
¿Se pueden extrapolar los ensayos a los 
pacientes con insuficiencia cardiaca 
atendidos en Medicina Interna?



¿Se pueden extrapolar los ensayos a los pacientes con insuficiencia 
cardiaca atendidos en Medicina Interna?

Instauración de un tratamiento

Eficaz

Ensayos clínicos aleatorizados



Ensayos clínicos

BMJ 2008;336:876–80

Validez Interna Validez Externa

Bonell et al. BMJ 2006;333:346–49Rothwell, Lancet 2005; 365:82‐93



. . . . . . . . . . . . . 

Item 21. Posibilidad de generalización  (Validez externa, aplicabilidad) de los resultados

Ensayos clínicos

BMJ 2010;340:c869 Ann Int Med 2010; 152Lancet online 24 March 2010    

http://www.consort-statement.org/



Evaluación de la validez externaEvaluación de la validez externa

¿Es un reflejo de la población 
de la práctica clínica diaria?
¿Es un reflejo de la población 
de la práctica clínica diaria?

Población de estudio

¿Se pueden extrapolar los 
resultados más allá de los 
criterios de selección?

Posible  generalización

How to assess the external validity of therapeutic trials: a conceptual approach. 
OM Dekkers et al. Int J Epidemiol 2010;39:89–94

Checklist for the qualitative evaluation of clinical studies with particular focus on external validity and 
model validity. G Bornhöft  et al. BMC Medical Research Methodology 2006, 6:56



Evaluación de la validez externaEvaluación de la validez externa

Características de los pacientes con 
insuficiencia cardiaca en 

Medicina Interna



Insuficiencia cardiaca en los servicios de 
Medicina Interna en España

51 hospitales; 2145 pacientes

• Edad: 77 años

• Mujeres: 57%

• Comorbilidad: > 60%

• FE preservada: 54%

• Etiología hipertensiva: 45%

• Deterioro funcional y/o mental: 67%  

• Edad: 77 años

• Mujeres: 57%

• Comorbilidad: > 60%

• FE preservada: 54%

• Etiología hipertensiva: 45%

• Deterioro funcional y/o mental: 67%  

SEMI –IC   Med Clin 2002; 118: 605‐10



Paciente de > edad, mujer, con  HTA, diabetes, obesidad, tabaquismo,  Enf. Respiratoria,  I. 
renal o anemia es más probable que ingrese en M. Interna 

Análisis de 27.248 altas hospitalarias por I. cardiaca

Paciente de < edad, varón, con cardiopatía isquémica, o valvulopatía es más 
probable que sea hospitalizado en Cardiología

San Roman Teran et al. Rev Clin Esp. 2008;208:281‐7



Población de estudio en los ensayos clínicos

Int J Epidemiol 2010;39:89–94

¿Es un reflejo de la población de la 
práctica clínica diaria?

• Edad
• Género 
• Comorbilidad 
• FE preservada



Arch Int Med 2002;162:1682‐1688
Representación  de pacientes de edad avanzada en 

ensayos clínicos en Insuficiencia Cardiaca
Representación  de pacientes de edad avanzada en 

ensayos clínicos en Insuficiencia Cardiaca

Exclusión explícita por edad: 29% de ECA (17/59)
Solo 15% incluyen > 80 años

Arch Int Med 2002; 162:1682‐8



Arch Int Med 2011; 171:550‐56

Exclusión arbitraria por límite superior de edad  25,5%     
(64/251 ensayos)

Iniciativas para aumentar la inclusión de ancianos en Ensayos Clínicos

http://www.predicteu.org/

US FDA. Guideline for the Study of Drugs Likely to Be Used in the Elderly. 
Rockville, MD: Food and Drug Administration/Center for Drug Evaluation and Research; 1989. 



Arch Int Med 2002;162:1682‐88

Representación  de mujeres en ensayos clínicos
en Insuficiencia Cardiaca

Representación  de mujeres en ensayos clínicos
en Insuficiencia Cardiaca

% de Mujeres en Ensayos clínicos randomizados 

¡ Exclusión explícita de mujeres !

V‐HeFT‐II N Engl J Med 1992; 325:303‐10;    
V‐HeFT‐III Circulation 1997;96:856‐863

Arch Int Med 2002; 162:1682‐8



Inclusión de mujeres en ensayos clínicos 
cardiovasculares  (1997‐2006)

Inclusión de mujeres en ensayos clínicos 
cardiovasculares  (1997‐2006)

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009, 29:279‐283



Al disminuir la inclusión de personas mayores 

disminuye  la inclusión de mujeres

Al disminuir la inclusión de personas mayores 

disminuye  la inclusión de mujeres

Badano L et al. Ital Heart J. 2003; 4:84-91.

Distribución por sexo y edad de pacientes con IC en el “mundo real”
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USA: Ley Pública 103‐48 (Jun 10, 1998)
NIH Guideline on The Inclusion of Women and Minorities as Subjects 

in Clinical Research ‐ Updated August 1, 2000

NIH: http://grants.nih.gov/grants/funding/women _min/guidelines_uptdate.htm 

Iniciativas para aumentar la inclusión de mujeres en  E. Clínicos



Representación de pacientes con pluripatologíaRepresentación de pacientes con pluripatología

Exclusión por comorbilidades: 80% de ECA sobre IC
‐ I.  Renal,  hepática. Enf. Neurológicas, pulmonares

Arch Int Med 2011; 171:550‐56

E. Renal CrónicaE. Renal Crónica

Exclusión por E. renal 56% de EC    (83/153)

Coca et al. JAMA 2006;296:1377-84

Exclusión por E. renal  39,8 % de EC;    (100/251)

Cherubini et al. Arch Int Med 2011; 171:550‐56



Representación de pacientes con F.E. preservadaRepresentación de pacientes con F.E. preservada

Distribución de pacientes con IC  según la 
FE en Ensayos        y en el mundo real    % ECA con exclusión FEP

74%

% pacientes

27%

39%

26%
34%

0%

Badano L et al. Ital Heart J. 2003; 4:84-91.

Arch Int Med 2002;162:1682‐1688.27 ECA ( 1987-2001)



Ensayos clínicos en pacientes con F.E. preservada Ensayos clínicos en pacientes con F.E. preservada 

Edad y % Mujeres en IC con FEP

Edad % Mujeres FE

CHARM‐ preserved 
(Candesartan)

67 40% FE > 40%

I‐PRESERVE (Irbesartan) 72 60% FE > 45%

PEP‐CHF (Perindopril) 75 55% FE > 40%

Dig‐Ancillary (Digoxina) 67 41% FE > 45%

Hong‐Kong DHF 
(Ramipril / Irbesartan)

74 61% FE > 45%

Dig-Ancillary Circulation. 2006;114:397-403

PEP- CHF. Eur Heart J 2006; 27:2338–45
Hong- Kong DHF. Heart 2008;94:573–580I-Preserve. N Engl J Med 2008; 359:2456-67 

CHARM-preserved Lancet 2003; 362:777–81



Diferencias entre ensayos clínicos y el mundo realDiferencias entre ensayos clínicos y el mundo real

N Mortalidad 
1º año

Seguimiento
(meses)

Ensayos clínicos*  24.049 5‐25% 21 ± 15

Scottish‐wide  Retrospective Cohort‐
study

Circulation. 2000;102:1126 
66.547 45% ‐‐‐

Goldberg et al
Arch Int Med 2007;167:490

2.445 37% ‐‐‐

* CONSENSUS; SOLVD-T, V-HeFT-II; SOLVD-P, Carvedilol US, DIG, CIBIS II, MERIT, RALES

Soler, Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:25C-8C

Diferencias en Cumplimiento terapéuticoDiferencias en Cumplimiento terapéutico

Icumplimiento en el mundo real:  10 ‐ 94%

Mayo Clin Proc 2011; 86:273 Circulation 2009;120:1141



Población de estudio de los ensayos clínicos

¿Es un reflejo de la población de la práctica 
clínica diaria?

¿Podría mi paciente ser incluido 
en un ensayo clínico?



Am Heart J 2003;146:250–7

20.388 pacientes ≥ 65 años, diagnóstico principal I. cardiaca20.388 pacientes ≥ 65 años, diagnóstico principal I. cardiaca

ExclusiónExclusión

SOLVD FE> 35%, Edad > 80 a, Creatinina > 2mg/dl, Angina inestable…

MERIT‐HF FE > 40%, Edad > 80 a, EPOC, Demencia, Angina inestable…



Am Heart J 2003;146:250–7

20.388  pacientes ≥ 65 a.20.388  pacientes ≥ 65 a.

Exclusión FE > 35% 
54%; (n= 10.943)

FE > 35% 
54%; (n= 10.943)

9.445  pacientes 9.445  pacientes 

Exclusión Contraindicaciones  
17%; ( n= 3.556)

Contraindicaciones  
17%; ( n= 3.556)

Exclusión Otra Comorbilidad
3%; ( n= 523)

Otra Comorbilidad
3%; ( n= 523)

5.879  pacientes 5.879  pacientes 

5.356  pacientes 5.356  pacientes 

Exclusión Edad > 80 años
9%; ( n= 1.777)
Edad > 80 años
9%; ( n= 1.777)

3.579  (18 %)  SOLVD

FE > 40% 
46% ( n= 9.362)

FE > 40% 
46% ( n= 9.362)

20.388  pacientes ≥ 65 a.20.388  pacientes ≥ 65 a.

Exclusión

11.026  pacientes 11.026  pacientes 

Exclusión Contraindicaciones
29%; ( n= 5.937)
Contraindicaciones
29%; ( n= 5.937)

Exclusión Otra Comorbilidad
2%; ( n= 503)

Otra Comorbilidad
2%; ( n= 503)

5.089  pacientes5.089  pacientes

4.586  pacientes4.586  pacientes

Exclusión Edad > 80 años
9%; ( n= 1.860)
Edad > 80 años
9%; ( n= 1.860)

2.726 (13 %) MERIT

Contraindicaciones: Creat > 2, Intolerancia, IAM, Angina inestable



Población de estudio de los ensayos clínicos

No es un reflejo de la población de la 
práctica clínica diaria

Más jóvenes
Predominio de varones
Escasa comorbilidad
Disfunción sistólica
Menor mortalidad

Menos de un 20% de pacientes del mundo real
podría haberse incluido en EC



Generalización más allá de los criterios de selección

Aunque los pacientes de los ensayos clínicos sean 
diferentes a los del mundo real

¿Se pueden extrapolar los resultados de los EC 
a los pacientes de la práctica diaria?



¿Se pueden extrapolar los resultados 
de los EC a los ancianos ?

¿Se pueden extrapolar los resultados 
de los EC a los ancianos ?



β‐Bloqueantes en ancianos con IC y disfunción sistólicaβ‐Bloqueantes en ancianos con IC y disfunción sistólica

β-bloq. mejor Placebo mejor Hazard ratio (IC 95%

Dulin BR et al. Am J Cardiol 2005;95:896-8.   

COPERNICUS

Carvedilol (U.S.)

CIBIS-II

MERIT-HF

Global

BEST

–1 1 10

0.75 (0.58–0.98)(≥ 65)

0.45 (0.24–0.86)(≥ 59)

(≥ 71) 0.70 (0.49–0.99)

(≥ 65) 0.70 (0.52–0.95)

0.91 (0.78–1.05)(Tercil sup.)

0.76 (0.64–0.90)
P = 0.002

Risk ratio (95% CI)



β‐Bloqueantesβ‐Bloqueantes IECAIECA

SENIORS

Edad ≥ 70 años

> 75 0,95 (0,74 ‐ 1,22)

Flahter et al. Lancet 2000; 355:1575-81Flather et al. Eur Heart J 2005; 26: 215-25.



Fármacos en ancianos con ICFármacos en ancianos con IC

En ancianos :

• Menor efecto

• Menor tolerancia

• Más efectos adversos

• No se suele alcanzar dosis diana  

• Menor efecto

• Menor tolerancia

• Más efectos adversos

• No se suele alcanzar dosis diana  

Br J Clin Pharmacol 2006; 63: 356-64

Fu.  Int J Cardiol 2008; 125: 149-53

JAMA 2003;289:1107-16
Ann Pharmacother 2000; 34:427-32

J Gen Intern Med 2004; 19:676-83 



Fármacos en ancianos con ICFármacos en ancianos con IC

Menor uso el mundo realMenor uso el mundo real

Eur Heart J 2009; 30: 478-86.



¿ Qué dicen las Guías de Práctica Clínica ?¿ Qué dicen las Guías de Práctica Clínica ?

Guías de Práctica Clínica Sociedad Americana del Corazón (2009)

En ancianos usar el tto basado en la evidencia considerando de forma 
individualizada la alteración de la capacidad de metabolizar o tolerar la 
medicación

Poblaciones especiales   ‐ Ancianos ‐

• Posible menor respuesta a IECA, diuréticos e 
inotrópicos positivos

• Mayor riesgo de efectos adversos
• Escasa representación de muy mayores en ECA

Circulation 2009; 119; e391-e479;



¿Qué dicen las Guías de Práctica Clínica ?

Se recomiendan ttos  que han mostrado eficacia en pacientes de < edad

Valorar efectos 2º, interacciones, comorbilidad y tolerancia

Guías Sociedad Europea Cardiología (ESC) (2008)

Guías de Práctica Clínica Británicas (NICE) (2010)

Guías de Práctica Clínica Canadienses (2006)

Guías Práctica Clínica Soc. Americana de I. Cardiaca (2010)

Dickstein et al. Eur Heart J 2008; 29:2388-2442
Can J Cardiol 2006; 22: 23-45

NICE Clinical Guideline No 108
Journal of Cardiac Failure 2010; 16: e169-75



¿Se pueden extrapolar los 
resultados de los EC a las mujeres ?

¿Se pueden extrapolar los 
resultados de los EC a las mujeres ?



Rev Esp Cardiol 2006;59:725

JACC 2003; 42:2128

Rev Esp Cardiol Supl. 2008;8:23D‐29D

Circulation 2005,111: 383

Konhilas JP, J Biomed Biotech  2010;

Rev Esp Cardiol. 2007;60:1118‐21

¿Se pueden generalizar los resultados de los ensayos 
clínicos a las mujeres?

¿Se pueden generalizar los resultados de los ensayos 
clínicos a las mujeres?



Jiménez Navarro  et al. Rev Esp Cardiol Supl. 2008;8:23D

• Epidemiología:  mayor edad

• Etiología:  > hipertensiva 

• Fisiopatología:  > FE preservada

• Clínica:  > comorbilidad, sintomatología

• Manejo: menor uso IECA, B‐bloqueantes 

• Evolución:  menor mortalidad

Konhilas JP, J Biomed Biotech  2010; ID 562051

Crespo Leiro et al. Rev Esp Cardiol 2006;59:725‐35.
Ghali et al.  JACC 2003; 42:2128–34

Martinez Selles, Rev Esp Cardiol. 2007;60:1118‐21
Hsich. J Am Coll Cardiol  2009;54:491–8

Insuficiencia cardiaca en la mujerInsuficiencia cardiaca en la mujer

¿Se pueden generalizar los resultados de los ensayos 
clínicos a las mujeres?

¿Se pueden generalizar los resultados de los ensayos 
clínicos a las mujeres?



JAMA 2006;295:306‐31                  

Myocardial Infarction

¿Existen diferencias en fármacos en función del género?¿Existen diferencias en fármacos en función del género?



¿Existen diferencias en fármacos en función del género?¿Existen diferencias en fármacos en función del género?

N Engl J Med 2002; 347:1403‐11



Global

NP
NP
190/130

NP
NP
1133/1156

COPERNICUS

33/31
184/114
217/145

447/451
1554/1539
2001/1990

MERIT‐HF

35/18
193/138
228/156

258/257
1062/1070
1320/1327

Mujeres
Varones
Todos

CIBIS II

Nº Muertes 
Placebo/β‐bloq

Nº Randomizados
Placebo/β‐bloq

0.0 1.0 1.8

Mejor
β‐bloqueantes

Mejor
Placebo

β‐Bloqueantes en IC  mujeresβ‐Bloqueantes en IC  mujeres

Mujeres
Varones
Todos

Mujeres
Varones
Todos

Mujeres
Varones
Todos

Shekelle PG et al, Circulation 2002, 105:1585‐1591



IECA en disfunción sistólica en mujeresIECA en disfunción sistólica en mujeres

Varones Mujeres

SOLVD (Prev)

CONSENSUS

SAVE

SOLVD (Tx)

SMILE

TRACE

0.4 0.82 1.1 1.9

CONSENSUS

SAVE

SOLVD (Tx)

SMILE

TRACE

Combined

0.4 0.92 1 1.9

Combined

SOLVD (Prev)

RR: 0,82 (IC 95% 0,74‐0,90) RR: 0,92 (IC 95% 0,81‐1,04)

Shekelle PG et al, JACC 2003;41:1529 –38



¿ Qué dicen las Guías de Práctica Clínica de IC ?¿ Qué dicen las Guías de Práctica Clínica de IC ?

Guías de Práctica Clínica  Sociedad Americana del Corazón (2009)

• La mayoría de pacientes con IC en la población general son mujeres,  
predominantemente mayores, que con frecuencia tienen FE normal.

• Posible menor efecto de IECA en disfunción sistólica asintomática

• Diferente perfil de seguridad:

‐Mayor riesgo de tos por IECA
‐ Posible ausencia de beneficio del tto con digoxina. 

Si se utiliza, vigilar la dosis y función renal

Circulation 2009; 119; e391-e479;

Poblaciones especiales – Mujeres ‐



¿Qué dicen las Guías de Práctica Clínica de IC?

No  mencionan diferencias de tratamiento en función del sexo 

Guías Sociedad Europea Cardiología (ESC) (2008)

Guías de Práctica Clínica Británicas (NICE) (2010)

Guías de Práctica Clínica Canadienses (2006)

Guías Práctica Clínica Soc. Americana de I. Cardiaca (2010)
‐menor nivel de evidencia ‐

Dickstein et al. Eur Heart J 2008; 29:2388-2442
Can J Cardiol 2006; 22: 23-45

NICE Clinical Guideline No 108
Journal of Cardiac Failure 2010; 16: e169-75



¿Se pueden generalizar los resultados de los EC clínicos a los 
pacientes con múltiples comorbilidades? 

¿Se pueden generalizar los resultados de los EC clínicos a los 
pacientes con múltiples comorbilidades? 

Caughey  et al.  Drugs Aging 2011;  28:575‐81

6730 pacientes con IC ≥ 65 años. 
Media de 6 comorbilidades
97,8% ≥ 1 comorbilidad con potencial interferencia con tto.

6730 pacientes con IC ≥ 65 años. 
Media de 6 comorbilidades
97,8% ≥ 1 comorbilidad con potencial interferencia con tto.



Uso de Espironolactona en el mundo realUso de Espironolactona en el mundo real

NEJM 2004; 351:543

Tasa de ingresos por Hiperpotasemia en 
pacientes hospitalizados por IC en tto con IECA Muertes asociadas a hiperK+ en  pacientes 

hospitalizados por IC en tto con IECA

Bozkurt et al. J Am Coll Cardiol 2003; 41:211-4



¿Se pueden generalizar los resultados de los EC 
en pacientes con función VI preservada ? 

¿Se pueden generalizar los resultados de los EC 
en pacientes con función VI preservada ? 

Muy pocos ECA, con pacientes más 
representativos de la población general, pero 

sin resultados concluyentes en cuanto a 
disminución de mortalidad

Muy pocos ECA, con pacientes más 
representativos de la población general, pero 

sin resultados concluyentes en cuanto a 
disminución de mortalidad

Shah et al. JAMA 2008; 300:431–433.



¿Se pueden generalizar los resultados de los EC 
en pacientes con función VI preservada ? 

¿Se pueden generalizar los resultados de los EC 
en pacientes con función VI preservada ? 

“Este es el perfil más frecuente del paciente 
atendido en M. Interna”

Shah et al. JAMA 2008; 300:431–433.





Hasta la fecha, con ningún tratamiento se ha 
demostrado de forma convincente una reducción 

de la morbimortalidad en 
pacientes con IC‐FEC. 

Dickstein et al. Eur Heart J 2008; 29:2388-2442  / Dickstein et al. Rev Esp Cardiol. 2008;61:1329.e1-1329.e70



El perfil más frecuente del paciente ingresado en M. Interna es 
una mujer, mayor, con comorbilidad y FE preservada, el prototipo

de paciente que ha sido excluído de la mayoría de los EC

Para este paciente con FE preservada ningún tratamiento ha 
mostrado una disminución de mortalidad. Se recomienda tratar  

las comorbilidades (HTA, FA…)

En pacientes con disfunción sistólica, debemos aplicar,
en la medida de lo posible, la evidencia obtenida 

en los ensayos clínicos 

Conclusiones



Acercar los pacientes incluidos en los ensayos clínicos a los 
pacientes del mundo real


