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¿De qué se ha hablado desde marzo de 
2009?

omarcadores

uficiencia cardiaca crónica agudizada 

evos objetivos terapéuticos



Biomarcadores



364 pacientes con descompensac
reciente: criterios ESC + NT-pB
pg/ml

Dos semanas tras ingreso- rando

Clínico intensivo

Seguimiento cada 3 meses

Titulación HF score >2

Guiado por PN

Seguimiento cada 3 meses

Titulación niveles NTpBNP

>150 pmol/l

Manejo convenciona

Seguimiento por A.Primaria
Cardiologia

Contacto trimestral para docu
fármacos y end-points



Clínico intensivo

Seguimiento cada 3 meses

Titulación HF score >2

Guiado por PN

Seguimiento cada 3 meses

Titulación niveles NTpBNP

> 150 pmol/l

Manejo convenciona

Seguimiento por A.Primaria
Cardiologia

Contacto trimestral para docu
fármacos y end-points

   Objetivos primarios

-  Mortalidad por todas las causas

-  Muerte u hospitalización por IC



- Durante el seguimiento las dosis emplead
IECAs, BB, diureticos fueron > en Clínico
intensivo y Guiado por PN vs Manejo 
Convencional

-  Entre Clínico intensivo y Guiado PN la
de diuréticos administradas fueron m
en el segundo grupo.

-  Los niveles de NTpBNP descendieron d
similar en Clínico intensivo y Guiado PN

-  Mayor mortalidad anual en Manejo con

Guiado por PN

Clínico intensivo

Manejo convencional

18.9%

9.1%

p=0.03



Guiado por PN

Clínico intensivo

Manejo convencional

Pimer 

año

Segundo 
año

Te

a

Guiado PN 1.7% 7.3% 15

Clínico Intensivo 7.3% 20.0% 30

Manejo 
convencional

20.3% 23.4% 31

Menor mortalidad o reingreso por IC
Clínico intensivo y Guiado PN al añ

A los 3 años solo favorece a Guiado P



Guiado por PN

Clínico intensivo

Manejo convenc



Conclusiones: 
* En <75 años Seguimiento intensivo y guiado por PN disminuyen la   

ortalidad al año. 
* En <75 años Guiado PN asocia menor mortalidad global y menor muerte           
   o  reingreso por IC a los 3 años de seguimiento

- En pacientes <75  años las dosis de diuréticos fueron mayores en el grupo Guiado por PN

-  Pacientes >75 años toleran dosis plenas con menor frecuencia y tienen mayor disfunción renal y             
peor disfunción autonómica para compensar los efectos hemodinámicos de diuréticos. 

-  Pacientes >75 años tienen mayor proporción FEVI preservada - eficacia de tto incierta

¿Es adecuado el punto de corte NTpBNP 150 pg/l para 
>75 años?



499 pacientes con agudización IC

Randomización en tratamiento guiado por síntom
tratamiento guiado por PN

Objetivos primarios: 

- Mortalidad global

- Supervivencia libre de hospitalización 
  por todas las causas.

Objetivos secundarios: 

- Supervivencia libre de hospitalización 
  por IC

- Calidad de vida



Mayor supervivencia libre de ingreso
IC





Insuficiencia cardiaca crónica
agudizada



Eur Heart J 2008;29:2388–2442. 
- 147 pacientes con FEVI<40% en 
tratamiento con BB durante al meno
mes previo a ingreso por agudización

-  Se randomiza a mantener BB con 
misma dosis vs retirada. 

-  Estudio de no inferioridad

-  Objetivo principal: valorar el efe
sobre el estado general y la mejoría d
disnea valorada por el clínico a los 3 
del ingreso ( Cuestionario )





Mantiene BB

Stop BB

- No existieron diferencias en la mejoría de
ni del estado general percibida por los 
investigadores al tercer día de ingreso. 

- Tampoco diferencias en los mismos item
percibidos por los pacientes al tercer día.

- Tampoco al octavo día.



 El número de pacientes que recibía BB 3 m
después del ingreso era menor en el grupo al 

le había suspendido el tratamiento.



onclusiones: 
* Queda establecida la seguridad de continuar el tto BB durante las fases     

 agudización de la IC  ( en pacientes sin necesidad de dobutamina ) 
* El mantener el tto BB supone un mejor cumplimiento del tto BB a los 3   

ses de la agudización 

J Am Coll Cardiol 2008;52:190–9 

No diseñado para valorar mortalidad



Diuretic Optimization Strategies 
Evaluation in Acute Heart Failure 

(DOSE) Tuesday, March 16, 

ADHERE registry 

art Fail Rev (2007) 12:125–130 

Existen 8 ensayos con 254 pacientes 

Infusión continua: 
- mayor efecto diurético 
- menos efectos secundarios 
- menor estancia hospitalaria 
- reducción de mortalidad global 
 pero no cardiovascular  

No hay recomendaciones definitivas 

Cochrane Database Syst Rev 200

Dosis variables



Diuretic Optimization Strategies 
Evaluation in Acute Heart Failure 

(DOSE) Tuesday, March 16, 

ADHERE registry 

art Fail Rev (2007) 12:125–130 

-  308 pacientes con FEVI media 35% 
tratamiento con furosemida ( entre 80 
240 mg/día como dosis basal ) que 
ingresan por agudización IC

-  Se excluyen tto inotrópico, vasodilata
o ultrafiltración, creat > 3 mg/dl. 

- Objetivos:  Comparar de dosis de 
furosemida y via de administración en 
términos de eficacia y seguridad



 p  g  
Evaluation in Acute Heart Failure 

(DOSE) 
Tuesday, March 16, 

Acute Heart Failure (1 symptom AND 1 sign) 
<24 hours after admission 

2x2 factorial randomization 

Low Dose (1 x oral) 
Q12 IV bolus 

48 hours 

1) Change to oral diuretics 
2) continue current strategy 
3) 50% increase in dose 

Co-primary endpoints 

High Dose (2.5 x oral) 
Q12 IV bolus 

Low Dose (1 x oral) 
Continuous infusion 

High Dose (2.5 x oral) 
Continuous infusion 

72 hours 

Clinical endpoints 

60 days 

fficacy: Patient Global 
Assesment

curity: Change in creat 
from baseline



Efficacy:  Patient Global Assesment



No hay diferencias entre bolus e infusión continua



ecurity:   Change in creatinine from baseline

A pesar de los cambios transitorios en la función renal no hubo mayor riesgo de 
muerte u hospitalización a los 60 días 



Diuretic Optimization Strategies 
Evaluation in Acute Heart Failure 

(DOSE) Tuesday, March 16, 

 Conclusiones: 

- Cuando se comparan dosis altas vs bajas de furosemida: 

 * No hay diferencias significativas  en el alivio de los síntomas

 * No hay diferencias significativas  en cuanto a cambios en la función renal

- Cuando se comparan bolus vs infusión continua: 

 * No hay diferencias significativas  en el alivio de los síntomas

 * No hay diferencias significativas  en cuanto a cambios en la función renal

- Las dosis elevadas se asocian a una tendencia a la mejoria de la disnea, perdida   de 
peso y volumen, reducción de NT-proBNP

-  No hay diferencias en cuanto a mortalidad y reingreso a los 60 días con     
ninguna de las estrategias. 

¿Cómo ha afectado poder  modificar el tratamiento a la
horas del inicio - sesgo?

¿ Subanálisis de los resultados en las primeras 48 h 



End point:  
mejoría hemodinámica 

39% 

FEVI<30% + descompensación 

Lancet 2002; 360: 196–202 

survival 



JAMA. 2007;297:1883-1891 

Eur J Heart Failure (2009) 11, 304–

End point:  
supervivencia 



cientes con IC agudizada. FEVI<35% en tto Bbloq durante los 3 meses previos. NYHA
V

 media 70 años

simendan 24h vs Dobutamina 48h

etivo principal: mejoría hemodinámica. 

etivos secundarios: Cambios en la NYHA, en la disnea percibida por paciente y por 
tigador. Mortalidad y reingreso a los 30 días. 



Levosimendan consigue una mejoría superior 
incremento índice cardiaco y reducción de pre
capilar pulmonar

Mayor disminución de BNP a las 48 horas con
levosimendan

No existen cambios en la NYHA a las 48h ni a

Mortalidad y rehospitalización a los 30 días sin
diferencias. 

La fatiga y la disnea percibidas por 
investigadores a las 48 horas son meno

el grupo de dobutamina de forma
significativa.





 Conclusiones: 

- Levosimendan consigue una mejoría superior en incremento del índice cardiaco y      
reducción de la presión capilar pulmonar a las 48 horas en pacientes tratados con beta-    bloqueantes. 

- Levosimendan consigue una mayor reducción de los niveles de NT-proBNP a las 48 horas.

- No existen diferencias en la mortalidad durante el ingreso, a los 30 días y reingreso a los                3
- La mejoría en la fatiga y la disnea percibidas por el investigador es superior con 
  dobutamina. 

- Levosimendan se asocia a mayor hipotensión. 

 

 Disociación entre parámetros hemodinámicos y clínicos 
¿ El discreto beneficio hemodinámico justifica los costes (x10 dobutamina) ?



1679 pacientes en shock de cualquier etiol

Objetivo principal: 
- Tasa de muerte a los 28 días tra

la  randomización. 

Objetivo secundario: 
- Efectos adversos



  dopamine            norepinephrine 



Shock cardiogénico: 280 pacientes (16.7%).



Eur Heart J 2008;29:2388–2442. 

¿ Debemos reconsiderar la recomendación  ?



 Nuevos objetivos terapéuticos 



FAIR-HF Trial Investigators

Síntomas. Capacidad funcion

459 pacientes ICC en clase II-III
NYHA + FEVI<45% + deficit d
hierro



xisten cambios maladaptativos a nivel muscular 
ndientes de la disminución del flujo sanguíneo. 

bolismo del músculo esquelético se ve potenciado 
do en daño muscular con disminución de la masa 
ar y su función

arón los andrógenos son los responsables de la función 
ca y de la fuerza muscular. 

cit relativo de testosterona puede contribuir 
amente al anabolismo muscular 

J Am Coll Cardiol 2007;49:171–80 



mg testosterona placebovs

0, 6, 12 semanas

Test cardiopulmonar ( VO2)

Walk Test 6 min

Fuerza cuadriceps

Ecocardiograma

70 pacientes con FEVI<40% y NYHA II-
estables y con tratamiento óptimo

Objetivo principal: Efecto de testosterona 
sobre capacidad funcional y eficiencia 
ventilatoria (capacidad aeróbica máxima).







usiones: 

ministración de testosterona incrementa la capacidad 
nal para el ejercicio

ministración de testosterona incrementa la fuerza muscular 

 

¿ Cuánto tiempo se mantiene el efecto?
¿ Es seguro a largo plazo ?

¿ A qué pacientes aplicamos el tratamiento ?
¿ Cómo monitorizamos respuesta ?

……….





Conclusiones 

NT-pBNP seriado 

Betabloqueantes  

Diureticos de asa 

Fármacos inotrópicos 

ierro intravenoso/Testosterona 

Beneficios en < 75 años 

Mantener en fase aguda 
No superioridad de infusión continua 

No superioridad de levosimendan 

Mejoría de capacidad funcional/ fuerza muscu
síntomas 



G i   t  t ió


