no haya sido incluida en el analisis del manuscrito
(no reportan si estas tasas de abandono fueron estadisticamente diferentes y no lo
han incluido como potencial confusor en su analisis multivariado; 4) teniendo en
cuenta que en este estudio el beneficio en términos de tasas de re-hospitalizaciones
por ICC o por causas de tipo cardiovascular en realidad fue bastante moderado
(disminucion de un ~15% en ambos casos), nos queda la duda razonable, de que tales
diferencias se encuentren sesgadas por el hecho de que en el grupo furosemida se

.
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produjeron menos abandonos que en el grupo torasemida (2% vs. 12%,
respectivamente) introduciéndose un importante sesgo de seleccién; 6) que en este
estudio si bien se reporté6 que no encontraron mayores diferencias en términos de
seguridad entre furosemida y torasemida, lo cierto es que en el grupo de torasemida
se registré un numero significativamente mas alto de abandonos por eventos adversos
que el grupo furosemida (6/113 vs. 0/121, 5% vs. 0%, p <0.05), aspecto que debid
reportarse como un hallazgo importante del estudio pero que no motivd mayor
discusién por parte de los investigadores de este estudio.

Muller et al 2003 (36). Este estudio responde también de forma indirecta a la pregunta
PICO de interés de este dictamen dado que en el mismo se comparé torasemida
versus furosemida en pacientes con ICC, en su gran mayoria de clase funcional NYHA
Il. Segun su disefio, este estudio clasifica como un ensayo clinico de fase Il
aleatorizado (1:1), multicéntrico (57 centros en Suiza), controlado en paralelo, a
etiqueta abierta, originalmente reportado como un ensayo de inferioridad (SIC) de
torasemida versus furosemida. En el mismo, la poblacion de estudio fue seleccionada
segun los siguientes criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios con ICC
cronica, tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina a quienes
se les prescribiera tratamiento con diuréticos porque su clase funcional progreso a
NYHA 1l-IV. En total en este estudio, luego de descartar 15 participantes por no
cumplir los criterios de eleccién, se enrolaron a 280 participantes, los cuales fueron
aleatorizados para recibir furosemida por 9 meses, hasta la muerte o hasta abandonar
el estudio. Sin embargo, 43 participantes abandonaron el estudio post aleatorizacion y

B = no fueron incluidos en el andlisis. Las razones descritas por los investigadores fueron:
?}abandono del consentimiento (n =5) y violaciones al protocolo (n= 39), incluyendo el
/abandono de dos participantes por abandono del médico tratante. Se desconoce

también la distribucién de los abandonos de ambos brazos. Los investigadores
presentaron sus resultados en base al numero de pacientes que permanecieron en el
estudio (furosemida=115 y Torasemida=122), es decir, no se incluy6é un analisis por
ITT (aspecto importante a tener en consideracion durante la interpretacion de los
resultados). Si bien el estudio se realizé a etiqueta abierta, los médicos tratantes
estuvieron cegados durante la asignacion del tratamiento que se realizé utilizando una
aleatorizacion previamente determinada. En cuanto a las dosis de inicio, los médicos
tratantes fueron instruidos de iniciar torasemida con dosis de 10 mg en todos los
pacientes que hubiesen empezado con 40 mg de furosemida, recibiendo dosis
promedio de inicio de 40.04 £ 21.78 mg y 11.36 £ 11.79 mg, respectivamente. De ahi
en adelante los médicos tratantes en cada visita mensual podian ajustar la dosis del
diurético (0 de su medicacién concomitante), recibiendo dosis relativamente estables
con una tendencia general a disminuir las dosis de furosemida y a incrementar las
dosis de torasemida, esta Ultima con un incremento significativo al primer mes del
seguimiento (de 10.8 £+ 10.4 mga 11.2+ 10.4 mg, p=0.019).

Respecto a la eficacia del tratamiento, con tiempos de seguimiento (250.6 + 77.7 vs.
239.0 £ 83.9 dias; p>0.05) y tasas de pérdidas en el seguimiento (21/115 vs. 22/122)
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comparables entre los grupos furosemida y torasemida, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de hospitalizacion por descompensacion de
la ICC (2/122 vs 3/115; p=0.678), tasas de hospitalizaciones por enfermedad
cardiovascular (8/122 vs 8/115; p >0.05), total de dias de hospitalizacion (35 vs 31 dias;
p>0.05) y mortalidad por cualquier causa (6/122 vs 8/115; p>0.05). Asimismo, no se
encontraron diferencias en términos de mejora de las clases funcionales NYHA entre
los grupos de furosemida (de 2.47 + 0.54 a 1.99 + 0.58; diferencia, 0.48 + 0.73) y
torasemida (de 2.37 + 0.49 a2.01 £ 0.61; diferencia, 0.39 + 0.68) durante todo el estudio.
Sin embargo, al analizar estos cambios en los grupos de furosemida y torasemida, los
investigadores reportaron haber observado en el grupo de torasemida una tendencia
estadisticamente significativa a mejorar en al menos una clase funcional NYHA el
estatus funcional de los pacientes (mejoraron, 30.7% vs 40.2%; sin cambios, 21.3% vs.
38,5%; empeoraron, 22.8% vs. 21.3%; valor p del analisis de tendencias, 0.269 vs.
0.014). En cuanto a la severidad de los sintomas, no se encontraron mayores diferencias
entre ambos grupos en los promedios de sus puntajes de severidad de disnea,
estertores pulmonares, edema, nicturia y ortopnea, los cuales mejoraron de manera
similar. Tampoco se encontraron diferencias en la eficacia global del tratamiento
diurético de los grupos furosemida y torasemida, cuando ésta fue cuantificada por los
meédicos tratantes utilizando en una escala Likert de 5 puntos (2.39 + 0.61 vs 2,40 *
0.62). De la misma manera no se encontraron diferencias entre los grupos furosemida
y torasemida en términos de variacién del peso corporal al inicio y final del estudio (76.3
+187a756+16.3kgvs. 77.9+17.1 a76.5 ¢ 16.9 kg; valor p=0.267) ni en términos
de la variacion de la presién media sistdlica y diastolica (143 + 24 mmHg sobre 84 + 12
mmHg disminuyendo a 138 + 19 mmHg sobre 80 + 10 mmHg versus 142 £ 21 mmHg
sobre 82 + 11 disminuyendo a 137 + 20 mmHg sobre 80 + 12 mmHg; valores p de la
variacion, 0.431 versus 0.187). Con respecto al analisis de calidad de vida, al comparar
los grupos furosemida y torasemida si se encontraron diferencias tanto entre los
promedios de los puntajes de tolerabilidad al tratamiento favorables a torasemida
(purtaje global de tolerabilidad, 2.22 + 0.79 pts. vs. 2.56 + 0.64 pts.; p =0.0004) como
en los puntajes de urgencia urinaria (medias de los puntajes que van de 0 0 “ninguna
urgencia” hasta 3 o “mucha urgencia’, 1.66 + 0.60 vs. 2.00 + 0.66; p<0.0001) y en la
percepcion de mejoria luego del cambio del diurético (puntaje global de tolerabilidad,
0.43+ 0.47 vs. 0.88 £ 0.74; p=0.0002).
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Respecto a la seguridad del tratamiento, al comparar los grupos furosemida y
torasemida se encontraron diferencias desfavorables a torasemida tanto en la
incidencia de eventos adversos en general (31/122 vs 23/115; 25% vs 20%, valor p no
reportado) como en la incidencia de al menos un evento adverso (30/122 vs 22/115;
25% vs 19%, valor p no reportado) y en la incidencia de eventos adversos
considerados por los médicos tratantes como serios, potencialmente fatales (/ife-
threatening) o de hospitalizacion prolongada (24/122 vs 14/115; 22% vs 12%, valor p
no reportado). Sin embargo, de estos Ultimos solo tres casos, todos del grupo
furosemida, fueron reportados por los meédicos tratantes como especificamente
asociados al tratamiento diurético. Finaimente, al comparar los grupos furosemida
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y torasemida no se observaron cambios relevantes en los niveles séricos de potasio,
magnesio o urea, mas si, y sélo en el grupo torasemida, se observd un incremento
significativo de los niveles basales de creatinina (93 + 28 mmol/L) tanto a los 3 meses
(104 + 44 mmol/L; p =0.007) como a los 6 meses (104 + 42 mmol/L; p =0.012) y 9
meses (102 + 43 mmol/L; p =0.011) del seguimiento.

Ahora, con respecto a la relevancia de esta evidencia para nuestra pregunta PICO de
interés es importante resaltar lo siguiente: 1) que tratandose de un ensayo clinico de
fase Il primariamente disefiado para probar la inferioridad (aunque
contradictoriamente en este estudio no se prefijé el margen de inferioridad necesario
para probar esta hipdtesis) de torasemida vs. furosemida en términos del numero de
hospitalizaciones y la media de duracion de la estadia hospitalaria; 2) que en el mismo
tampoco se demuestra que torasemida ofrezca algun beneficio en términos de mejora
de la clase funcional NYHA comparado con furosemida. Aunque los investigadores
reportaron haber encontrado de manera no controlada cierta tendencia a mejorar en al
menos una clase funcional NYHA en el grupo torasemida, el estudio fue disefiado
originalmente como un estudio de no inferioridad y se desconoce si se hicieron
modificaciones en su disefio como el célculo de la muestra para medir superioridad; 3)
otra limitacion importante es que todos los analisis del estudio se realizaron sin incluir
a todos los participantes aleatorizados (analisis de intencion a tratar) por lo que cabe la
posibilidad que ello haya introducido un sesgo de seleccién; 3) que este estudio desde
el punto de vista de eficacia clinica, tampoco encontré que torasemida ofrezca mayor
A "::"'f"_\;\\ beneficio que furosemida; 4) que desde el punto de vista de seguridad, en este estudio
N 'iv"g_'se encontraron evidencias que sugieren que torasemida representa una alternativa de
;i}{ratamiento menos segura que furosemida, particularmente en términos de incidencia
“. ... de eventos adversos en general, incidencia de al menos un evento adverso, incidencia
de eventos adversos considerados por los médicos tratantes como serios,
potencialmente fatales o de hospitalizacién prolongada, asi como de un incremento
significativo de los niveles basales de creatinina; 5) que si bien este estudio concluye
que torasemida ofrece un mayor beneficio que furosemida en términos de calidad de
vida, debido a que su impacto en la estatus clinico de los pacientes y su funcion social,
lo cierto es que las evidencias generadas por el estudio dificilmente permiten llegar a
dicha conclusion; 6) que aun cuando se acepten las conclusiones de este estudio
como validas y debidamente justificadas, los resultados de este estudio no responden
directamente a la pregunta PICO de interés de este dictamen puesto que so6lo una
minoria de participantes de este estudio tenia una clase funcional NYHA Il o IV.

Kasama et al 2006 (37). Este estudio responde de forma indirecta a la pregunta PICO
de interés de este dictamen dado que en el mismo se compard torasemida versus
furosemida en pacientes con ICC, teniendo como objetivo primario analizar su efecto
sobre la actividad simpatica cardiaca y sobre el remodelamiento del ventriculo
izquierdo, incluyendo de inicio sdlo pacientes con clase funcional NYHA Il o Ill. Segun
su disefio, este estudio clasifica como un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado (1:1),
controlado, en paralelo, doble ciego. Los criterios de inclusién de este estudio fueron
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HEP "‘f;fx__coraz()n mediastino tardio (de 1.61 £ 0.19 a 1.77 £ 0.24; p, 0.001) y una mejora de la

los siguientes: pacientes adultos menores de 80 afios atendidos de urgencia por ICC
aguda no isquémica con disfunciéon cardiaca, que sobrevivieran al manejo inicial
(44/48, 3 por ICC y uno por arritmia cardiaca) luego de ser estabilizados y manejados
de manera estandar fueron enrolados con clases funcionales NYHA II-lll. En total se
enrolaron 44 participantes, los cuales fueron aleatorizados para recibir furosemida EV
4-8 mg/dia (Intencién a tratar [ITT], 22) o torasemida 20-40 mg/dia (ITT, 22) por 6
meses, hasta la muerte o hasta abandonar el estudio. De los 44 participantes del
estudio, de inicio cuatro lo abandonaron durante el seguimiento (2/22 vs 2/22). La
razon de este pequefio tamafo de muestra se explica porque este estudio fue
disefiado en principio para analizar el efecto de Torasemida sobre la actividad
simpatica cardiaca y sobre el remodelamiento del ventriculo izquierdo, teniendo entre
sus variables desenlace secundarias el cambio de la clase funcional NYHA que si es

] de interés de este dictamen.

Con respecto a la eficacia del tratamiento, los investigadores de este estudio
reportaron haber encontrado que respecto a furosemida, en el grupo de torasemida se
observé en la cintigrafia una disminucién estadisticamente significativa tanto del
puntaje de defecto total tardio (44 £+ 8 a 36 + 8, p, 0.001), como de la tasa de lavado
(de 52 + 12% a 41 + 14%; p =0.001), del volumen diastdlico de salida del ventriculo
izquierdo (de 173 ml £ 22 a 147 +30 ml; p, 0001), del volumen sistdlico de salida del
ventriculo izquierdo (de 117 £ 19 ml a 95 + 24 ml; p, 0.001), de los niveles séricos de
péptido cerebral natriurético (p <0.001), asi como un aumento significativo de la razon

i‘fsclase funcional NYHA basal (p<0.001). Asimismo, los investigadores observaron que el

s / cambio porcentual del puntaje de defecto total tardio se correlacioné significativamente

con el cambio porcentual del volumen diastdlico de salida del ventriculo izquierdo
(r=0.473; p<0.05) y el cambio porcentual del volumen sistdlico de salida del ventriculo
izquierdo (r=0.579; p<0.01) después del tratamiento con torasemida. Por el contrario,
en los Unicos casos en los que tales diferencias encontradas fueron significativas en el
grupo de furosemida, fue en el cambio de los niveles del péptido cerebral natriurético
(p<0.05) y en la mejora de la clase funcional NYHA basal (p<0.05), aunque en ambos
casos la mejora fue significativamente mayor en el grupo de torasemida (p<0.05). De
acuerdo con la distribucion de pacientes segun clase funcional NYHA, menos
pacientes mejoraron su clase funcional a los 6 meses del tratamiento en el grupo
furosemida que en el grupo torasemida (distribucion segun clases NYHA V/ii/lll, de
0/8/11 a 2/13/5 vs. de 0/7/13 a 7/12/1; valor p de la diferencia pre-post, <0.05 vs.
<0.001). En funcién a estos resultados estos investigadores concluyeron que en
comparacion con furosemida el tratamiento con torasemida si puede mejorar la
actividad simpatica cardiaca y atenuar la remodelacién ventricular izquierda en los
pacientes con ICC cronica. En este estudio no se evaluaron aspectos de seguridad de
la droga.

Ahora, con respecto a la relevancia de esta evidencia para nuestra pregunta PICO de
interés es importante resaltar lo siguiente: 1) que tratandose del unico ensayo clinico
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de fase Ill primariamente disefado para comparar el efecto de torasemida vs.
furosemida en términos de atenuar la actividad simpatica cardiaca y el remodelamiento
ventricular izquierdo, en el mismo efectivamente se presenta evidencia que soporta tal
hipétesis; 2) que en el estudio también se demostré que con torasemida mas pacientes
con ICC mejoran su clase funcional NYHA basal comparado con furosemida; 3) que si
bien este estudio concluye que torasemida ofrece un mayor beneficio que furosemida
en términos de atenuar la actividad simpatica cardiaca y el remodelamiento del
ventriculo izquierdo, los resultados de este estudio no son directamente extrapolables a
las poblacion de interés de este dictamen puesto que sélo una minoria de participantes
de este estudio tenia una clase funcional NYHA Il y ninguno una clase funcional NYHA
V.

Estudio TORAFIC 2011 (39). Este estudio responde de forma indirecta a la pregunta
] PICO de interés de este dictamen dado que en el mismo se comparé una torasemida
de accion prolongada (torasemide-PR) versus furosemida en pacientes con ICC, en su
gran mayoria de clase funcional NYHA Il, y con el objeto de evaluar el efecto de
ambos tratamientos en la fibrosis miocardica de pacientes hipertensos con ICC
crénica. Segun su disefio, este estudio clasifica como un ensayo clinico de fase i,
aleatorizado (1:1), multicéntrico (25 centros en Esparia), controlado, en paralelo, a
etiqueta abierta. En el mismo la poblacion de estudio fue seleccionada segun los
siguientes criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios, hipertension arterial con
presion arterial >139/89 o historia de tratamiento antihipertensivo, ICC definida segun
los criterios de la Sociedad de Cardiologia Europea, clinicamente estable, clase
funcional NYHA 1I-IV, que requiera tratamiento con diuréticos de asa, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (diastdlica) preservada o deprimida (sistdlica), e
hipertrofia del ventriculo izquierda determinada por ecocardiografia. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: insuficiencia cardiaca crénica causada por estenosis
aortica 0 miocardiopatia hipertrofica, historia reciente de enfermedad cardiovascular
Nsqueémica (sindrome coronario agudo en los 6 meses anteriores y accidente
erebrovascular o enfermedad vascular periférica en los 3 meses anteriores); arritmia
‘grave; tratamiento con antagonistas de aldosterona en los 6 meses anteriores;
hipersensibilidad conocida a la medicacién del estudio o sulfonilireas; disfuncién renal
o hepatica significativa, diabetes meliitus insulina dependiente no controlada,
contraindicacion médica para participar en el estudio (derivado de los datos obtenidos
durante la fase de seleccion en el examen fisico, evaluacién de laboratorio, o en el ECG
de 12 derivaciones), intolerancia a la lactosa, tratamiento de litio, tratamiento cronico
(>7 dias) con farmacos antiinflamatorios no esteroideos (como aspirina), uso de acido
etacrinico o antibioticos aminoglucésidos, dependencia a drogas o alcohol en los 6
meses anteriores, participacion simultanea en otro ensayo clinico o tratamiento con un
farmaco en investigacion en los 30 dias anteriores a la firma del consentimiento
informado, mujeres embarazadas, madres lactantes y mujeres en edad fértil que no
utilizan métodos anticonceptivos adecuados. Adicionalmente, aquellos pacientes
controlados con dosis muy altas de furosemida o torasemida a las previstas en el
estudio y aquellos pacientes que requirieron dosis muy altas para mantener estable su
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ICC dentro de los 30 dias anteriores al estudio fueron considerados como no elegibles.
En total en este estudio, luego de descartar 14 participantes por no cumplir los criterios
de elegibilidad, se enrolaron un total de 155 participantes los cuales fueron
aleatorizados para recibir furosemida (Intencién a tratar [ITT], 78) o torasemida-PR
(ITT, 77) por 32 semanas, hasta la muerte o hasta abandonar el estudio. Cabe
precisar que de los 280 participantes de inicio 28 participantes abandonaron el estudio
post aleatorizacion, 14 en el grupo furosemida y 14 en el grupo torasemida, por
razones descritas por los investigadores como abandono del consentimiento (3 vs 3),
violaciones al protocolo (5 vs 9), eventos adversos (2 vs 5) y pérdida en el seguimiento
(1 vs 0). Si bien el estudio se realizé6 a etiqueta abierta los médicos tratantes
estuvieron cegados durante la asignacion del tratamiento que se realizd utilizando una
aleatorizacién previamente determinada via telefénica. En cuanto a las dosis del
tratamiento los médicos tratantes fueron instruidos de administrar torasemida con
dosis de 10 mg/dia o 40 mg/dia de furosemida, luego de lo cual estas dosis podian ser
ajustadas en cada visita durante el seguimiento segun respuesta hasta alcanzar dosis
| maximas de 40 mg/dia de torasemida-PR o 160 mg/dia de furosemida.

Respecto a la eficacia del tratamiento, al comparar los grupos de furosemida vy
f#UP gy torasemida, los cuales se encontraban relativamente balanceados en sus
AN ;? caracteristicas clinicas y demograficas, este estudio no encontré mayores diferencias
‘“fCA Roiéﬁ con respecto a su principal variable desenlace, esto es los niveles séricos pre y post
\W tratamiento del Propéptido Carboxiterminal del Procolageno tipo | (de 108.7 + 26.8
ug/L a 98.6 + 26.1 ug/L versus de 102.7 + 29.7 ug/L a 97.7 £ 25.7 ug/L; valor p de la
- diferencia de medias pre-post, 0.99 vs. 0.95), lo que significa que ningun de los dos
* tratamientos demostrd poseer una eficacia significativa en términos de disminuir la
A fiorosis miocardica. Adicionalmente este estudio reporté6 no haber encontrado

diferencias en ninguno de las siguientes variables desenlace secundarias: cambios en
el peso corporal (p =0.68), en |la evolucidén de la disnea de esfuerzo (p=0.36), la tasa
de pacientes con mejoria de al menos una clase funcional NYHA (17% vs 18%;
p=0.68), cambios en el electrocardiograma, parametros ecocardiograficos o en alguno
de los demas parametros clinicos analizados (p>0.05). Si bien los porcentajes de
pacientes con urgencia urinaria fueron relativamente comparables en ambos grupos,
los participantes del grupo furosemida presentaron con mayor frecuencia urgencias
urinarias luego del tratamiento (26% vs 14%; p=0.68). En cuanto a las tasas de
hospitalizacion, solo seis participantes tuvieron que ser hospitalizados por
descompensacion de la ICC (2/78 vs 4/77; p>0.05) y ocho tuvieron que ser admitidos
de urgencia por presentar complicaciones propias de su ICC (4/78 vs 4/77, p>0.05).
Con respecto al analisis de calidad de vida, al comparar los grupos furosemida y
torasemida tampoco se encontraron diferencias en ninguno de los puntajes de calidad
de vida evaluados (p>0.05).

Con respecto a la seguridad del tratamiento, al comparar los grupos furosemida y
Torasemida, en el analisis por protocolo no se encontraron mayores diferencias tanto
en la incidencia de eventos adversos en general (58% vs 57%, valor p no reportado)
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como en la incidencia de al menos un evento adverso especificamente asociado al
tratamiento (5/78 vs 8/77, valor p no reportado). En este estudio no se reportaron
eventos adversos serios o fatales en ningun grupo.

Respecto a la relevancia de esta evidencia para la pregunta PICO de interés es
importante resaltar lo siguiente: 1) que tratandose de un ensayo clinico de fase Il
primariamente disefiado para probar la superioridad de torasemida vs. furosemida en
términos del fibrosis miocardica, el mismo basicamente fallé en demostrar tal hipétesis;
2) que tratandose de ensayo clinico de fase Il relativamente bien disefiado, el mismo
tampoco encontré evidencias de que torasemida ofrezca mayores beneficios en
comparacion con furosemida en términos de eficacia clinica, incluyendo tasas de re-
hospitalizacion y mejoria de al menos una clase funcional NYHA, calidad de vida y
seguridad del tratamiento en pacientes con ICC hipertensos con una fraccién de
eyeccidn clinicamente estable; 3) que la evidencia generada por este estudio sélo
puede considerarse como indirectamente contribuyente a la pregunta PICO de interés
de este dictamen por cuanto s6lo una minoria de participantes de este estudio tenia
una clase funcional NYHA Il o IV y en el mismo se utilizd una torasemida modificada
de larga duracién.
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V. DISCUSION

Este informe da cuenta de la evidencia disponible para responder a la pregunta sobre
la eficacia y seguridad de torasemida en comparacién con furosemida en el manejo de
pacientes con ICC y clase funcional NYHA Il o IV. Al completar el andlisis de
evidencias se encontré que a la fecha (mayo 2016) no se disponen de evidencias
suficientes para recomendar torasemida como una alternativa de tratamiento mas
eficaz, segura o costo efectiva que furosemida en el manejo de pacientes con ICC y
clase funcional NYHA Ill o IV.

La evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad atribuible a torasemida en
comparacion con furosemida, proviene de dos meta-andlisis, los cuales fueron
reportados por Bikdeli et al 2013 (30) y Dinicolantonio et al (31), y de cuatro ensayos
clinicos de fase lll cuyos resultados fueron reportados por Murray et al (34), Muller et

| al del 2003 (36), Kasama et al del 2006 (37) y por los investigadores del TORAFIC del

2011 (39). Sin embargo, ninguno de estos estudios responde directamente a la
pregunta PICO de interés de este dictamen primariamente porque en todos estos
estudios la gran mayoria de los participantes fueron enrolados con una ICC de clase
funcional NYHA i, los pocos con una ICC de clase funcional NYHA [l y sélo en muy
raras ocasiones con una ICC de clase funcional NYHA V.

Respecto a la eficacia, tal como fue planteado en la pregunta PICO de interés de este

... dictamen, torasemida fue evaluado en términos de sobrevida global, como de mejora
"A'de la clase funcional NYHA basal, disminucién de las tasas de re-hospitalizaciones y
calldad de vida. Al respecto, es importante precisar que la evidencia a favor de

Torasemlda se restringié a una mejora en las tasas de re-hospitalizacion y calidad de

vida. Sin embargo, los resultados no fueron consistentes entre los estudios
seleccionados, no permitiendo ser concluyentes al respecto.

En cuanto a la eficacia en términos de mortalidad por cualquier causa, segun el meta-
analisis de Bikdeli et al, en el cual se analizaron los hallazgos de Murray et al (34),
Cosin et al (35) y Muller et al (36), torasemida no ofrece mayor beneficio comparado
con furosemida (RR-MH, 0.68; IC al 95%, 0.39 a 1.18), habiéndose encontrado
evidencias favorables a Torasemida soélo en un estudio (35) de los Unicos cinco
estudios que incluyeron esta variable desenlace en su analisis.

En cuando a la eficacia en términos de mejora de la clase funcional NYHA basal post
tratamiento, también segun el meta-analisis de Bikdeli et al, en el cual se analizaron
los hallazgos de Cosin et al (35), Muller et al (36), Kasama et al (37), Lopez et al (38) y
del estudio TORAFIC (39), torasemida tampoco ofrece mayor comparado con
furosemida (Razon de Riesgo de Mantel y Hansen [RR-MH], 0.93; Intervalo de
confianza [IC] al 95%, 0.82 a 1.06), habiéndose encontrado evidencias favorables a
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Torasemida sélo en un estudio (37) de los unicos tres estudios que incluyeron esta
variable desenlace en su analisis.

En cuanto a la eficacia en términos de disminucion de las tasas de re-hospitalizacion,
la mejor evidencia disponible proviene de los estudios reportados por Murray et al (34),
Muller et al (36) y los investigadores del estudio TORAFIC (39), de los cuales sélo el
estudio de Murray et al (34) encontré diferencias favorables a Torasemida. De acuerdo
con el estudio de Murray et al (34), torasemida en comparacion con furosemida ofrece
como beneficio una reduccién estadisticamente significativa de la tasa de re-
hospitalizaciones por ICC (32% vs 17%; Razén de hazards [RH], 0.48; IC al 95%, 0.27
a 0.84) y la tasa de re-hospitalizaciones por causas de tipo cardiovascular (59% vs
44%: RH, 0.66; IC al 95%, 0.46 a 0.94). Sin embargo, de acuerdo con el estudio de
Muller et al (36), torasemida no ofrece mayores beneficios comparado con furosemida
en términos de tasas de re-hospitalizacion por descompensacion de su ICC (2/122 vs
3/115 p=0.678) y tasas de re-hospitalizaciones por enfermedad cardiovascular (8/122
vs 8/115; p >0.05). De igual manera en el estudio TORAFIC tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en términos de tasas de hospitalizacién por
descompensacion de su ICC (2/78 vs 4/77; p >0.05) o tasas de hospitalizacion por
urgencia por complicaciones propias de su ICC (4/78 vs 4/77; p >0.05).

En cuanto a la eficacia en términos de mejora de la calidad de vida, no es posible
tener una apreciacion adecuada debido a que los estudios se limitaron a comparar
medias de puntajes parciales. Por ejemplo, en el caso del estudio de Murray et al (34)
al comparar los cambios en los puntajes parciales de dicho instrumento obtenidos en
_el seguimiento a los 2, 4, 8 y 12 meses con los puntajes basales, sélo se encontraron
d|ferenCIas significativas entre los grupos furosemida y torasemida en téerminos de

fatlga a los 2 meses (cambio desde el basal, 0.3 £ 1.6 pts. vs. 0.7 + 1.5 pts.; p =0.03),

' :L/é{ los 8 meses (cambio desde el basal, 0.2 + 1.4 pts. vs. 0.8 £ 1.3 pts.; p=0.01) y a los

12 meses (cambio desde el basal, 0.1 £+ 1.8 pts. vs. 0.7 £ 1.3 pts.; p =0.02). En el caso
del estudio de Muller et al (36) al comparar los grupos furosemida y torasemida sélo se
encontraron diferencias entre los promedios de los puntajes de tolerabilidad al
tratamiento (puntaje global de tolerabilidad, 2.22 + 0.79 vs. 2.56 + 0.64; p =0.0004), en
los puntajes de urgencia urinaria (medias de los puntajes que van de 0 o “ninguna
urgencia” hasta 3 o0 “mucha urgencia”, 1.66 + 0.60 vs. 2.00 + 0.66; p <0.0001) y en los
puntajes de percepcion de mejoria luego del cambio del diurético (puntaje global de
tolerabilidad, 0.43+ 0.47 vs. 0.88 = 0.74; p =0.0002). Finalmente, en el caso del estudio
TORAFIC, al comparar los grupos furosemida y torasemida no se encontraron
diferencias en los puntajes de calidad de vida totales ni en ninguno de los puntajes de
calidad de vida parciales evaluados (p >0.05).

En cuanto a la seguridad del tratamiento, la mejor evidencia disponible proviene de los
estudios reportados por Murray et al, Muller et al y los investigadores del estudio
TORAFIC. En el caso del estudio de Murray et al no se encontraron mayores
diferencias en términos de seguridad entre furosemida y torasemida, sin embargo, si
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se registré un numero significativamente mas alto de abandonos por eventos adversos
en el grupo torasemida que el grupo furosemida (6/113 vs. 0/121, 5% vs. 0%, p <0.05),
aspecto que debid reportarse como un hallazgo importante del estudio pero que
sorprendentemente no motivd mayor discusion por parte de los investigadores de este
estudio. En el caso del estudio de Muller et al en el analisis de intencion a tratar se
encontraron diferencias desfavorables a torasemida tanto en la incidencia de eventos
adversos en general (31/122 vs 23/115; 25% vs 20%, valor p no reportado) como en la
incidencia de al menos un evento adverso (30/122 vs 22/115; 25% vs 19%, valor p no
reportado) y en la incidencia de eventos adversos considerados por los médicos
tratantes como serios, potencialmente fatales (life-threatening) o de hospitalizacién
prolongada (24/122 vs 14/115; 22% vs 12%, valor p no reportado). Finalmente, en el
caso del estudio TORAFIC al comparar los grupos furosemida y torasemida en el
analisis de intencidn a tratar no se encontraron mayores diferencias términos de eventos
adversos en general (58% vs 57%, valor p no reportado) como en el caso de los eventos
adversos especificamente asociados al tratamiento (5/78 vs 8/77, valor p no reportado).

¥ Analizando estas evidencias en conjunto, podemos concluir que Torasemida no parece

ofrecer mayor beneficio en términos de seguridad comparado con furosemida.

Adicionalmente un hallazgo importante a tomar en consideracion al momento de
comparar la utilidad de torasemida versus furosemida, fue reportado por Bikdeli et al,
quienes luego de analizar las prescripciones de alta de un total de 274 515 casos de
ICC tratados en mas de 500 hospitales diferentes de los Estados Unidos durante los
afos 2009 y 2010 con indicacion de tratamiento diurético los médicos tratantes solo
prescribieron Torasemida en el 0.4% de los casos. Con esta evidencia a la mano estos
investigadores concluyeron que si bien torasemida es cominmente reportado como una
alternativa potencialmente superior a furosemida su uso en la practica médica en los
Estados Unidos es raro.

Con respecto al costo beneficio de Torasemida comparado con furosemida en el
manejo de pacientes con ICC se encontraron solo dos referencias, una reportada por
Noe et al en el ano 1999 (43) y una segunda reportada por Stroupe et al (26) en el afno
2000, ambas correspondientes a evaluaciones farmacoeconémicas en hospitales de
Estados Unidos. Segin lo reportado por Noe et al (43) si bien los costos de
adquisiciéon del tratamiento con torasemida y furosemida difieren significativamente
($/121.01 vs. $/ 42.95; p <0.0001), no se encontraron diferencias en los costos del
tratamiento médico ($/1520.07 vs. $/1503.26; p =0.975), los costos de las
hospitalizaciones ($/845.84 vs. $/893.33;, p =0.918) y los costos del manejo
ambulatorio ($138.80 vs. $164.09; p =0.288). Y dado que en su estudio no encontraron
grandes diferencias en términos de mejora de la calidad de vida y eventos adversos,
estos investigadores concluyeron que no parece haber diferencias en términos de costo
beneficio entre Torasemida y furosemida. Por su parte, Stroupe et al (26)
reportaron que tampoco encontraron mayores evidencias de que el uso de torasemida
permitiera un ahorro significativo de los costos del manejo de los pacientes con ICC
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pese a que en este estudio se partid de la premisa de que Torasemida permitia reducir
hasta en un 16% las re-hospitalizaciones a favor de Torasemida. Si bien es cierto
estas referencias no son directamente extrapolables a nuestra realidad si sugieren que
de manera relativamente consistente que torasemida no ofrece mayor ganancia en
términos de costo-beneficio.

En resumen, a la fecha no se disponen de evidencias suficientes para recomendar
torasemida en comparacién con furosemida como una alternativa de tratamiento mas
eficaz, seguro y costo efectiva en el manejo de pacientes con ICC y clase funcional
NYHA Il o IV.
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VL.

CONCLUSIONES

A la fecha no se disponen de evidencias suficientes para recomendar
torasemida en comparacién con furosemida como una alternativa de
tratamiento mas eficaz, seguro y costo efectiva en el manejo de pacientes con
ICC y clase funcional NYHA lll o IV.

La evidencia disponible sugiere que torasemida no ofrece mayores beneficios
que furosemida en términos de sobrevida, disminucién de la clase funcional
NYHA, disminucion de las tasas de re-hospitalizaciones, mejora de la calidad
de vida o disminucidn de los eventos adversos.

De manera aislada algunos estudios dan cuenta de que torasemida puede
disminuir las tasas de re-hospitalizacion y mejorar algunos aspectos de calidad
de vida, sin embargo esta evidencia no es consistente con la de otros estudios
que no confirman estos hallazgos y lo que es mas importante, en general este
tipo de evidencias no es extrapolable a la poblacién de interés de este
dictamen toda vez que la gran mayoria de participantes por estos estudios
fueron enrolados con una clase funcional NYHA I, los menos con una clase
funcional NYHA lil y s6lo en raras ocasiones con una clase funcional NYHA IV.

A la fecha no se dispone de evidencias que soporten la hipétesis de que

torasemida representa una alternativa de tratamiento mas costo-efectiva que
furosemida en el manejo de los pacientes con ICC.
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VI. RECOMENDACION

Otras alternativas de tratamiento pueden ser de beneficio para el tratamiento de
pacientes con ICC. Entre estas, tal como lo recomiendan las guias AHA y ESC, se
incluyen otros regimenes de diuréticos, algunos de los cuales han sido estudiados
ampliamente respecto a su beneficio, y que estando disponibles en el Petitorio de
Medicamentos de EsSalud pueden representar una alternativa costo-efectiva para la
institucion. Los médicos especialistas de conocer mejores alternativas a las existentes
en el mercado peruano para este tipo de terapias pueden enviar sus propuestas para
ser evaluadas por el IETSI bajo el contexto de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016.
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