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Con escasa evidencia, pero… 
Diuréticos  

ESC Guidelines of AHF, Eur Heart J 2005;26:384-416 

Swedberg K, European Heart Journal (2005) 26, 1115–1140 

Diuréticos (I, B) 

Congestión moderada Furo (20-40 mg), Tora (10-20 mg), Bume (0.5-

1.0 mg) - Oral o EV 

Congestión severa 

 

Furo EV (40-100 mg), infusión (5-40 mg/H) 

Tora (20-100 mg), Bume (1-4 mg) 

Refractariedad diurético 

asa 

+ HCT (20-50 mg x 2), o + Meto (2.-10 mg x 1) 

o Espiro (25-50 mg x 1) 

Alcalosis  Acetazolamida 0.5 mg 

Refractariedad diurético 

asa y tiazidas 

+ Dopa, + DBT, + ultrafiltración o hemodiálisis 

 

Antagonistas de aldosterona 

+ IECA, BB y diuréticos en IC avanzada con disfunción sistólica (I, B) 

+ IECA y BB en IC post-IAM con DVSA e IC o DBT (I, B) 
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Fonarow GC et  al. J Am Coll Cardiol 2006;47(Suppl A):919-93 

Hasselblad V, et  al.  ESCAPE Study. J Card Failure 2005;11: (Suppl)S157 

 

• Incrementan el riesgo a largo plazo? 
– 1420 pacientes con IC avanzada 

HR ajustado C4 vs C1: 

2.0 (IC95%=1.2-3.1). 

 
– ESCAPE Trial 

Con escasa evidencia, pero… 
Diuréticos  

erp11 
NHLBI Heart Failure Clinical Research Network -ACC 2010 
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High Low

p = 0.30 p = 0.28 

Secondary End Point: Death, Rehospitalization, or ED Visit 

300 patients- 2x2 factorial rand.  

Low Dose (1 x oral) 

Q12 IV bolus 

High Dose (2.5 x oral) 

Q12 IV bolus 

Low Dose (1 x oral) 

Continuous infusion 
High Dose (2.5 x oral) 

Continuous infusion 

Low AUC = 4171 vs  High AUC = 4430  (p= 0.06) 

Q12 AUC = 4236 vs Continuous AUC = 4373 (p= 0.47) 

Primary 

End Point Q12 = 0,05  vs Continuous = 0,07  (p= 0.45) 

Visual Scale 

Anal. 

Low = 0,04 vs  High = 0,08 (p= 0.21) 

Creatinine  

Change mg/dl 

Con escasa evidencia, pero… 
Diuréticos: Bolo vs infusión  
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Punto final combinado de muerte 
u hospitalización por IC 

Digitalis Investigation Group. N Eng J Med 1997;336:525 
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n=3397 
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% 

Months 

p = 0.8 

Con escasa evidencia, pero… 
Digoxina  

erp11 Packer M at al. Am J Cardiol 2006;98[suppl]:39L–45L 

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

Drogas clásicas, nuevas opciones 
Carvedilol de liberación controlada 
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(mmHg)
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Greenberg B at al. HFSA Meeting 2008 

Estudio COMPARE: multicéntrico, randomizado a carvedilol LI (2x) y carvedilol 

LC (1x) en 318 pacientes con ICC 

p<0,0005 

Carvedilol LC              Carvedilol LI 

Drogas clásicas, nuevas opciones 
Carvedilol de liberación controlada 
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Udelson JE at al. J Card Failure 2009;15:385-393 

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 

* * 

* 

* p<0,05 

Drogas clásicas, nuevas opciones 
Carvedilol de liberación controlada 
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RR Mortalidad  

43% 

Days Since Baseline Visit Date 

Fixed-dose I/H  518 463 407 359 313 251 13 

Placebo 532 466 401 340 285 232 24 

0 100 200 300 400 500 600 
85 

90 

95 

100 

Survival (%) 

P=.01 

Fixed-dose I/H 

Placebo 

Hazard ratio=0.57 

Taylor A, et al. N Engl J Med 2004; 351:2049-2057  

Drogas clásicas, nuevas opciones 
Hidralazina/nitratos 
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Droga Etapa A Etapa B Etapa C Etapa D 

Hidralazina/

DNI 

Diuréticos 

Digoxina 
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0.006 0.05 ns 0.005 0.026 

Estudio DIAL. BMJ 2005;331:425 

Monitoreo telefónico en IC 

Drogas clásicas, nuevas opciones 
Programas específicos 
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Duración media del estudio: 22.9 meses; máximo: 41.7 meses 

6558 randomizados 

3268 a ivabradina 3290 a placebo 

3264 analizados 
1 perdido en seguimiento 

3241 analizados 
2 perdidos en seguimiento 

7411 seleccionados 

 Excluídos: 27  Excluídos: 26 

Ivabradine and outcomes in chronic heart   failure (SHIFT): a  randomised placebo - controlled study. Karl  Swedberg et al. on  behalf  
of the SHIFT Investigators. Published   on line August  29,2010. www.thelancet.com  

Nuevas drogas, nuevas evidencias 
Ivabradina 

Estudio SHIFT 
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Antagonistas de la 

Aldosterona  
Digitálicos CDI /TRC 

Ivabradina 

Placebo 

Pacientes (%) 

Ivabradine and outcomes in chronic heart   failure (SHIFT): a  randomised placebo - controlled study. Karl  Swedberg et al. on  behalf  
of the SHIFT Investigators. Published   on line August  29,2010. www.thelancet.com  

Nuevas drogas, nuevas evidencias 
Ivabradina 
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Ivabradina n=793 (14.5%PA) Placebo n=937 (17.7%PA) 

RR = 0.82   p<0.0001  
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Endpoint primario combinado 

- 18% 

Frecuencia acumulada (%) 

Ivabradine and outcomes in chronic heart   failure (SHIFT): a  randomised placebo - controlled study. Karl  Swedberg et al. on  behalf  
of the SHIFT Investigators. Published   on line August  29,2010. www.thelancet.com  

Nuevas drogas, nuevas evidencias 
Ivabradina 
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Ivabradina n=514 (9.4%PA) Placebo n=672 (12.7%PA)  

RR = 0.74   p<0.0001  
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- 26% 
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Ivabradine and outcomes in chronic heart   failure (SHIFT): a  randomised placebo - controlled study. Karl  Swedberg et al. on  behalf  
of the SHIFT Investigators. Published   on line August  29,2010. www.thelancet.com  

Nuevas drogas, nuevas evidencias 
Ivabradina 
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Ivabradina n=449 (7.5%PA) Placebo n=491 (8.3%PA)  

RR = 0.91   p=0.128  
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Mortalidad Cardiovascular  

Frecuencia acumulada (%) 

Ivabradine and outcomes in chronic heart   failure (SHIFT): a  randomised placebo - controlled study. Karl  Swedberg et al. on  behalf  
of the SHIFT Investigators. Published   on line August  29,2010. www.thelancet.com  

Nuevas drogas, nuevas evidencias 
Ivabradina 
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Edad 
     <65 años 
     ≥65 años  

Sexo 
    Hombres 
    Mujeres  

Beta-bloqueantes 
    No  
    Si 

Etiología de la IC 
    No-isquémica  
    Isquémica 

Clase NYHA  
    Class II  
    Class III o IV 

Diabetes 
    No  
    Si 

Hipertension 
    No  
    Si 

Fc basal 
    <77 lpm  
    ≥77 lpm 

Test for interaction 

p=0.029 

1.5 1.0 0.5 
Hazard ratio 

Favorece ivabradina Favorece placebo 

Grupos preespecificados  

Ivabradine and outcomes in chronic heart   failure (SHIFT): a  randomised placebo - controlled study. Karl  Swedberg et al. on  behalf  
of the SHIFT Investigators. Published   on line August  29,2010. www.thelancet.com  

Nuevas drogas, nuevas evidencias 
Ivabradina 
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Placebo Nitroglycerin Nesiritide 
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* 

VMAC Investigators JAMA 2002; 287:1531-1540 

Nuevas drogas, sin evidencias 
Nesiritide 
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Primary results and renal-function safety end point in ASCEND-

HF, IV nesiritide in ADHF 

ASCEND-HF 

End points Placebo (%), 
n=3511 

Nesiritide (%), 
n=3496 

p 

30-d death/HF hospitalization* 10.1 9.4 0.31 

•30-d death 4.0 3.6 

•30-d HF rehospitalization 6.1 6.0 

Dyspnea at 6 h* 42.1 44.5 0.030 

•Moderately better 28.7 29.5 

•Markedly better 13.4 15.0 

Dyspnea at 24 h* 66.1 68.2 0.007 

•Moderately better 38.6 37.8 

•Markedly better 27.5 30.4 

>25% decrease eGFR 29.5 31.4 0.11 

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

Nuevas drogas, sin evidencias 
Nesiritide 
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Metaanálisis de mortalidad 

 

REVIVE I 

REVIVE II 

RUSSLAN 

CASINO 

POOLED 

N=1403 

Hazard Ratio (95% CI) 

Pbo LEVO 

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 

 

LIDO 

 

SURVIVE 

 

SURVIVE Y LIDO 

 

Cociente de riesgo (95% CI) 

DBT LEVO 

0 0,5 1 1,5 2 

N=1530 

Nuevas drogas, sin evidencias 
Levosimendan 
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 Están dirigidos al receptor A1 de los 

4 subtipos (A1, A2a, A2b, y A3) que 

median los efectos de la adenosina 

en el riñón.  

 Los receptores A1 inducen: 

 Vasoconstricción arteriolar 

aferente 

 Vasodilatación post-glomerular 

 Media el feedback 

tubuloglomerular: mecanismo 

de la mácula densa por el cual 

el incremento de la liberación 

de sodio al túbulo proximal 

deriva en reducción del filtrado 

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

 KW-3903 Rolofylline (PROTECT Study) 

 BG-9928 (TRIDENT Study) 

Nuevas drogas, sin evidencia 
Antagonistas de adenosina 
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P-value = 0.861 

Placebo 
Rolofylline 30 mg 

Study Day 

No. of patients at risk 

Placebo (N=677) 

Rolofylline (N=1356) 

7 

657 

1322 

14 

633 

1263 

30 

566 

1134 

55 

489 

1001 

65 

74 

158 

Death: Placebo 9.5% vs rolofylline 8.9% 

Re-hospitalization: Placebo 25.6% vs 

rolofylline 25.7%  

Metra et al. PROTECT Study. ESC 2009 

Estudio PROTECT  

Punto final: Muerte, rehospitalización cardiovascular o renal a 60 días 

Nuevas drogas, sin evidencia 
Antagonistas de adenosina 
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 TOLVAPTAN 

 CONIVAPTAN 

 LIXIVAPTAN 

(BALANCE Study) 

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

Nuevas drogas, sin evidencia 
Antagonistas de vasopresina 

erp11 
Konstam M et al. JAMA. 2007;297:1319-1331.  

Nuevas drogas, sin evidencia 
Antagonistas de vasopresina 
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 Isoforma de ANP sintetizado en el 

rinón, producido por células del 

túbulo distal, secretado a la luz 

tubular, ligándose al receptor para 

promover la excreción de sodio 

 SIRIUS I y II 

 URGENT (Fase III) 

De Luca et al. Eur J of Heart Fail 2008;10:201–213 
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Nuevas drogas, evidencia sugerente 
Urodilatin (Ularitide) 
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 Incrementan la actividad 

de la ATPasa de miosina 

cardíaca para aumentar 

la contractilidad. 

 CK-0689705, CK-

1122534, CK-1213296, 

and CK-1827452. 

 No influenciado por 

betabloqueantes 

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

Nuevas drogas, en busca de evidencia 
Activadores de miosina cardíaca 
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 Inhibidor de la ATPasa Na/K que aumenta la contractilidad 

miocárdica por estimular la entrada de calcio a través del 

intercambiador Na/Ca del sarcolema. 

 Menor potencial arritmogénico 

 Con propiedades lusitrópicas 

 HORIZON-HF (fase II) Dosis escaladas redujeron la precarga 

ventricular izquierda, y la más alta redujo también la presión 

de la aurícula derecha y aumentó el gasto cardiaco.  

Gheorghiade M, et al. J Am Coll Cardiol. 2008;51:2276-85. 

Nuevas drogas, en busca de evidencia 
Istaroxime 
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 Los ácidos grasos libres son el sustrato preferido del músculo 

cardíaco para producir energía. Sin embargo en condiciones 

anaeróbicas pueden reducir la contractilidad  

 Relaxina:   

Hormona de reproducción humana relacionada a insulina que 

estimula la generación de óxido nítrico y AMP cíclico 

(vasodilatación, secreción de ANP, regulación del balance 

hídrico, etc) 

RELAX-AHF. 

 Perhexiline:  

 Inhibidor de la carnitna palmitoyl transferasa, crítica en la 

captación de ácidos grasos libres por el miocardio, desviando 

hacia el uso de carbohidratos.  

 Trimetazidina, ranolazina, y etomoxir, no estudiados en IC 

De Luca et al. Eur J of Heart Fail 2008;10:201–213 

Nuevas drogas, en busca de evidencia 
Moduladores metabólicos 
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• 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) 

GISSI-HF: n-3 PUFA Study  

Results 

Conclusions 

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

(p = 0.12) 
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10 

• 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 

Nuevas drogas, en busca de evidencia 
Omega 3 
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0

30

60

All-cause mortality Death or hospital admission

for cardiovascular reason

• 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 

Results 

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] 

(p = 0.94) (p = 0.90) 

              Rosuvastatin Placebo 
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GISSI-HF: Rosuvastatin Study  
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La principal vía de 

degradación de pétidos 

natriuréticos es la 

endopeptidasa neutral (NEP) 

Inhibidores NEP pierden su 

potencia por aumento de 

Angiotensina II 

Inhibidor del receptor 

neprilysin: inhibición NEP y 

del SRAA 

LCZ696 efectivo en HTA, está 

siendo evaluado en IC con FE 

reducida (PARADIGM) y 

normal 

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

Neprilysin 
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Inhibidores de la endopeptidasa 
• Estudio IMPRESS  

• Estudio OVERTURE 
• Estudio OCTAVE 

Antagonistas endotelinas 
• Bosentán  

• Tezosentán  
• Enrasentan 
• Darusentán 

Etanercept 
• RECOVER 

• RENAISSANCE 
• RENEWAL 

Inhibidores de citokinas 
• Infliximab 
• Pentoxifilina 

 
 

Avances y retrocesos 

Wilson Tang WH, Francis GS. J Am Coll Cardiol 2007; 50: 2344-51 

Wilson Tang WH, Francis GS. J Am Coll Cardiol 2010; 55: 688-696 

Tamargo J, Lopez Sendón J. Rev Esp Cardiol 2004;57(5):447-64 

• Medidas generales 

• Manejo de la anemia 

• Drogas contraindicadas 

• Anticoagulación, 
antiagregación 

• Ejercicio 
– HF-ACTION: Efecto neutro, mejor 

estado de salud 

• Tratamiento de la 
miocarditis 
– BICC: Beta interferon; TIMIC: AZA 

+ Prednisona 

• Terapia genética 
– Proteina ligada al calcio 

(S100A1); ATP 2ª del retículo 
sarcoplásmico cardíaco 

Avances                             Retrocesos 
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Estudio UNLOAD: 200 pacientes con ICD fueron randomizados a ultrafiltración 

periférica o terapia standard con diuréticos 

Puntos finales Ultrafiltración Diuresis p 

48 horas 

Pérdida de Peso, kg (PF 
primario) 

5.0, n=83 3.1, n=84 0.001 

Pérdida neta de líquido (l) 4.6 3.3 0.001 

K<3.5 mEq/L (%) 1 12 0.018 

Necesidad de drogas 
vasoactivas (%) 

3 13 0.015 

90 días 

Rehospitalización (%) 18 32 0.022 

Días de Rehospitalización 1.4 3.8 0.022 

Visitas a EME o 
consultorio (%) 

21 44 0.009 

Costanzo MR et al. J Am Coll Cardiol 2007;49:675–83) 

Máquina: 

U$D19.000,00 
 

Filtro: 
U$D900,00 

Ultrafiltración 

erp11 Kazory A, Ross EA. J Am Coll Cardiol 2009;53:639–47 

Terapia para la anemia 

erp11 Porapakkham  P,et al. Arch Intern Med. 2010;170(6):507-514 

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

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

< 75 años: < mortalidad total en el grupo guiado por BNP (RR, 0.52; IC95%, 0.33-0.82; P=0.005); > 

75 años: Sin beneficio (RR, 0.94; IC95%, 0.71-1.25; P=0.70).  

Hospitalización por todas las causas: RR, 0.82;95%CI, 0.64-1.05; P=0.12; Supervivencia sin 

hospitalización: RR, 1.07; 95% CI, 0.85-1.34; P=0.58 

El monitoreo de la ICC con PN 
reduce el riesgo 

erp11 

10 ramas del 
tratamiento 

intervencionista 
en IC 

Soporte/ 
restauración 
ventricular Soporte 

inotrópico 
continuo 

Terapia 
eléctrica 

Tto enfer. 
valvular 

Tto Enf. 
Coronaria 

Cuidados 
paliativos 

Auto-
cuidado 

Remoción 
fluidos 

Tx tisular 

Asistencia 
ventricular 

Thompson KA  et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther 2010; 15; 102 

Tratamiento intervencionista  
en IC 
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CIBIS II 

COPERNICUS 

–35% 

RALES 

–22% 

Digoxina 

Diureticos 

Hidralazina 
I-ECA 

-bloqueantes 

I-ECA 

Inhibidores  

aldosterona 

CRT-D 

-bloqueantes 

I-ECA 

Inhibidores  

aldosterona 

-bloqueantes 

I-ECA 

SOLVD 

CONCENSUS 

–16 a –31% 

COMPANION 

–36% 

Conclusiones 
Impacto acumulativo del Tto 


