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¢, Que es Insuficiencia
cardiaca
refractaria?



e Intolerante al tratamiento

e Persistencia de clinica de
Insuficiencla cardiaca
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Estadios, fenotipos y tratamiento de la
IC

At Risk for Heart Failure Heart Failure

STAGE A
At high risk for HF but
without structural heart
disease or symptoms of HF

STAGE B
Structural heart disease
but without signs or
symptoms of HF

STAGE C
Structural heart disease
with prior or current
symptoms of HF

STAGE D
Refractory HF

e.g., Patients with:

e HTN
e Atherosclerotic disease e.g., Patients with:
o Tl WL e.g., Patients with:

: g’:),lesit - P il t of e.g., Patients with: Refractory o EIi/larked HF symptoms at

v Structural heart \| » LV remodeling including ~ Developmento e Known structural heart disease and Aol
e Metabolic syndrome A symptoms of HF . at rest, despite rest

disease LVH and low EF e HF signs and symptoms GDMT italizati

or « Asymptomatic valvular ® Recurrent hospitalizations

Patients

e Using cardiotoxin

o With family history of

cardiomyopathy

S

disease

T HFpEF ‘

despite GDMT

HFrEF
J £ « & J L
THERAPY THERAPY THERAPY THERAPY THERAPY

Goals

e Heart healthy lifestyle

e Prevent vascular,

Goals

e Prevent HF symptoms
e Prevent further cardiac

Goals
e Control symptoms
e Improve HRQOL

Goals

e Control symptoms

e Patient education

e Prevent hospitalization

Goals

e Control symptoms
e Improve HRQOL
e Reduce hospital

coronary disease remodeling * Prevent hospitalization o Prevent mortality readmissions
e Prevent LV structural o Prevent mortality , * Establish patient's end-
abnormalities Drugs Drugs for routine use of-life goals

e Diuretics for fluid retention

* ACEl or ARB as Strategies « ACEI or ARB Options
Drugs RIS o Identification of comorbidities « Beta blockers « Advanced care
o ACEIl or ARB in ° S:;?olzfi:'::rs as o Aldosterone antagonists measures

appropriate patients for

vascular disease

e Statins as appropriate

or DM
e |ICD

In selected patients

e Revascularization or

Treatment

e Diuresis to relieve symptoms
of congestion

e Follow guideline driven

surgery as appropriate

Drugs for use in selected patients
e Hydralazine/isosorbide dinitrate
e ACEIl and ARB

e Digoxin

e Revascularization or valvular
surgery as appropriate

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar

e Heart transplant

e Chronic inotropes

e Temporary or permanent
MCS

e Experimental surgery or

valvular surgery as indications for comorbidities, drugs
appropriate e.g., HTN, AF, CAD, DM In selected patients o Palliative care and
e Revascularization or valvular e CRT hospice
« ICD o |CD deactivation
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At Risk for Heart Failure

STAGE A
At high risk for HF but
without structural heart
disease or symptoms of HF

e.g., Patients with:

e HTN

o Atherosclerotic disease
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e Metabolic syndrome
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Patients

e Using cardiotoxins

o With family history of
cardiomyopathy

4 L

THERAPY
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Structural heart
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STAGE B
Structural heart disease
but without signs or
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In selected patients

e ICD

e Revascularization or
valvular surgery as
appropriate

STAGE D
Refractory HF

e.g., Patients with:

e HF signs and symptoms

e Known structural heart disease &

e.g., Patients with:
® Marked HF symptomght
at rest, despite rest

Refractory

T HFpEF ‘

THERAPY
Goals

o Control symptoms

e Improve HRQOL

e Prevent hospitalization
e Prevent mortality

Strategies o Diuretics

o |dentification of comorbidities

Treatment

o Diuresis to relieve symptoms
of congestion

e Follow guideline driven
indications for comorbidities,
e.g., HTN, AF, CAD, DM

e Revascularization or valvular
surgery as appropriate

o Digoxin

e ACEI or AR

e ACEIl and A

surgery as

THERAPY

Goals

* Control symptoms

e Improve HRQOL

e Reduce hospital
readmissions

e Establish patient’s en
of-life goals
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Options

e Advanced care
measures

e Heart transplant

e Chronic inotropes

e Temporary or permarfint
MCS

antagonists

sosorbide dinitrate
B

e Experimental surgerygir
drugs

e Palliative care and
hospice

e |CD deactivation
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Definition of Advanced Heart Failure:
European Society of Cardiology*

« Despite optimal (best tolerated) medical and
device management:

— NYHA Class lll-IV symptoms

— Clinical signs of fluid retention and/or hypoperfusion
— Objective evidence of severe LV dysfunction

« LVEF <0.30; pseudonormal or restrictive mitral inflow
pattern on Doppler; high left or right sided filling pressures;
elevated BNP

— Severe reduction in exercise capacity
« 6 MWT < 300 meters; pVO2 < 12-14 ml/kg/min
— > 1 hospitalization in the past 6 months
Eur Heart J 2007;9:684-94. O

Fm’l-.l#}
THORATEC |

*Adopted by ACCF/AHA in 2013 chronic HF guideline
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Que valor pronostico
tiene la persistencia
de clinica de
Insuficiencia
cardiaca?
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New ACCF/AHA
Classification System

1-Year Mortality
Refractory,
e gt
>500/0 recurrent

1 50/0"30 O/O Structural heart disease,
prior or current symptoms

5 0/0- 1 00/0 Structural heart disease, asymptomatic:
left ventricular hypertrophy, myocardial infarction,
low LVEF, dilatation, valvular disease

High-risk patients with no structural or symptomatic disease: hyper-
tension, atherosclerotic disease, diabetes mellitus, coronary artery disease,
family history, cardiotoxic drugs

Hunt SAet al J Am Coll Cardiol 2009 53 e 1290




Mortalidad de la insuficiencia
cardiaca no compensadag

Mortalidad

los sintomas

90% a los 10 anos de aparecidos
los sintomas



http://www.conestetoscopio.com/wp-content/uploads/2013/04/muerte-subita.jpg
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1,3 anos promedio de
menor sobrevida respecto
de cancer de mama,
prostata y vejiga
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TABLE 1. Criteria for Terminal-Phase Heart Failure
of the National Hospice Organization (NHO)

Functional class IV despite optimal treatment

Left ventricle ejection fraction <20%

Presence of other factors indicating poor prognosis:
Unable to control arrhythmias with medication
History of cardiopulmonary resuscitation

History of syncope

History of cardiac embolism

A1V infection

Adapted from Fox et al.”
rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Paciente ambulatorio 63 anos
MD Iisqg necrot

NoO congetivo

A u oligosintomatico

Tension arterial sistoloca de 87
mm HG

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



iEl paciente esta
Hipotenso!




¢,La hipotension
arterial SISTOLICA
es uha sintoma de
refractariedad
terapeutica?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Assoclation of blood pressure and its evolving
changes with the survival of patients with heart
fallure

1062 pacientes falla de bomba cronica
Incluidos en el Registro Espanol del Muerte
subita

uuuuu =

gy pmessyeerwerafesiuan el le @ vaneduc.edu.ar




» Los cambios en la TAS durante el ano previo
a la muerta no resulto de valor pronostico

dado que los efectos beneficiosos del
tratamiento en téerminos de sobrevida fueron

Independientes

| . >
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Clinical outcomes according to baseline blood
pressure in patients with a low ejection
fraction in the CHARM (Candesartan in Heart
Faillure: Assessment of Reduction in-Mortality
and Morbidity) Program

Candesartan In Heart failure: Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity

CHARM
J Am Coll Cardiol. 2008 Dec 9;52(24):2000-7.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



 Lacifrade presion arterial basal no
modifico el efecto del candesartan sobre la
evolucion clinica

» La hipotension arterial no influencio la
evolucion de pacientes tratados con
candesartan

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Hasta donde

¢
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&
* 53 gallop
* Orthopnoea
* Peripheral oedema
* Pulmonary oedema
* Ascites
* Hepatojugular reflux

e

e Elevated jugular venous pressure/

Congested
‘wet’

\
* Cool extremities

* Hypotension
® Renal dystunction

* Altered mental status
* Hyponatraemia

* Narrow pulse pressure

k. Pulsus alternans

Hypoperfusion

Adequate
perfusion
‘warm’

‘cold’

Dry/warm

Wet/warm

Dry/cold

Wet/cold




¢ Hasta donde?

 Aparicion de sintomas vinculables
a hipotension arterial (astenia)

o Aparicion de deterioro cognitivo
medido por test de rendimiento
especificos

o Cifras no Inferiores a 80 mm Hg de
TAS

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



&
* 53 gallop
* Orthopnoea
* Peripheral oedema
* Pulmonary oedema
* Ascites
* Hepatojugular reflux

* Elevated jugular venous pressure
. 4

(Dry9

Congested
‘wet’

Adequate
perfusion

‘warm’ Dry/warm Wet/warm

a — ™
* Cool extremities

* Renal dysfunction
* Altered mental status
* Hyponatraemia

* Narrow pulse pressure

k. Pulsus alternans

Wet/cold

Hypoperfusion
‘cold’




Hypotension and cognitive
Impairment: Selective
assoclation in patients with

heart fallure.
Neurology. 2001 Dec 11;57(11):1986-92

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Hypotension and cognitive impairment: Selective

association in patients with heart failure.
Neurology. 2001 Dec 11;57(11):1986-92

La Hipotension arterial esta selectivamente
asoclada a deterioro cognitivo en pacientes

con insuficiencia cardiaca mayores de 65
adlNOS

La reversion de este signo mejoro el
rendimiento cognitivo de los pacientes

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/99/Hippocampus.gif

El hipocampo es muy importante
para dar a los recuerdﬁs un

'. .%\ ' ‘ ,7? & rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Figure: Right hippocampus tracing from a emale H and an
age- and gender-matched control
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Figure: Right hippocampus tracing from a female HF and an
age- and gender-matched control




El universo del paciente anoso
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CONSIDERACIONES ESPECIALES EN EL
ANCIANO

* * El Progreso de la insufciciencia
cardiaca puede manifestarse mediante

— Hipotension arterial acompanada

— Delirios o cambios de caracter notables
— Inestabilidad en la marcha y caidas

— Transtornos del sueno

— Nocturia

— Edema Sacro

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



CONSIDERACIONES ESPECIALES EN EL
ANCIANO

- La titulacion terapeutica debe ser mas cauta y
lenta con dosis Iniciales y target reducidas

e Control electrolitico seriados

* Vigilar particularmente la toxicidad por %:&"'
Digoxina

» Controlar la presencia de Hipotension W
ortostatica presente en un tercio de los “ER

Individuos mayores de 65 anons

— Definida como la caida de >20 mmHg TAS o0 >10
mmHg TAD ;

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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¢.,La hipotension

arterial DYASTOLICA
tiene alguna
Importancia?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Glomerular
Filtration

Bowman's
Capsule




Factores metabdlicos:

El aumento de la concentracion de Cloruro
(posiblemente también de sodio) en el tubulo distal
genera una sefial que produce vasoconstriccion arteriolar
aferente. La reduccion de la concentracion de cloruro
genera una sefial en sentido opuesto.

Endotelio oxido nitrico y endotelina
Autorregulacion (respuesta miogena) una
vasodilatacion arteriola aferente frente a la
reduccion de la presion y una vasoconstriccion

frente al aumento de la presion de perfusion.

Y € ka
CaNIS OIS TS lees s reetu)ai

Nerviosos El tono basal simpatico es minimo, por lo que
dichos vasos se encuentran dilatados en reposo.

El incremento de la actividad simpatica supone
incremento del tono y disminucion del FPR

HumoralesVVasoconstriccion renal:, All ADH , Adr,

NAdr, TxA2. Adenosina
MakeAGIF.CUm rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




Autorregulacion (respuesta midgena) una
vasodilatacion arteriola aferente frente a
la reduccion de la presion y una
vasoconstriccion frente al aumento de la
presion de perfusion.

MakeAGLF com

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Hypotension Is associated with
diuretic resistance In severe
chronic heart failure,
Independent of renal function
European Journal of Heart Failure

2005 7(5):888-891;
doi:10.1016/j.ejheart.2004.12.012

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



MAKE GIFS AT GIFSOUP.COM

La reduccion de la presion arterial
diastolica (B=-1.395, SE=0.51)
Fueron predictores independiantes de
necesidad de altas dosis de
Furosemida,

0<0.001, p<0.01 respectivamente

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



TABLA 2. Causas mas frecuentes de resistencia
a diureticos

No tomar la medicacior

nadectiada absorcion de a medicacion oral (edema Intestinal)
Reabsorcion compensatoria de sodio en intervalos libres
Hipertrofia de segmentos distales de la nefrona
ieraccion medicamentosa (AINE)
330 gasto cardiaco

AINE: antiinflamatorios no esteroideos,  rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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.Y SI EL
PROBLEMA

NO EsTA EN

LOS
FARMACOS?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




Como mejorar la tolerancia del




Situaciones descompensantes en I1C
avanzada

» — |Infecciones

« — Embolia pulmonar

« — Antiinflamatorios no esteroides

« — Drogas inotropicas negativas (p. €j.,
diltiazem, verapamilo)

« — Abuso de drogas o de alcohol

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



ATENCION
CON

Hiponatremia
Uremia elevada

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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ATENCION
CON

Uremia elevada

&

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




 Isquemia renal
+ Caida e tasa de filtrado glomerular por

— Vasoconstriccion pre capilar capsula de
bowman.

« Mecanismo compensador adrenergico
+ Efecto vasoconstrictor farmacos alfa agonistas

» Hiponatremia

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



ATENCION
CON

hipocloremia
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Factores metabdlicos:

El aumento de la concentracion de Cloruro
(posiblemente también de sodio) en el tubulo distal
genera una sefial que produce vasoconstriccion arteriolar
aferente. La reduccion de la concentracion de cloruro
genera una sefial en sentido opuesto.

Endotelio oxido nitrico y endotelina
Autorregulacion (respuesta miogena) una
vasodilatacion arteriola aferente frente a la
reduccion de la presion y una vasoconstriccion

frente al aumento de la presion de perfusion.

Y € ka
CaNIS OIS TS lees s reetu)ai

Nerviosos El tono basal simpatico es minimo, por lo que
dichos vasos se encuentran dilatados en reposo.

El incremento de la actividad simpatica supone
incremento del tono y disminucion del FPR

HumoralesVVasoconstriccion renal:, All ADH , Adr,

NAdr, TxA2. Adenosina
MakeAGIF.CUm rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




Factores metabdlicos:

El aumento de la concentracion de
Cloruro (posiblemente también de
sodio) en el tubulo distal genera una
sefnal que produce vasoconstriccion
arteriolar aferente. La reduccion de
la concentracion de cloruro genera
una senal en sentido opuesto.

MakeAGIF.CUm rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Michael M. Givertz, MD; Marco Metra, MD: Christopher M. O'Connor, MD;
John R. Teerlink, MD; Piotr Ponikowski, MD; Gad Cotter, MD; Beth Davison, PhD;
John G. Cleland, MD; Daniel M. Bloomfield, MD; Hans L. Hillege, MD, PhD;
Dirk J. van Veldhuisen, MD, PhD; Adriaan A. Voors, MD, PhD; Jeffrey M. Testani, MD, MTR

Background—Chlonde plays a role in renal salt sensing, neurohormonal activation, and regulation of diuretic targets,
and hypochloremia predicts mortality in acute heart fuilure (AHF). AHF therapies, such as diuretics, alter chloride
homeostasis. We studied the association between (changes inj chloride levels and diuretic responsiveness, decongestion,
and morality in patients with AHE

Methods and Results—Patients hospitalized for AHF in the PROTECT tnal (n=2033) with serum chlonde levels within
24 hours of admission and 14 days later were studied (n=1960). Hypochloremia was defined as serum chloride <96
mEg/L. Mean baseline chloride was 100,.545.0 mEg/L. Low baseline chloride was associated with high bicarbonale, poor
diuretic response, less hemoconcentration, and worsening heart failure (all P<0.01). Newly developed hypochloremia at
day 14 was common and associated with 4 decline i renal function and an increase in blood wrea mitrogen (P<0.01). In

multivariable analyses, chloride measured at day 14, but not baseline chloride, was strongly and independently associated

with mortality through 180 days (hazard ratio per unit decrease: 1.07 [1.03=1.10]; P<0.001). In companson, sodium was

ol significantly associated with mortality after multivariable adjustment at any time point. Hypochloremia at baseline

that resolved was not associated with mortality { P=00.55), but new or persistent hypochloremia at day 14 was associated

ith increas ' - e . 1!

Conclustons—Low serum chlonde at AHF hospital admission was strongly assoctated with impaired decongestion. New or
persistent hypochloremiz 14 days later was independently associated with reduced survival, whereas hypochloremia that
resolved by day 14 was not.

(Cire Heart Fail, 2016:9:¢ 003109, DOL: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE. 116.003109.)

key Words: blood urea nitrogen B chlorides B creatinine B divretics B electolytes



CLORO

cloro menor a 80mEq/L Cloro mayor de 125meq/!|
Nefritis por perdida de sal, pielonefritis | Deshidratacion

cronica

Acidosis metabélica( acidosis Acidosis metabolica asociada a
diabética o insufiencia renal) diarrea y perdida de Nay HCO
Farmacos: diureticos, laxantes, Insuficiencia renal aguda
bicarbonatos

Dietas sin sal




Hypochloremia:
Hyponatremia = hypochloremia (to maintain electrical neutrality);
Clnormalizes with correction of the ECF [Na]
Most common causes: *NG suction,
*vomiting,
*diuretic therapy.
Treatment:
Replacing with high-Cl solutions i.e., NS or LR.

Liberalizing sodium chloride intake, reducing the diuretic dose, &
correcting symptomatic hyponatremia and hypokalemia

with saline and KCL solutions.
rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



ATENCION
CON

Sobrecarga hidrosalina en dieta




Incumplimiento terapéutico _

Arritmias cardiacas —_ 62%

Mal control tensional |

Tratamiento inadecuado |[EEEG_—__—

Infeccién respiratoria |G La adherencia al tratamiento se
define como el grado de

Sobrecarga hidrica

7
AM de una serie de instrucciones
|

Hipertiroidismo

un tratamiento farmacologico

Una de las principales causas de
Factores ambientales _descompensamgn Y, por tanto, de
X ingreso hospitalario es una mala
adherencia terapéutica del pacierte|

seguimiento por parte del pacient

médicas que incluyen usualmentg

)

[]2 []3 {]4 [] 5 [}E
Rev Esp Cardiol Supl 2007 7(F) 57-66 - Vol. 7 Nim.Supl.F

0,7
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5 minutos ...
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; Qué farmacos
deben
implementarse
antes de decretarse
refractariedad ?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Limites del tratamiento farmacologico en HFFEF

Placebo

(Diuréticos y digoxina)

Ineficaz Potencialmente eficaces
« EPQ para la anemia * Aceite de pescado (PUFA)

Inhibidores de la ACE

E + Warfarina para la * Ivabradina
-] tromboembolia
* » 3SR para la depresion
- » Estatinas para la
© Blogueadores f (con insuficiencia cardiaca _
£ | |excepcidn de bucindolol) Moxonidina
S
¢ Xamoterol
& | |Antagonistas de los receptores *Hidralazina-nitratos
E de mineralocorticoides
Antagonistas
de la endotelina
Omapatrilat Etanercept
Incremento del beneficio
Ll.;'.ﬂ.tt: I‘.:'Ern_nia: L. I:Epl:r, ﬁ.nthm;?lﬁ. Fﬂ'ﬂ;&sm" L. Hauser, Dan L. Langa, 1 Lamy hﬂ:m‘m:m L-:mcﬁm:
TrELn. HFhn og Meadicina In Brfd, ¢ www.acoesemedicina. com
Derechos & Hnngrdw-Hill Education, Derechos Ressrados, rafae 'pore e@vanedue'edu'ar
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CONSEJO DE INSUFICIENCIA

Recomendaciones para el tratamiento farmacolégico
de la insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de
eyeccion reducida

CONSENSO DE INSUFICIENCIA ¢

CLASE

CARDIACA
CARDIACA

NIVEL DE
EVIDENCIA

| de infarto

Diuréticos: pacientes con sintomas y signos de retencion hidrosalina 1 B
IECA: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-1V) 1 A
IECA: pacientes con disfuncion ventricular izquierda asintomatica con 1 A
historia de infarto

IECA: pacientes con disfuncion ventricular izquierda asintomatica sin | B
historia de infarto

ARA II: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) con intolerancia a los 1 B
IECA

ARA II + IECA: pacientes con IC-FEr que persisten sintomaticos a pesar I1b B
del tratamiento con dosis 6ptima de IECA y BB, a menos que estén

tratados con AA

AA: pacientes con FE < 35% que persisten con sintomas (CF II-1V) a 1 A
pesar del tratamiento con IECA (o ARA II) vy BB

AA: pacientes que hayan sufrido un infarto (dia3 a 14),con FE<40% y 1 B
con sintomas de IC o diabetes

AA + IECA + ARA II: no se recomienda su uso conjunto B
INRA (sacubitrilo/valsartan): en reemplazo de un IECA o ARA I en B
pacientes con IC-FEr que siguen sintomaticos (CF II-III) bajo

tratamiento optimo con IECA, BBy AA

INRA + IECA: su utilizacién conjunta se encuentra contraindicada B
BB: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-1V) | | A
BB: pacientes con disfuncién ventricular asintomatica y antecedentes | B




CONSENSO DE INSUFICIENCIA CARDIACA
CONSEJO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Recomendaciones para el tratamiento farmacolégico CLASE NIVEL DE
de la insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de EVIDENCIA

eyeccion reducida
Diuréticos: pacientes con sintomas y signos de retencion hidrosalina 1

IECA: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-1V) 1

IECA: pacientes con disfuncion ventricular izquierda asintomatica con 1
* historia de infarto

IECA: pacientes con disfuncion ventricular izquierda asintomatica sin |
historia de infarto

ARA II: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) con intolerancia a los 1
IECA

W W W B >=

ARA II + IECA: pacientes con IC-FEr que persisten sintomaticos a pesar I1b
del tratamiento con dosis 6ptima de IECA y BB, a menos que estén
tratados con AA

ﬁ AA: pacientes con FE < 35% que persisten con sintomas (CF II-1V) a 1
pesar del tratamiento con IECA (o ARA II) vy BB

AA: pacientes que hayan sufrido un infarto (dia3 a 14),con FE<40% y 1
con sintomas de IC o diabetes

AA + IECA + ARA II: no se recomienda su uso conjunto

W W W >

INRA (sacubitrilo/valsartan): en reemplazo de un IECA o ARA I en
pacientes con IC-FEr que siguen sintomaticos (CF II-III) bajo
tratamiento optimo con IECA, BBy AA

%

INRA + IECA: su utilizacién conjunta se encuentra contraindicada

BB: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-1V) | |

W > w

*

BB: pacientes con disfuncién ventricular asintomatica y antecedentes |
| de infarto







tratados con AA
AA: pacientes con FE < 35% que persisten con sintomas (CF II-IV) a 1 A
pesar del tratamiento con IECA (o ARA II) y BB
AA: pacientes que hayan sufrido un infarto (dia3 a 14),con FE<40% y 1 B
con sintomas de IC o diabetes
AA + IECA + ARA II: no se recomienda su uso conjunto - B
INRA (sacubitrilo/valsartan): en reemplazo de un IECA o ARA I en 1 B
pacientes con IC-FEr que siguen sintomaticos (CF II-1II) bajo
tratamiento 6ptimo con IECA, BB y AA
INRA + IECA: su utilizaciéon conjunta se encuentra contraindicada B
BB: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) 1 A
BB: pacientes con disfuncién ventricular asintomatica y antecedentes 1 B
de infarto
BB: pacientes con disfuncion ventricular asintomatica y miocardiopatia Ila B
no isquémica
Ivabradina: pacientes con RS que persisten con FC > 70 lpm en reposo Ila B
bajo tratamiento con dosis maximas toleradas de BB, ademas de |IECA
(o ARAIl) y AA
Ivabradina: pacientes con RS con FC >70 lpm en reposo, con Ila C
Digoxina: pacientes con FA con FC elevada a pesar del tratamiento con
BB, o cuando estos no son tolerados
Digoxina: pacientes con RS sintomaticos a pesar de tratamiento
médico éptimo
Estatinas: pacientes con IC causada por enfermedad coronaria B
Estatinas: no estan indicadas en pacientes con IC de etiologia no B
isquémica

| Acidos erasos omeroa 2 n
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Therapeutic algorithm for a patient with symptomatic heart failure with reduced ejection fraction.
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Patient with symptomatic> HFrEF® Bl crass
‘L Class lla

Therapy with ACE-I and beta-blocker
(Up-titrate to maximum tolerated evidence-based doses)

Still symptomatic ‘
and LVEF =35% o

Yes l

Add MR antagonist®*

(up-titrate to maximum tolerated evidence-based dose)

- . No
— Still symptomatic >
g and LVEF =35%
.g Yes l
g { = =
=
§ Able to tolerate Sinus rhythm, Sinus rhythm,"
3 ACEI (or ARB)"s QRS duration =130 msec HR =70 bpm
[
o]
=
——

ARNI to replace |SE1TE I need for &

These above treatments may be combined if indicated

v

Resistant symptoms

el [ o

Consider digoxin or H-ISDN
or LVAD, or heart transplantation

or a history of symptomatic YTIVF, implant ICD

No further action required
Consider reducing diuretic dose

Piotr Ponikowski et al. Eur Heart J 2016;37:2129-2200

European

Heart Journal



Therapeutic algorithm for a patient with symptomatic heart failure with reduced ejection fraction.
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IfLVEF <35% despite OMT
or a history of symptomatic YTIVF, implant ICD

Patient with symptomatic> HFrEF® Bl crass

+

Therapy with ACE-I< and beta-blocker
(Up-titrate to maximum tolerated evidence-based doses)

Still symptomatic

Class lla

and LVEF =35%

Yes l

Add MR antagonist®*

(up-titrate to maximum tolerated evidence-based dose),

Still symptomatic
and LVEF =35%
T O
Able to tolerate Sinus rhythm, V Sinus rhythm,"
ACEI (or ARB)"s QRS duration =130 ms HR =70 bpm

ARNI to replace Evaluate ne i
e Ivabradine

Oove treatment: Qbe combined if indicated

Rewg Nt symptoms

v | < [ e

or LVAD, or heart transplantation

Piotr Ponikowski et al. Eur Heart J 2016;37:2129-2200

\J

Consider digoxin or H-ISDN No further action required
Consider reducing diuretic dose

European

Heart Journal
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ARA II: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) con intolerancia a los
IECA

ARA II + IECA: pacientes con IC-FEr que persisten sintomaticos a pesar
del tratamiento con dosis éptima de IECA y BB, a menos que estén
tratados con AA

AA: pacientes con FE < 35% que persisten con sintomas (CF II-IV) a
pesar del tratamiento con IECA (o ARA Il) y BB

AA: pacientes que hayan sufrido un infarto (dia3 a 14), con FE<40% y
con sintomas de IC o diabetes

INRA (sacubitrilo/valsartan): en reemplazo de un IECA 0o ARA ], en
pacientes con IC-FEr que siguen sintomaticos (CF II-III) bajo
tratamiento optimo con IECA, BB y AA

INRA + IECA: su utilizacién conjunta se encuentra contraindicada

BB: pacientes con disfuncién ventricular asintomatica y antecedentes
de infarto

BB: pacientes con disfuncion ventricular asintomatica y miocardiopatia
no isquémica

IIa

Ivabradina: pacientes con RS que persisten con FC > 70 Ipm en reposo
bajo tratamiento con dosis maximas toleradas de BB, ademas de IECA
(o ARAII) y AA

Ia

Ivabradina: pacientes con RS con FC >70 Ipm en reposo, con
contraindicaciones absolutas para tratamiento con BB

Ila

Digoxina: pacientes con FA con FC elevada a pesar del tratamiento con
BB, o cuando estos no son tolerados

Ila







& Antagonistas de la aldosterona
Aldosterone receptor 2

Bll f"f'hantagonists are recommended
to reduce morbidity and
mortality following an acute M1
In patients who have LVEF of
40% or less who develop
ﬁtg sof HF or.who have a
history%"ﬁlab es mellitus,
unless contra







| del tratamiento con dosis 6ptima de IECA y BB, a menos que estén
tratados con AA
AA: pacientes con FE < 35% que persisten con sintomas (CF II-IV) a 1 A
pesar del tratamiento con IECA (o ARAIl) y BB
AA: pacientes que hayan sufrido un infarto (dia3 a 14),con FE<40% y 1 B
con sintomas de IC o diabetes
AA + IECA + ARA II: no se recomienda su uso conjunto - B
INRA (sacubitrilo/valsartdn): en reemplazo de un IECA 0 ARA ] en 1 B
pacientes con IC-FEr que siguen sintomaticos (CF II-III) bajo
tratamiento optimo con IECA, BB y AA
INRA + IECA: su utilizacion conjunta se encuentra contraindicada - B
BB: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) 1 A
BB: pacientes con disfuncién ventricular asintomatica y antecedentes | B
de infarto
BB: pacientes con disfuncién ventricular asintomatica y miocardiopatia Ila B
Ivabradina: pacientes con RS que persisten con FC > 70 Ipm en reposo B

bajo tratamiento con dosis maximas toleradas de BB, ademas de IECA
(o ARAIl) y AA

Ivabradina: pacientes con RS con FC >70 Ipm en reposo, con
contraindicaciones absolutas para tratamiento con BB

BB, o cuando estos no son tolerados

Digoxina: pacientes con RS sintomaticos a pesar de tratamiento IHa
médico éptimo
HDZN+DNI: pacientes con contraindicacion para I[ECA, ARA Il e INRA Ia B
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Therapeutic algorithm for a patient with symptomatic heart failure with reduced ejection fraction.

Patient with symptomatic> HFrEF® Bl crass
‘L Class lla

Therapy with ACE-I and beta-blocker
(Up-titrate to maximum tolerated evidence-based doses)

Still symptomatic
and LVEF =35%

Yes l

Add MR antagonist®*

(up-titrate to maximum tolerated evidence-based dose)

. = No
Still symptomatic

and LVEF =35%

Yes l
{ = =

Able to tolerate Sinus rhythm,
ACEI (or ARB)"s QRS duration =130 msec

ARNI to replace |SE1TE I need for
ACE-I CRLE

These above treatments may be combined if indicated

v

Resistant symptoms

el [ o

Consider digoxin or H-ISDN
or LVAD, or heart transplantation

Sinus rhythm,"
HR =70 bpm

IfLVEF <35% despite OMT
or a history of symptomatic YTIVF, implant ICD
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Ivabradine

No further action required
Consider reducing diuretic dose

Piotr Ponikowski et al. Eur Heart J 2016;37:2129-2200

European

Heart Journal



DE FALTAR ALGUNO SE
ESTOS FARMACOS Y ANTE
LA AUSENCIA DE
CONTRAINDICACIONES PARA
LOS MISMOS

NO SE PUEDE
HABLAR DE
REFRACTARIEDAD

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




UAI

HOSPITAL
UNIVERSITARIO

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



¢ Cual es la dosis de
cada farmaco para
decretar la
refractariedad
terapeutica?
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|Starting dose (mg) |

Target dose {(mmg) |

AT E-I

Capoopril® &, 25 tid S0 cid
Enakapril 2.5 b.id. 10—20 Bbaid.
Lisinopril® 2.5-5.0 o.d. 20—35 o.d.
Famipril 2.5 oud. 10 o.d.
Trandolapril® 0.5 aod 4 o.d.
Beta-blockers

Bisoprolol .25 o.d. 1D o.d
Carvedilol 3. 125 buid 25 b.id®
Mercoprolol succinate (CR2KL) | 2.5—25% o.d 200 .
Mebivolol | .25 o.d. 10 o.d.

A RBs

Candesartan 4—8 o.d 32 o.d.
Valsartan 40 baid. 160 bid.
Losarcan™- 50 o.d. 150 o.d
MRASs

Eplaerencne 25 o.d. S0 o.d.
Spironolacoone 25 o.dl S0 aud.

A RMNI

Sacubitril valsarcan 495 1 bid. FFEANOT bad
IF-chanmnnel blocker

Ivabradine 5 buidl TS5 baid




TERAPIA ACTUAL
DELAK:

Inbubidor de |2
enzima convertidora
de angintensina
(IECA]

Antagenicta de les
receptores de
angiotensina (ARA Il

e en iECA ni en ARA
(que m2 estaban fratados

en &l presemte com un
IEGH ni ARA)

Inicio de Uso: Titulacion

NUEVA TERAPIA PARA IC

D ma dosis alta de IECA (por e,

Suspender iECA por un 21 0mE/dla £ ca g enalapril S
periodn de favady de 36 horas  Gonsiérese b dosi inicial e La dosiz de
ENTREZTO de 100 mg dixs | i
— m;islaj:;iEuT::i ENTRESTO debe
= « 1medta e casn de enalapri: duplicarss cada
- Considerese |2 dosz iniciel de 7 34 samanaz
ENTRESTD de 50 mg des weres al dia S
azta [a dosia
D i Oe<is aita dis AR 11 Considéress fa dess nicil obietivo de 200 mg
de ENTREETD de 100 mg dos weces al dia oz veces al dia
D K Oisis baja o ARANL: Gansidérece [» dasis inicia T
o e 50 mE 0 eres l g Jegun :Ieatlfler::u
par el pacien
Gonsidenese La doszs inicial de ENTREETO de 50 Mg .
s weces al i =
rafael.porcile




DEBEMOS FORZOSAMENTE
ALCANZAR LAS DOSIS
TAGRET?
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¢ Cuales son las
metas del
tratamiento
farmacologico?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Metas 7

CLASE FUNCIONAL

GRADO DE CONGESTION

3 - TOLERANCIA HEPATO RENAL
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¢, L0S farmacos
ponen sus
propios limites ?
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CENTRAL ILLUSTRATION: Clinical Algorithm for Up-Titration of 3-Blockers

Patient with HF and left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40%

Does patient have contradictions to 3-blockers?
(Cardiogenic shock, symptomatic bradycardia, 2nd degree/3rd degree heart block)

l T
o |
- Regularly
Initiate and uptitrate 3-blocker KA
(Double dose no more frequently than every 2 weeks; use specialized nurse facilitators) PELIE

eligibility
I

Metoprolol XL Carvedilol Bisoprolol B-blocker therapy

Initial dose: 12.5-25 mg daily Initial: 6.25-12.5 mg twice daily Initial: 1.25 mg daily not appropriate
until conditions

T. td : 200 dail T. t=225 twice dail T t: 10 dail
arget dose mg daily arge mg twice daily arge mg daily e Lanqer persist

Is patient intolerant of increased dose?
(Worsening HF, bradycardia, hypotension, fatigue)

¢ Regularly
assess
Achieve a maximally tolerated dose Strategies to increase tolerance: patient
I tolerance
& Decrease diuretic dose if volume depleted !
Does patient have LVEF = 35%, I
sinus rhythm and heart rate = 70 bpm? & In-class switching |
_____ e )
C\:D & Minimize other AVN blockers
Consider initiation of ivabradine & Reduce calcium channel blocker dose

Bhatt, A.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(20):2542-50.







& Antagonistas de la aldosterona

Jnappropriate use of aldosterone
' receptor antagonists is potentially

harmful because of life-threatening

hyperkalemia or renal insufficiency

o5 o8
e LR '
o




SOLO EL TARTAMIENTO
ES

REFRACTARIO
SI SE HAN CUMPLIDO
ESTOS PROCEDIMIENTOS
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Advances In Therapy
March 2018, Volume 35, Issue 3, pp 341-
352|

Efficacy of Ivabradine in Combination with
Beta-Blockers Versus Uptitration of Beta-
Blockers (CONTROL-2 Study)

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Complementary and Synergic Role of Combined Beta-blockers and
ivabradine in Patients with Chronic Heart Failure and Depressed
Systolic Function: A New Therapeutic Option?
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lvabradine reduces HR via a different
mechanism to beta-blockers and has been
recommended In European Society.of
Cardiology guidelines to reduce the risk of CHF
hospitalisation and cardiovascular death In
symptomatic patients with EF <35 % who are in
sinus rhythm and have a resting HR =70 beats
per minute despite treatment with an evidence-
based therapy. In addition to HR-lowering,
Ivabradine exerts other effects on the
myocardium that are synergic and
complementary to beta-blockers, and may be
beneficial iIn CHF syndrome.



Patients with stable angina, CCS class II-ll, treated by beta-blocker

Visit 0 Assessment for eligibility by selection criteria

Distribution of patient diaries

Visit 1 (randomization, | Addition of ivabradine 5mg/day | Standard therapy: beta-
wW2) (bid) to treatment blocker dose up-titration
4:1
Visit 2 (W4) Adjustment of ivabradine dose to | Up-titration of beta-blocker
7.5 mg/day (bid) dose
Visit 3 (W8) Treatment efficacy and tolerability assessment
Visit 4 (W16) Treatment efficacy and tolerability assessment

End of study




Procoralan plus beta-blocker as first-step combination
therapy in heart failure improves quality of life

Quality of life scale
Gl
70
Gt
a0
4
30

9
&

10
I

Procoralan + beta-blockers Uptitration of beta-blockers
(n=56) (n=55)

P<0.001

Baseline 6 weeks Baseline

Macchi A, et al. Eur Heart / 2011;32( Abstract Supplement):641-642; Abs 3720
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¢, Qué farmacos
podrian ser
culpables de la
refractariedad?
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Antiinflamatorios no e’seé.yoides '

Hlpoglucezgnies

Alfa blo uear(tej rg}

Anth rtensivos

Antlconvulswantes\; }
Betablogueantes Ms LV);.
Prolongad m!del QT
Antireuma%
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Beta bloqueantes

Intervencion sobre el
sistema RAA

Anti aldosteronicos

Inhibidores de la
nefrilisina

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



“ Internaciones terapéut /
causa descompénsante €
insuficiencia cardiaca erénica







Por multiples motivos el paciente
con Icc consume mas AINES

Use of NSAID 26.3 (5.8-119.1)
History of Heart Disease
No NSAID 2.5 (1.4-4.3)
Use of NSAID 1.6 (0.7-3.7)
No Heart Disease
No NSAID 1.0 (Reference)

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



CV Effects - NSAIDs

NSAIDs do not cause, but can worsen pre-
existing Heart Failure.

J, in renal blood flow and 1 retention of
sodium and water

M volume can decrease the effects of
diuretics used for CCF.

I Systemic vasoconstriction can potentially
exacerbate the pre-existing CCF.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



¢ Lancet 2004, Mamdani et al.: restrospective study examined

incidence of heart failure in NSAID-naive older (66 years)
individuals.

¢ New prescriptions for rofecoxib, celecoxib, and nonselective
NSAIDs were 1ssued to 14,583, 18,908, and 5,391 patients, and
heart failure in these groups compared to 100,000 controls.

¢ Crude rates of hospitalization for heart failure Fer 100 patient-
years oI exposure were 0.5 1or the controls, 2.4 Tor the
rofecoxib, 1.3 for the celecoxib, and 1.6 for the nonselective
NSAID groups.

¢ Relative risk of hospitalization with heart failure was

significantly higher in those recetving rofecoxib than those
recerving celecoxib (adjusted relative r1s g versus 1.0,

respectively).




Antinflamatorios no esteroides

Riesgo hospitalizacion directamente
proporcional a la dosis administrada

Todos los ..COXIB

Bajas dosis por cortos periodos



OBESITY AND DIABETES ON THE RISE

Obesity in the Last 40 Years

15% —

12—

antidiabeticos

O | !
1975 2014

Sources: American Diabetes Association, CDC, Lancet, WHO &



Metformina

e Evidencia contradictoria

 Riesgo de acidosis lactica en pacientes con
Insuficencia renal o deshidratados

Circulatory failure Renal insufficiency
Congestive heart failure
Respiratory insufficiency

Metformin
Muscles accumulation Liver

. Hypoxia
Cellular Anaerobic Gluconeo- Hepatic
anoxia glycolysis genesis hypoperfusion




Glitazonas

 Rosiglitazona o pioglitazona

Amuento de retencion hidrosalina
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Outcomes in Type 2 Diabetes Subjects With
NYHA Class |/l Heart Failure

Placebo Rosiglitazone

N=114 N=110

n (%) n (%) P value
ﬁ'r";;‘r’::nmgrg'i';y g (7.5) 11 (10.6) 59
All-cause mortality 5 (4.8) B (7.7) 48
CV death 4 (3.8) 5 (4.8) .85
CV hospitalization '15‘( 13.2) 21 (1~9-.1)" r 465
Definite worsening CHF 4(3.5) 5 (4.5) .858
Possible worsening CHF 0 2 (1.8) -¥
New or worsening edema 10 (8.8) 28 (25.5) 005
New or worsening dyspnea 19 (16.7) 29 (26.4) 197
Increase in CHF medication 20 (17.5) 36 (32.7) 037

‘No events in one treatment prevented analysis,
Dargo M), & &l J Am Coll Cardhad 2007 45 16961704



Outcomes in Tyg

Rosiglitazone
N=110

All-cause m¢
or waorsenin

All-cause m :
CV death 4 (3f8)

CV hospitaliz! <15 (13.2)
Definite worse 4 (3.5)
Possible worseni
New or worsening €
New or worsening dysg
Increase in CHF medication

037

‘No events in one treatment prevented analysis,
Dargo M), & ol J Am Coll Cardhad 2007 45 16961704



Glipticas o Anti DPP4

o Linagliptina, saxagliptina



INCRE TINAS

tienen como funcion aumentar la secrecion
de insulina postprandial. Se han identificado
las dos principales incretinas: GIP
(polipéptido insulinotropico dependiente de
glucosa) y GLP-1 (péeptido relacionado al
glucagon tipo 1). Estas hormonas son las que
provocan el 50% de la secrecion de insulina
por el pancreas. El descubrimiento de las
Incretinas ha generado un enorme interes
como terapia para su uso en pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 2.



Aumentoen la

MAYOR
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(NIVEL DE GLUCOSA EN SANGRE)
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Glipticas o Anti DPP4

 Saxagliptina

« Aumentan el riesgo de
Internacion por insuficiancia
cardiaca



’ SAVOR-TIMI 53: Saxagliptin Increased
Hospitalization for Heart Failure

[
o

Y
o

HR, 1.27 (95% CI, 1.07-1.51); P=0.007

3.5%
(n=289)
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Saxagliptin Placebo
(n=8,280) (n=8,212)

Saxagliptin is not FDA approved for cardiovascular risk reduction
AVOR-TIMI 33=Saxagliptin Assessment of Vascular Cutcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus—Thrombolysis in
Myocardial Infarction 53

Scirica BM et al; for the SAVOR-TIM| 53 Steering Committes and Investigators.
MNew Engl J Med. 2013, DOI:10.1056/MEMMoa 1307684




Alfa Bloqueantes

: 0.4
* Prozosina > Bz
S 0.3 -
: 5 Alpha blocker "
» Tamsulosina Mo
r § ' /" No alpha blocker
e Terazosina 2o
— / Hazard ratio=0.96;
< 00—~ 7 95% Cl, 0.74-1.24; p=0.76
- - | | | | | I I
Among hospitalized older 0 2 4 6 8 10 12
patients with HF, discharge FORDW-UP (TRanie)

continuation of a|pha_b|ockers Figure Kaplan-Meier plots for all-cause

mortality by chronic use of alpha-blockers in

had no association with all- a propensity-matched cohort of older male
patients with heart failure (Cl=confidence

cause mortality or all-cause interval)
readmission



Antihipertenivos

 Dihidropiridinicos
* Dipinas
« Edemas perifericos




Antihipertenivos

* No dihiodropiridinicos
 Diltiazem
» Verapamilo



Bloqueantes Calcicos reducen el
Calcio citoplasmatico

 Reduccion de su « Aumento de su
Ingreso extra celular bombeo al circuito
sarcoplasmico

(ja”* SERCA Conformational Cycle

I-0-0

EEYITIE phnsphate
phosphorylation - o hydrolyas




Abernethy DR, Schwartz JB
(1999) Cas*-antagonist drugs. N
Engl J Med 341: 1447-1457.

However, verapamil may decrease left
ventricular function In patients with congestive
heart failure. Unlike b-adrenergic blockers,
Ca’*antagonists are not recommended for early
treatment or secondary prevention of
myocardial infarction.



1993 Oct;22(4 Suppl A):139A-
144A.
Calcium channel blockers in heart failure.

 long-term exposure to the drug in a large
group of patients with chronic heart
fallure due to left ventricular systolic
dysfunction after myocardial infarction
resulted in an increased incidence of
cardiac events, with worsening heart
fallure and death.


http://cardiovascres.oxfordjournals.org/search?author1=Urszula+Mackiewicz&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ostrzega E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=8376684

Antiepilepticos




Antiepilepticos

 Carbamazepina
— Epilepsias
— Dolores neuropaticos




Antiepilepticos

» Carbamazepina
— Epilepsias
— Dolores neuropaticos

Asociado a astenia 'y adinamia en pacientes sin
enfermedades cardiovasculares






Betablogueantes oftalmoldgicos

TRining" e

Timolol
Maleate

A3 43548

B blockers

Timolol, levobunolol, metipranolol, B1 selective: betaxolol

Block B mediated cAMP-Protein Kinase A
pathway = |, ocular blood flow & |,
ultrafiltration = |, aqueous production

ADRs Systemic absorption

Advantage Gel formulation | frequency of dosing
FDC with other drugs that > outflow

Limitations 1 rise of acute attack in asthma / COPD Pts
Safety compromised in concomitant use of
oral B blockers (Bradycardia / Heart block)

 TIMOLOL



Medicacion que prolonga el QT
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Varén de 84 afios acude remitido por su MAP

por hallazgo casual de bradicardia en un

Incopes ni

Vd

control rutinario. No refiere s

mareos. No dolor toracico ni disnea.



Antibioticos
Antidepresivos
Hipokalemia
Hipomagnesemia







