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¢, Qué se ha escrito y qué se ha dicho de la
Insuficiencia cardiaca
desde Barcelona 067?

Durante los ultimos 12 meses se han publicado (Medline)
2083 articulos
— 304 articulos de revision
— 171 ensayos clinicos
* De ellos 80 aleatorizados
— 12 metanalisis
— 2 guias de practica clinica



Guias de practica clinica

POSITION STATEMENT

Guidelines for the prevention, detection and management of

people with chronic heart failure in Australia 2006

Henry Krum, Michael V Jelinek, Simon Ste
on behalf of the CHF Guid

Novedades
*Utilizacion del BNP en disnea aguda, alto valor predictivo
negativo.
Equipo mutildisciplinario que cuide los criterios de alta y
controle al paciente
*Utilizacion de estatinas para prevenir cardiopatia isquémica e
ICC secundaria
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HESA 2006 Guideline Executive Summary

G U iaS de préCtl Ca CI |,n | Cca Executive Summary: HFSA 2006 Comprehensive

Heart Failure Practice Guideline

HEART FAILURE ETY OF AMERICA

Factor Riesqgo Poblacion Objetivo Tratamiento Nivel Evidencia
Hipertension

No diabetes ni Enf. renal <140/90 mm Hg A
Diabetes <130/80 mm Hg A
Insuficiencia Renal <125/75 mm Hg A
proteinuria >1 g/d
Insuficiencia Renal <130/85 mm Hg A
proteinuria <1 g/d
Diabetes Ver guias American Diabetes Association (ADA)
Hiperlipidemia Ver guias National Cholesterol Education Program (NCEP)
inactividad fisica Todos Actividad aerobica20-30'(3 a 5/sem) B
Obesidad IMC >30 Reduccion hasta IMC < 30 C
Enol Hombre 1-2/ dia C
Mujer 1/ dia
AP Enolismo Abstencion
Tabaco Todos Abstencion A
Na dieta Todos Méaximo 2-3 g Na /dia B
Todos Dietaricaen Ky Ca B




2000:
el ano de la disfuncion diastolica....!
O deberiamos decir....
de la fraccion de eyeccion preservada



[ ovomwamon

Trends in Prevalence and Outcome of Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction

Outcome of Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction in a Population-Based Study

Original Contribution



¢ Qué se ha escrito y gué se ha dicho de la
Insuficiencia cardiaca
desde Barcelona 067

Ensayos clinicos



ACC Marzo 2006

DARBEPOIETINA Alfa

 Se administra Darbepoietina a (dosis fija de 50 ug, y dosis
de 0.75 pg/kg) versus placebo para intentar mantener la
HB por encima de 14 mg/dl g

* 106 pacientes con IC y FEVI <40%, y Hb entre 9y 12.5
mg/dl, aleatorizados a una de las tres ramas durante 26
semanas.

* 58% hombres , FEVI media 28%, HB media de 11.5



ACC Marzo 2006

DARBEPOIETINA Alfa

* Los 2 grupos de Darbepoietina mejoraron la anemia, sin
cambios en los 6 * ni cambios en la CF, mejoria en
valoracion de calidad de vida

 Parece que en grupos con mas mejora hay mejoria en test
de G

« También se aprecia un 6% frente a un 0% de muertos en la
rama de Darbepoietina. Ambos no significativos

Pendiente de resultados del RED HF



ACC Marzo 2006

UNIVERSE

Evaluar el efecto de la rosuvastatina en el remodelado ventricular de
pacientes con IC

84 pacientes con IC, isquémica o no, NYHA [I-1V, y FEVI <40%

Aleatorizados a rosuvastatina dosis crecientes hasta 40 mg, versus
placebo, se valoran cambios en la FEVI por ventriculografia
Isotopica, también se valoran cambios neurohormonales y de
citoquinas

No se apreciaron diferencias entre los 2 grupos.

Pendientes de resultados del CORONA y GISSI HF



ACC Marzo 2006

UNLOAD:

» Valorar diureticos endovenosos vs ultrafiltracion en pacientes
hospitalizados por una descompensacion aguda de la IC.

+ Estudio abierto en el que se incluyen pacientes con al menos 1
ingreso previo por IC, que reciben ultra filtracion vs diuréticos.

200 pacientes con edad media de 63 afios, NYHA -1V

* No se apreciaron diferencias significativas entre los 2 tratamientos
en perdida peso y disnea (objetivo 1°), no obstante en la rama de
ultrafiltracion se apreciaron menos reingresos (objetivo 2°) (18% vs.
32%, p =0.022)



UNLOAD

Journal of the American College of Cardiology Vol. 49, No. 6, 2007
© 2007 by the American College of Cardiology Foundation ISSN 0735-1097/07/$32.00
Published by Elsevier Inc. doi:10.1016/}.jacc.2006.07.073

Heart Failure

Ultrafiltration Versus Intravenous Diuretics for
Patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure

Maria Rosa Costanzo, MD, FACC,* Maya E. Guglin, MD, FACC,t

Mitchell T. Saltzberg, MD, FACC,* Mariell L. Jessup, MD, FACC,# Bradley A. Bart, MD, FACC,§
John R. Teerlink, MD, FACC,|| Brian E. Jaski, MD, FACC,q James C. Fang, MD, FACC#

Erika D. Feller, MD, FACC,*™ Garrie J. Haas, MD, FACC{{ Allen S. Anderson, MD, FACC,}
Michael P. Schollmeyer, DVM,§§ Paul A. Sobotka, MD, FACC,§§ for the UNLOAD Trial Investigators

Lombard and Chicago, Illinois; Detroit, Michigan; Philadelphia, Pennsylvania; Minneapolis and Brooklyn Par,
Minnesota; San Francisco and San Diego, California; Boston, Massachusetts; Baltimore, Maryland; and Columbus, Ohio

Mejor ultrafiltracion en objetivos primario y secundario




Heart Failure 2006 (ESC)

TNT sub-study:

 Estudio TNT valora la reduccion de riesgo cardiovascular con
Atorvastatina 80 mg/dia vs 10 mg/dia.

» En el disefio se excluyeron pacientes con ICC CF Il y IV, y aquellos
con FEVI < 30%.

* No obstante hubo un 8% de pacientes con IC, y la IC se contemplo
como objetivo 2°.



Heart Failure 2006 (ESC)
TNT sub-study:

 Se valora la incidencia de IC dentro de los pacientes del estudio TNT

» < |Cenelgrupode 80 mg (3.3% vs 2.4%, HR 0.74, p=0.01), esto
fue mas evidente en el grupo con historia previa de IC

 EI 85 % de las hospitalizaciones fue sin evidencia isquemia, ello
sugiere un efecto diferente al simplemente antiaterotrombotico

RECIENTEMENTE SE HAN PUBLICADO
LOS RESULTADOS DEFINITIVOS



Heart Failure 2006 (ESC)

| il Y1 0 s Circulation. 2007;115:5

Effect of High-Dose Atorvastatin on Hospitalizations for

Heart Failure
Subgroup Analysis of the Treating to New Targets (TNT) Study

Kiran K. Khush, MD: David D. Waters, MD: Vera Bittner, MD: Prakash C. Deedwania, MD:
John J.P. Kastelein, MD: Sandra J. Lewis, MD; Nanette K. Wenger, MD

La incidencia de hospitalizaciones por IC fue menor en el grupo de
80 mg, 2.4% frente a 3.3% (HR 0.74; 1C95% 0.59 0 0.94;P=0.0116).

Este efecto es mas marcado en pacientes con H? previa de IC:
17.3% vs 10.6% 10 y 80 mg, respectivamente, (HR, 0.59; IC95%
0.4-0.88; P-0.009). En este grupo, hubo una mayor reduccion en la
tasa de hospitalizaciones por IC : 1.8% (80-mg) y 2.0% (10mg ) HR:
0.87; 1C95% 0.64 a 1.16; P=0.34).

No se apreciaron cambios en la Cl nien la HTA



Heart Failure

Statins and Mortality Among Elderly Patients Hospitalized

With Heart Failure

JoAnne Micale Foody, MD; Rahman Shah, MD; Deron Galusha, MS;
Frederick A. Masoudi, MD, MSPH:; Edward P. Havranek, MD; Harlan M. Krumholz, MD

* 54.960 pacientes dados de alta por ICC > de 65 afnos sin
contraindicacion a estatinas. 9.178 (16,7%) recibieron estatinas

*El uso de estatinas se asocio a una mejoria en la mortalidad (a 1 afio y
a 3 afios) independientemente de los niveles de colesterol o de la
situacion isquemica

*1° ano: HR 0.80; 95% CI, 0.76 a 0.84.

*3° ano: HR 0.82; 95% CI, 0.79 a 0.85.



Journal of Cardiac Failure Vol. 12 No. 6 2006

Review Article

The Effect of Statins in Heart Failure: Beyond its
Cholesterol-Lowering Effect

KIZHAKE C. KURIAN, MD,' PRITHVIRAJ RAI, MD,' SUNDER SANKARAN, MD,” BINU JACOB, MD,'
JUN CHIONG. MD," AND ALAN B. MILLER, MD, FACC'

Jacksonville, Florida; Ann Arbor, Michigan

+ Las Estatinas pueden tener efectos beneficiosos en pacientes con
ICC.

» Estabilizan la placa de ateroma, disminuyen inflamacion, mejoran la
funcion endotelial, tienen efectos antihipertensivos moderados,
producen regresion de la aterosclerosis, atentan el remodelado del
VI, y tienen efectos antioxidantes.

 Tanto los estudios GISSI-HF como CORONA o UNIVERSE, en
marcha actualmente tienen como objetivo valorar el pronostico,
GISSI-HF en especial la mortalidad, y se espera que nos de mas
datos.




Heart Failure 2006 (ESC)

DARBEPOIETINA Alfa

Se presentan resultados conjuntos de los 2
estudios con darbepoietina

» 1°estudio: Darbepoietina a (dosis fija de 50 ug, y
dosis de 0.75 ug/kg) vs placebo (n=1695)

o 2°estudio: Darbepoietina a, dosis de 0.75 pg/kg
versus placebo durante un afo (n=319)




Heart Failure 2006 (ESC)
DARBEPOIETINA Alfa
 Todos ellos (n=473) con IC y FEVI <40%, y Hb entre 9y 12.5 mg/d|,

» 206 Darbepoietina y 209 placebo, edad media 70 afios y Hb media
11.4.

» El grupo de Darbepoietina mejoro significativamente las cifras de Hb,
sin llegar a haber mejoria significativa en los parametros clinicos
(NYHA, Minesotta LHF)

Efficacy and safety data from the darbepoetin alfa study

Darbepoetin alfa Placebo p-value
(n=266) (n=209)
Haemoglobin (g/dl) 13.3 11.8

Serious adverse events 38% 45%,
Death 6% 9%




th Am

CLINICAL RESEARCH Clinical Trials

Effect of Darbepoetin Alfa on Exercise Tolerance in
Anemic Patients With Symptomatic Chronic Heart Failure
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

] || Nigel Baker, MSc,|| Dylan Rosser, BSc,
n, MD,T Plullp A. Poole-Wilson, MD,t Waldemar Banasiak, MD, PuD,*
Andrew J. S. Coats, DM, Ken McDonald, MD§

, Poland; London and ‘d j d: Berlin, Germu

Objectives is study soug investigate whether darbepoetin alfa, an erythropoi
capacity in patients with symptomatic chronic heart failure (CHF) ¢

Background Anemia is common in patients with CHF.

Methods In a multice
=9.0 to

Results

Conclusions In patients with symptomatic CHF and anemia, darbe poeti increased and maintained hemoglobin concentra-
tions an(l impn e elated incre ise time but not peak Vo, was ob-
Structure in Subjects With Symptom-
,"N(T(HJll? 2 1;




Heart Failure 2006 (ESC)

FERRIC-HF:

 Se valora el efecto de la Sucrosa Férrica iv en la tolerancia al
ejercicio en pacientes con ICC y con anemia o sin ella.

* 35 pacientes con IC y limitacion al ejercicio definida como (peakVO2
<18 ml/kg/min) mas déficit de Fe definido como ferritina sérica <100
ug/l o 100-300 ug/l, con una saturacion de transferrina de <20%. De
ellos 18 tenian anemia y 17 no.

 Mayoria hombres con edad media de 63 afnos y FEVI media de 29%



Heart Failure 2006 (ESC)

FERRIC-HF:

* Se administro en proporcion 1:2 de forma ciega para los
observadores control vs Sucrosa férrica (200 mg/semana 4 semanas
de correccion mas cada 4 semanas durante 12 semanas mas)

 Hubo un incremento en la capacidad de ejercicio en el grupo de tto
(p 0.008), con una mejoria también significativa sobre la CF NYHA'y
la la valoracion global



Heart Failure 2006 (ESC)

KW-3902: Antagonista del receptor de la Adenosina A1

Se presentan los resultados de 2 estudios preliminares de este farmaco que actua
inhibiendo la resorcion de sodio y bloqueando la vasoconstriccion de la arteriola
aferente mediada por adenosina

El objetivo del primer estudio fue establecer las dosis efectivas de KW-3902.En el
segundo estudio se evaluo la eficacia de KW-3902 en 36 pacientes con IC
refractaria al tratamiento diurético

KW-3902 tiene propiedades diuréticas y aumenta la respuesta a los diuréticos de
asa. Aun que la dosis optima parece ser de 30 mg, dosis mas bajas parecen
efectivas

Se ha iniciado el estudio PROTECT MC, que evaluara el producto en 15000
pacientes hospitalizados



Mundial Cardiologia 2006

Perindopril for elderly people with chronic heart failure
(PEP-CHF)

 Evaluar la eficacia de perindopril en comparacion a placebo en
pacientes >70 anos, con ICC y FEVI preservada (n=850) NYHA
clase | oIl en 75%.

 Estudio Doble ciego, Se aleatorizo a 2 mg de perindopril/ dia vs
placebo, Si no existian alteraciones de TA, monograma o
creatinina se aumento a 4 mg



Mundial Cardiologia 2006
PEP CHF:

* Objetivo principal Muerte e ingresos por IC:
— A 18 meses HR 0.92, p=0.55

— Al afno se observo menor incidencia del objetivo primario en perindopril
que placebo (10.8% vs 15.3%, HR 0.69, p=0.055).

— Al afio Hospitalizaciones 8.0% vs 12.4%, p=0.033 Mortalidad sin
diferencias

— Alos 18 meses sin diferencias entre ambos grupos

* NYHA clase a 1 ano mejoro mas con perindopril gue placebo
(p<0.03).

 Adherencia al afio del 90%, del 40% en el grupo de perindopril y
de 36% en placebo a los 18 m.



Mundial Cardiologia 2006

Home or Hospital Heart Failure (HHH)

* Objetivo; evaluar la telemonitorizacion de la las constantes vitales,
comparado con el control habitual en pacientes con IC estable.

* Se aleatoriz6 2:1 a telemonitorizacion (n=301) o a control (n=160).

* No hubo diferencia en el objetivo principal (hospitalizacion por IC en
12m) (16.9% telemonit.. vs 16.3% control, p=0.97).

* No hubo tampoco diferencia en cuanto a mortalidad ni en cuanto al
objetivo de Hospitalizacion mas Mortalidad (20.6% vs 18.8%, p=NS).



AHA 2006
SALT 1y 2: tolvaptan en hiponatremia

* Pacientes con Na<135 mmol/L (edad media 62 afos, 42% mujeres)
aleatorizados a tolvaptan oral (15 mg/d, con ajusta a 30 mg o0 60 mg
si precisan; n=225) o placebo (n=223) durante 30 dias.

* Objetivo primario: correccion de la hiponatremia.

* Incrementos de Na
— 4 mmol/L al 4°dia'y 6 mmol/L al 30° dia en el grupo de tolvaptan
— 0a2 mmol/L de placebo ( p <0.001).

Publicado en NEJM
Pendientes los resultados del EVEREST



AHA 2006
IMPROVE-CHF:

 Objetivo: evaluar la eficacia diagnostica de NT proBNP en el
manejo de la disnea aguda y sospecha de IC en urgencias

501 pacientes (254 manejo habitual y 247 guiado por NT proBNP
al inicio y a las 72H) con edad media 72 anos, 52% hombres y
disfuncion sistolica en un 32%

Efficacy data from the IMPROVE-CHF study

Usual care NT-proBNP strategy  p

-~

Duration of emergency 6.3 5.6 0.038
department visit (h)

Length of hospital stay (days) 7 (4-13) 6 (4—11) ns

Mortality at 60 days 4.4% 5.6% 0.59

Re-hospitalisation within 23% relative reduction 0.03
60 days

Cost (Canadian $) at 60 days 7405 6310 0.017

ns = not significant.




2000, el ano de la disfuncion diastolica,
el ano de la espera

 Pendiente de resultados del RED HF

 Pendientes de resultados del CORONA
» Pendientes de resultados del GISSI HF
 Pendientes los resultados del EVEREST




