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Resumen de la guias é

Treatment Algorithm for Patients with
Symptomatic HF and Reduced EF

Diuretic +ACE inhibitor (or ARB)

Detect Co-morbidities
and Precipitating Factors -
Beta-blocker
Non-cardiovascular T

e . Persisting
Yos symptoms?
ADD aldosterone antagonist OR ARB
=
~Persisting
Yentricular dysrhythmiasy < a2
" toms?.~ >
Yos ymptoms? =3
¥ LVEF<35%?

. QRS>120ms?

CRT-P CRT-D Digoxin, Hydralazine/nitrate, |1cD | | No further treatment
LVAD, Transplantation indicated

et al. ESC guide
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Con escasa evidencia, pero...
Diuréticos
Diuréticos (I, B)

gestion moderada Furo (20-40 mg), Tora (10-20 mg), Bume (0.5-
1.0 mg) - Oral 0 EV

Furo EV (40-100 mg), infusion (5-40 mg/H)
Tora (20-100 mg), Bume (1-4 mg)

Refractatiedad d tico |+ HCT (20-50 mg x 2), o + Meto (2.-10 mg x 1)
asa 0 Espiro (25-50 mg x 1)
— Acetazolamida 0.5 mg

Refractaned ad diu + Dopa, + DBT, + ultrafiltracién o hemodidlisis

+IECA y BB en IC post-IAM con DVSA e IC o DBT (I, B)

Guidelines of AHF, Eur Heart J 201
Swedberg K, European Heart Journal (2005) 26, 1115-1140



Con escasa evidencia, pero...
Diuréticos
crementan el riesgo a largo plazo?
1420 pacientes con IC avanzada — ESCAPE Trial

Survival (%)

P < 0.0001

BEEEEEEEEE
Masmn -hospital Dhrelc 008t

HR ajustado C4 vs C1 — Prediet 4 Gasrved
2.0 (IC95%=1 1)

12 14 16 18 20 22 24

et al. J Am Coll Cardiol 2006:47(Suppl A):919-93
Hasselblad V, et al. ESCAPE Study. J Card Failure 2005;11: (Supp|)S157
erpll

Con escasa evidencia, pero
Digoxina

Placebo
n=3403

DIGOXIN
n=3397

Months

Digitalis Investigation Group. N Eng J Med 1997;

Drogas clasicas, nuevas opciones
Carvedilol de liberacion controlada

studio COMPARE: multicéntrico, randomizado a carvedilol LI (2x) y carvedilol
LC (1x) en 318 pacientes con ICC

VFSVI (indice, mi/im2) VFDVI (indice, mi/ FEVI (%) istolica
(mmHg)

O Basal @24 semanas O Basal B 24 semanas
(EE R Y | e S R |

Carvedilol LC Carvedilol LI
erg B at al. HFSA Meeting 2008
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Con escasa evidencia, pero

Diuréticos: Bolo vs infusion
o 300 patients- 2x2 factorial rand.

Low Dose (1 x oral) Low Dose (1 x oral) High Dose (2.5 x oral) jhDose (2.5 x oral)
Q121V bolus Continuous infusion Q121V bolus

VASTEUSTE1-Il AUC = 4236 vs Continuous AUC = 4373 (p= 0.47)
Primary Anal AUC =4171vs High AUC = 4430 (p=0.06)
End Point J Creatinine Q12=0,05 vs Continuous = 0,07 (p=0.45)

[SGEULT-RuLs/[s[M Low = 0,04 vs High = 0,08 (p=0.21)

— High Low

Drogas clasicas, nuevas opciones
Carvedilol de liberacion controlada

Estudio 369: 188 pacientes con ICC o Post-IAM con FEVI < 40%

— Carvedilol IR 25 mg g12 (hr)
| —#— Carvedilol CR 80 mg qd |

16 20 24

Packer Matal. Am J Cardiol 2006:98[suppl]:39L—45L.

rogas clasicas, nuevas opciones
Carvedilol de liberacion controlada

Estudio CASPER: 3 ramas: Carvedilol LI (2x), Carvedilol LC (1x) y Carvedilol LC (1x
abierto) durante 5 meses en 405 pacientes con ICC tratados con carvedilol

Int, Fatiga
Respiratoria

B Carvedilol LI (Doble cie arvedilol LC (Doble ciego) M Carvedilol LC (Abierto)

erpll Udetson JE atal. J Card Failure 2009;15:3



Drogas clasicas, nuevas opciones
Hidralazina/nitratos
RR Mortalidad 4
43%

Fixed-dose I/H

Placebo

Hazard ratio=0.57
P=.01

0 100 200 300 400
Days Since Baseline Visit Date

Fixed-dose I/H 518 463 407 359 ik]
Placebo 532 466 401 340

erpll

Drogas clasicas, nuevas opciones
Programas especificos
Monitoreo telefonico en IC

ns

(]
Mortalidad/Int Intx IC Mortalidad Int total Int CV

xIC
M Intervencién M Control

Estudio DIAL. BMJ 2005,331:425

Nuevas drogas, nuevas evidencias
Ivabradina

Tratamiento basal para IC

Paciefites (%)
91 91
= Ivabradina

m Placebo

: ;
Betablogueantes IECAs y/o  Diuréticos Antagonistas dela pigiraiicos  cDI/TRC
BRAs Aldosterona

mes heart failure (SHIET): a randor lacebo - controlled study. Karl Swedberg et al. on_ behalf
2010, ww t.com

OBHEISHIFT Investigators. Published  on line August 29 elancet.com
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Nuevas drogas, nuevas evidencias
Ivabradina
Estudio SHIFT
7411 seleccionados
\
6558 randomizados
ARl L |
[ 1
3268 a ivabradina 3290 a placebo

}» Excluidos: 26

3264 analizados
1perdido en seguimiento

3241 analizados
2 perdidos en seguimiento

Duracion mediadel estudio: 22.9 meses; maximo: 41.7 meses

Ivabradine and outs chronic heart  failure (SHIFT): a randomised placebo - controlled study. Karl Swedberg et al. on behalf
OBEISHIFT Inv Publ on line t 29,201 om

Nuevas drogas, nuevas evidencias

_Ivabradina ;
Endpoint primario combinado
Ivabradina n=793 (14.5%PA) Placebo n=937 (17.7%PA)
acumulada (%) RR =0.82 p<0.0001

= Ivabradina
= Placebo

24 30

Ivabradine and cebo - controlled study. Karl Swedberg et al. on behalf
OBHRISHIFT Inv w.thelancet.com
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Nuevas drogas, nuevas evidencias Nuevas drogas, nuevas evidencias
Ivabradina Ivabradina
Hospitalizacion por IC Mortalidad Cardiovascular
Ivabradina n=514 (9.4%PA) Placebo n=672 (12.7%PA) Ivabradina n=449 (7.5%PA) Placebo n=491 (8.3%PA)
acumulada (%) RR =0.74 p<0.0001 aacumulada (%) RR =091 p=0.128

= Ivabradina = Ivabradine
= Placebo = Placebo

6 12 1 24 12 1
© o Meses 18 & h Meses 18

Ivabradine and outcomes n chronic heart failre (SHIFT):a randomised placebo - conirolled stuy. Karl Swedberg et al. on behalf Ivabradine and outcomes i heart failre (SHIFT) & randomised placebo - controled sudy. Karl Swedberg et al. on behlf
oBIRISHIFT Investigators. Published ~ on line August 29,201C OBIRISHIFT Investigato on line August 0. www.thelancet.com

Nuevas drogas, nuevas evidencias Nuevas drogas, sin evidencias

Ivabradina Nesiritide
Grupos preespecificados

Test for interaction

B Nitroglycerin @ Nesiritide

Mean observed value (mmHg)  Mean change (mmH

Hipertefision
No
si

Fc basal
<771pm =0. = £ =
277 Ipm o = =

#p < 0.05 versus placebo
*p<0.05versus NTG 'VMAC Investigators JAMA 2(

ebo
- controlled study. Kart wedberg et al. on_behalf erpll
n

Nuevas drogas, sin evidencias = Nuevas drogas, sin evidencias
Nesiritide Levosimendan
ASCEND-HF

nary results and renal-function safety end pointin ASCEND-
HFEXV nesiritide in ADHF LEVO S= 5 Pho i S LEVO
End points Placebo (%), Nesiritide (%),
n=3511 n=3496 LIDO G

Metaandlisis de mortalidad

30-d death/HF hospitalization*

*30-d death

*30-d HF rehospitalization . J SURVIVE
Dyspnea at 6 h*

*Moderately better
*Markedly better d d | SURVIVE Y LIDO —¢—

Dyspnea at 24 h* . . 4 POOLED
*Moderately better

*Markedly better 0051 152 253 35
>25% decrease eGFR o d o Hazard Ratio cl)
N=1403

Cociente de riesgo (95% Cl)

Hernandez AF, et al. AHA 2010 Scientific Sessions; November 14, 2010; Chicago, IL.




Nuevas drogas, sin evidencia é
Antagonistas de adenosina

Bstan dirigidos al receptor Al de los
BG9719 +
BG9T19 Furosemide

48ubtipos (A1, A2a, A2b, y A3) que
@ Furosemide
Alone

500 1000 1500 2000 2500
Urine Output (mL)
(0-8 hrs, Day 1 - Baseline)
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» Vasodilatacion post-glomerular
> Media el feedback
tubuloglomerular: mecanismo > KW-3903 Rolofylline (PROTECT Study)
Je la macula densa por el cual » BG-9928 (TRIDENT Study)
elincremento de la liberacion
de sodio al tibulo proximal
deriva en reduccién del filtrado

erpll deGoma EM et al. J Am Coll Cardiiol 200¢

Nuevas drogas, sin evidencia
Antagonistas de vasopresina

Principal cell
> LIXIAPTAN
(BABANCE Study)

al | e}
2P0 @ Faw ) ~E=—
AQP

Tolvaptan
Conivaptan

Vasopressin antagonists

deGoma EM et al. J Am Coll Cardiol 2006;48:2397-409

Nuevas drogas, evidencia sugerente %
Urodilatin (Ularitide)

Eventos adversos

oforma de ANP sintetizado en el

17/10/2011

Nuevas drogas, sin evidencia é
Antagonistas de adenosina

Estudio PROTECT
' Qto final: Muerte, rehospitalizacién cardiovascular o renal a 60 dias

Hazard Ratio (95% CI) = 0.98 (0.83, 1.17)
P-value = 0.861

lacebo
olofylline 30

Death vs rolofylline 8

hospital Placebo
rolofylline

25 30 35 40
Study Day
Stugy Day 30

INO. of patieni
Placebo (N=677 633 566

Rolofylline )] 3 134 1001
erpll Metra et al. PROTECT Study. E

Nuevas drogas, sin evidencia
Antagonistas de vasopresina

Al-Cause Mortalty ardovascutar Mortakty or Hat Fars Hosptakzaton

Propation Sunivng

021 LogRark Test: P 6
Pato-Patc- Wiconon &
‘Sraiibed Pet

Konstam M et al. JAMA. 2007;

Nuevas drogas, en busca de evidencia
Activadores de miosina cardiaca

rementan la actividad

No influenciado por
betab/, oqueantes

deGoma EM et al. J Am Coll Cardiol 2006;48:2397-409
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Nuevas drogas, en busca de evidencia
Istaroxime

Nuevas drogas, en busca de evidencia
Moduladores metabélicos

os acidos grasos libres son el sustrato preferido del mdsculo
grdiaco para producir energia. Sin embargo en condiciones
angerdbicas pueden reducir la contractilidad
EEVES
» Hormona de reproducciéon humana relacionada a insulina que
estimula la generacién de 6xido nitrico y AMP ciclico
(vasodilatacién, secrecién de ANP, regulacion del balance
hidrico, etc)
| » RELAX-AHF.
>/ Perhexiline:
» Inhibidor de la carnitna palmitoyl transferasa, critica en la
captacion de &cidos grasos libres por el miocardio, desviando
hacia el uso de carbohidratos.

Inhibidor de la ATPasa Na/K que aumenta la contractilidad
miocérdica por estimular la entrada de calcio a través del
intercambiador Na/Ca del sarcolema.
Menor potencial arritmogénico
on propiedades lusitropicas
ORIZON-HF (fase Il) Dosis escaladas redujeron la precarga
entricular izquierda, y la mas alta redujo también la presion
,'de la auricula derecha y aumenté el gasto cardiaco.

» Trimetazidina, olazina, y etomoxir, no estudiados en IC

erpll Gheorghiade M, et al. J Am Coll Cardiol. 2008;51:2276-85. erpll De Luca et al. Eur J of Heart Fail 2008;10:201-213

Nuevas drogas, en busca de evidencia
Omega 3

GISSI-HF: n-3 PUFA Study

Nuevas drogas, en busca de evidencia
Rosuvastatina
GISSI-HF: Rosuvastatin Study

(p=012)

30 40

Arrhythmia related
hospitalization

Placebo
(n=3.481)

Results

+ No difference between the two arms for primary
endpoint (death), but significant difference noted on

multivariate analysis (HR 0.91, 95.5% CI 0.83-1.0; p
0.041)

No difference in the incidence of first admission for
heart failure, but fewer admissions for arrhythmia
related issues (p = 0.013)

Conclusions

« No significant difference in mortality in the n-3
PUFA arm, compared with placebo in patients with
symptomatic heart failure, on optimal treatment

+ However, multivariate analysis showed n-3 PUFA
was associated with small reduction in mortality
(absolute RR 1.8%) compared with placebo

« Exact mechanism is unclear, although reduction in
readmission for arrhythmias was noted

GISSI-HF Investigators. Lancet 2008:Aug 31[Epub]

Nuevas drogas, en busca de evidencia
Inhibidor del Receptor de Angiotensin

Metabolism of ANP and other peptide hormones by NEP
ProEndothelin—i——+ _Endothelin

| anp

'

NPR-A Angll

Substance P
Guanylate cyclase Bradykinin
Adrenomedullin

a&F W

GMP cGMF vagagnation

adtoriuoratvaniinypatraphlo

Ourecic
Hatrurscic

—+Degradation

La principal viade
degradacién de pétidos
natriuréticos es la
endopeptidasa neutral (NEP)

Inhibidores NEP pierden su
potencia por aumento de
Angiotensina Il

Inhibidor del receptor
neprilysin: inhibicién NEPy
del SRAA

LCZ696 efectivo en HTA, esta
siendo evaluado en IC con FE
reducida (PARADIGM) y
normal

All-cause
mortality

Death or hospital
admission for CV
reasons

Rosuvastatin Placebo

Results

« All-cause mortality: 29% with rosuvastatin vs
28% with placebo (p = 0.94)

+ Death or hospital admission for cardiovascular
reasons: 57% vs. 56% (p = 0.90), respectively

« Sudden cardiac death: 9.6% vs. 8.6% (p =
0.26), respectively

Conclusions

« Rosuvastatin 10 mg daily is not beneficial at
reducing cardiac outcomes among patients
with chronic symptomatic HF

« This study should not temper enthusiasm for
statins in indicated situations like ACS

GISSI-HF Investigators. Lancet 2008;Aug 31{Epub]

Avances y retrocesos

Avances

(edidas generales
anejo de la anemia

F-ACTION: Efecto neutro, mejor

mipcarditis
—/ BICC: Betainterferon; TIMIC: AZA
+ Prednisona
Terapia genética
— Proteina ligada al calcio
(S100A1); ATP 22 del reticulo
sarcoplasmico cardiaco

Retrocesos

Inhibidores de la endopeptidasa
+  Estudio IMPRESS

+  Estudio OVERTURE

+  Estudio OCTAVE
Antagonistas endotelinas
« Bosentan

« Tezosentan

« Enrasentan

« Darusentan

Etanercept

+  RECOVER

+  RENAISSANCE

+  RENEWAL

Inhibidores de citokinas

+  Infliximab

+  Pentoxifilina

Wilson Tang WH, Francis
Tamar
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Ultrafiltracion Terapia para la anemia

Estudio UNLOAD: 200 pacientes con ICD fueron randomizados a ultrafiltracién
periférica o terapia standard con diuréticos

Puntos finales Ultraﬁltrauén

48 horas

Pérdida de Peso, kg (PF 5.0, n=83
primario)

Pérdidaneta de liquido (1) “
K<3.5mEq/L (%) _
Necesidad de drogas
vasoactivas (%)
g . Rehospitalizacion (%) _
Maquina:
U$D19.000,00 Dias de Rehospitalizacién

Py
Ferein ~100 ngmi
Filtro: Visitas a EME o

Replez e
U$D900,00 consultorio (%) il

erpll nzo MR et al. J Am Coll Cardiol 2

erpll KazoryA, Ross EA. J Am Coll Cardiol 200

El monitoreo de la ICC con PN

Tratamiento intervencionista
reduce el riesgo

8 ECR, 1726 pacientes, 16 meses de duracion (3-24)

TIME-CHF* 3 6

10ramas del
B—\TTLE\LARR‘D - 0 tratamiento

7 9 B intervencionista
SIGNAL-HF .79 5 ﬁ IC
Overall (95% CI) 0.76 (06 fluidos

1.00

Risk Ratio (95% CI)
<75 afios: < mortalidad total en el grupo guiado por BNP (RR, 0.52; IC95%, 0.33-0.82; P=0.005); >
75 afios: Sin beneficio (RR, 0.94; 1C95%, 0.71-1.25; P=0.7(

0).
Hospitalizacion por todas las causas: RR, 0.82;95%Cl, 0.64-1.05; P=0.12; Supervivencia sin
hospitalizacién: RR, 1.07; 95% Cl, 0.85-1.34; P=0.58

Porapakkham Pt al. Arch Intern Med. 2010;170(6):507-514 Thompson KA et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther 2010; 15; 102

Conclusiones
Impacto acumulativo del Tto

SOLVD
CONCENSUS
—16 a =31

ciBIs Il
COPERNICUS

COMPANION

Diureticos "
Hidralazina
I-ECA
p-b

Mortalidad




