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I ORIGINAL ARTICLE

Argentine Registry of Acute Heart Failure (ARGEN-IC). Evaluation of a
Partial Cohort at 30 Days

Registro argentino de insuficiencia cardiaca aguda (ARGEN-IC). Evaluacion de cohorte parcial a
30 dias

Registro de IC Rca Argentina

1773 Pacientes incluidos

18 Provincias

5 Meses de reclutamiento

60 Investigadores activos

Analisis a 12 meses de evolucion

Rev Argent Cardiol 2020;88:118-124




Estadios

de la IC

Stage A Stage B Stage C Stage D
High risk Structural | Structural Refractory
with no heart disease, symptoms
symptoms disease, no previous or requiring
symptoms current special
. symptoms intervention
e ) ‘

Hospice
VAD, transplantation
Inotropes

Aldosteron_e .:n-ta-:g;ni_st_, nesiritide
Consider multidisciplinary team
Revascularization, mitral-valve surgery

Cardiac resynchronization if bundle-branch block present

Dietary sodium restriction, diuretics, and digoxin
ACE inhibitors and beta-blockers in all patients

e s M e e e e e e e s e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e - - - w— - - — — — -

Treat hypertension, diabetes, dyshpldemna ACE inhibitors or ARBs in some patients

Risk-factor reduction, patient and family education

N Engl J Med 2009;348:2007-18



La IC es unaenfermedad evolucion dinamica

NYHA
c'aSiﬁcaCién NYHA . ‘ ...... _- - -’ NYHA "l ‘- - --

Estable

Inestable

Aguda

Muerte sabita IC refractaria

Optimizar el tratamiento de la IC
en cada oportunidad y estratificar el riesgo para
mejorar el prondstico y disminuir eventos CV

Gheorghiade M et al. Pathophysiologic Targets in the Early Phase of
Acute Heart Failure Syndromes. Am J Cardiol 2005; 96:11G-17G.



Descompensacion = Progresion

Funcion ventricular

Dafio1°. Estructural

(34 D 4 20' T t . t
Descompensacion afo 2°. Tratamiento

Deterioro

Corazoém

Relacion rindn-corazon

en agudo

Rinon

Tiempo

Adamson P et Al. J Am Coll Cardiol 2003; 41



PERFIL Poblacion Argentina 2050
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CASO CLINICO

Escenario 1

Paciente de 85 afios con antecedentes de HTA, FAC anticoagulada,
EPOC

En tratamiento con valsartan 160 mg, amlodpina 10 mg, bisoprolol 2.5
mg, acenocumarol, puff de budesonide.

Comienza en las ultimas 12 hs. con disnea CF IV, ortopnea motivo por
el que consulta.



Al examen fisico:

TA 190/90 ,FA 100, FR 30 afebril Sat. 0.21 86%, 93 % con mascara 02.

Regular mecanica ventilatoria, crepitantes escasos en ambas bases
pulmonares. Ingurgitacion yugular 1/3 colapso insp parcial
Edemas 2/6 en MMII.

ECO Fey 55% .

Pend. Desacel YA 2.8 m/s2
Vel AYM

Indica E/'A VI

Cardioteca.com



Tratamiento

-NTG en infusion continua

-Furosemida 20 mg cada 12 hs. ev. en bolo
- O2 Mascara 21%

-NBZ con ipratropio y puff de budesonide.




Escenario 2

Paciente de 61 anos HTA, DBT, DLP, sobrepeso, TBQ, [IAM
anterior con ATC 2 stents a DA hace 2 anos.

MH: AAS 100 mgqg, enalapril 10 mgq, bisoprolol 10 mg,
espironolactona 25 mg, atorvastatina 40 mg.

Evoluciona con disnea progresiva de CF Il a CF IV en las
ultimas semanas asociado a DPN y nicturia.



Al examen fisico

TA 100/70 FC 90 FR 28 Sat. 85% 0.21 afebril
Regular mecanica ventilatoria.

Rales crepitantes hasta ambos campos medios. |

R3. perfusion distal ,conservada .

TP : - - : ' f | i il | bl =
Ingurgitacion yugular 3/3 sin colapso inspiratorio. l' T 6 S R SO L L7 ' A Xk B i | Il

] | V ™ I il U Lf [
| | | i i
Hepatomegalia. Edemas 4/6 en MMI| g ,ﬂ ,r“i. fi*. | }\ , ;\__ ,‘. (rantnasd [
} V "J T ‘\/Cardiot;a Lci'm : 10‘ | L lf{ U{ Ii); |
ECO Fey 40% ~

i e ]

e S e e e (0 (he e ah dne o
0 t v | ! | l—k—l u J
P 1 25 sm/n Miemb i 10 mm/mv 10,0 mm/mv r 50~ 0,15-100 Ma ]



Tratamiento

Furosemida IV .

NTG IV

VNI

AAS 100 mg, atorvastatina 40 mg
Bisoprolol a mitad de dosis

Espironolactona 25 mg



Mecanismos fisiopatoldgicos

Cuadrante B
Humedo y caliente

Aumento de la postcarga(VC) Congestion pulmonar
por sobrecarga de
Redistribucién de flujos. fluidos.

0
FSP- Fey 55% FSR (Fey 4 %)

? -
-




Clasificacion fisiopatologica de la IC

IC Fey preservada IC IC Fey reducida
(FEy > 50%) - borderline (FEy 41-49%) (FEy < 40%)
- recuperada (FEy > 40%)

due to different
underlying aetiologies, demographics, co-morbidities and response to therapies and

it is only in patients with HFrEF that therapies have been shown to reduce both
morbidity and mortality.

Circulation. 2013;128:1810-1852



INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

Rapido inicio de signos y sintomas consecuencia de
disfuncion ventricular,aguda que suele amenazar la vida y
requiere tratamiento urgente.

Puede presentarse con o sin sintomas previos(de novo 30%).
Disfuncion,miocardica,aguda(lsquemica;Inflamatoria,oToxica).
Insuficiencia Valvular aguda o taponamiento pericardico ; entre
las causas mas frecuentes.

Se define como un cambio rapido o gradual en los sintomas o

signos de IC que generan la necesidad internacion en UCO vy
tratamiento urgente.

ALTA TASA DE MORTALIDAD Y REINTERNACIONES




Epidemiologia

La ICA constituye la primera causa de hospitalizacion en
pacientes de edad avanzada y es responsable de un
m1illén de internaciones cada ano.

A pesar de los avances en el tratamiento médico, y los
dispositivos terapéuticos , las herramientas diagnosticas
continua presentando una elevada morbimortalidad y
conlleva un importante problema en la salud publica



Epidemiologia

HOSPITAL

30 dias. Reint. 19.6% Mortal 4-8%

6 meses. Reint. 35% Mortal 18%

1 ano. Reint. 56.1% Mortal 35%




Registro Argen-IC. Mortalidad Global

Anadlisis de la fase Vulnerable a 12 meses

Mortalidad a 12 meses (%)

) Acumulado
Si ®mNo l —l 30
365 dias _l 103
180 dias J\' 6.9
90 dias I 3.4
60 dias ' 3.4 SAC 2007:12.8%
30 dias h 58 ARGEN-IC: 13.7%
Hospical: 22% — Mort Hosp. 7.9%
ARGEN-IC:30% T
ADHERE: 33%

In press. Grupo Argen IC



Clasificacion

IC DE NOVO 30%

Vascular: predomina de aumento de la resistencia periférica en presencia o no de disfuncidn sistdlica.

Miocardica: deterioro contractil agudo secundario :Miocarditis ,SCA.

IC cronica reagudizada 70%

Hipertensiva (TAS> 140 mmHg)
Normotensiva (90-140)
Hipotensiva (< 90) 5-8% (M 40%)

ICFSR <40 % FEY
ICFS intermedia 40-49%
ICFESP > 50 %




The EuroHeart Failure Survey Il (EHFS Il): proporcidn de pacientes
hospitalizados con ICA ajustados a diferentes escenarios clinicos.

Nieminen y col. Eur Heart J. 2006;27:2725-2736.

Right HF

Hypertensive HF

Pulmonary edema

Decompensated HF

De novo AHF

Cardiogenic shock

0 5 10 15 20 25 30 35
Mortality (%)



Prondstico

Ly

= . \H‘L—bm Congestive HF (N=258)
S il o Ly++—— Pulmonary oedema
e : (N=41)
: .
» 64

54

49 e R Cardiogenic shock

. (N=13)

) 100 200 300 400

Follow up (days)

Rudiger et al. The European Journal of Heart Failure 7 (2005) 662—670



IC >2.2
Caliente y Seco “Euvolemico”

Frios -Seco

Hipotension
Piel fria

. . Shock
LIVIdeC.eS ., Hipovolémico -
Obnubilacion
Oliguria
Secos

DISNEA

Rales Edema agudo
R3 de pulmoén - 70%
Y- RHY

Edemas
Hepatomegalia

p 7 W> 18
| Frios - Humedo |-

Disnea - Rales
Hipotension
Piel fria

Livideces
Sudoracion
Obnubilacion

Shock

5% N .
e Cardiogénico -




Ortopnea

- s ;s . Edemas
Presentacion Clinica Ascitis
Ingurgitacion Yugular
Rales
CONGESTION
Seco Hdamedo
Tibio A 77 %

-Hipotension arterial
-Frialdad piel
-Oliguria

-Alteracion Sensorio
-Acidosis metabdlica

HIPOPERFUSION

Frio

Diuéticos- NTG — NPS Nesiritide

Drogas
inotropicas

J Am Coll Cardiol. 2003;41(10):1797-1804.



Algoritmo de tratamiento

PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
1

Identificacion del perfil hemodinamico

;
PRESENCIA DE CONGESTION?

S No
{95% de jos pacientes con ICA) l l (9% de jios paclientes con ICA)

Paciente "Humedo" Paciente "Seco"

| |

ADECUADA PERFUSION PERIFERICA?
No s|/ \No
"Caliente y Seco" “Frio y Seco"

Adecuada perfusion Hipoperfusion, Hipovolemia
=Comneniado .

Optimizacion de Considere Reposicidn de liquido
medicacion YO Considere Inotrdpicos si persiste
la hipoperfusidn.

/ \ Paciente “Ftio y Himedo"

Sl

"Caliente y Hamedo"
(Habitualmente TAS normal
0 elevada)

: . . TAS< 90mmHg
Tipo Yascular: Tipo Cardiaco:
Redistribucién de Fluidos Arurtlscian. deFliiidas sl B M1
Predomina la HTA Predomina la Congestion + Inotropico * Vasodilatadores
il : il « Considere Vasopresor en » Diuréticos
i iuréti casos refractarios * Considerar Inotrdpicos en
- Vasodilatador = Diurstico - Diurético (cuando se corija la s nib e
* Diurético -Vasodllatgdor . Sarislom
* Ultrafiltracién (considere » Considore ssistencia
en caso de resistencia circulatoria mecanica sino
diurétical

responde a drogas



TRATAMIENTO NIVELES DE EVIDENCIA

Droga | Sociedad Recomendacion,
Evidencia

ACC/AHA » Hipoperfusion, hipotension, presiones de llenado

elevada
= |C refractaria terminal Iib—B
* Infusion intermitente " — A
§ + ICA normotensiva -8
g' ESC = Bajo GC e hipoperfusion y Vi dilatado e Iib —B
‘é hipoquinéico
- HFSA « IC avanzada, BGC, hipotension, precarga adecuada C
= Congestion y pobre respuesta
* No recomendado excepto que se evidencia C
aumento de presiones de llenado y bajo GC C
- ACC/AHA * NTG, nitroprusiato o nesiritide como adyuvante a la Itb — A
g terapia
g ESC <En EAP/congestion sin shock
5 *Nitratos EV TAS >110mmHg sin EMS o EAS la—B
2 *NPS ev TAS >110 mmHg, sin EMS o EAS, precaucion Itb—B
—

en |lAM



Tratamiento de la IC Aguda

Volumen

Diuréticos IV

/ Diuréticos del asa \

Asociacion de
diuréticos
(Acetazolamida)
Ultrafiltracion

o

Pre
Yy
postcarga
Vasodilatadores
\
NTG, NPS
Neseritide
/

)

Contractilidad

Inotropicos
4 I
Dobutamina
Levosimendan
Milrinona
\ J




Diuréticos

Continuan siendo el tratamiento fundamental para la ICA

En dosis suficientes para alcanzar el estado optimo de volumen y aliviar
la congestion sin inducir una reduccion rdpida y excesiva del volumen
que lleva a hipotension arterial, disfuncion renal o ambos

Altas dosis de diuréticos para aliviar la congestion demostraron EFR y en
algunos estudios se asocio a peores resultados y mayores eventos.




DOSE Trial

Cambios en Creatinina

Punto final 1° de seguridad

0,15+
Creatinina > 0.3 mg % 72 hs
P=0.45 P=0.21 25
0,10 |—| [ | p=0.041
Q.07 20
.05 15
0.05+ (.04
10
5
0,06 0
O
%0 QQO ) ADF BDF
S S’
' Q Q
oy @éﬁ" é@

Felker G et Al. N Engl J Med 2011; 304



Diuréricos del asa?

Furosemida 20-40 40-240
Bumetanida 0,5-1,0 1-5
Torasemida 5-10 10-20
Tiacidas®
Bendroflumetiazida 2,5 2,5-10
Hidroclorotiazida 25 12,5-100
Metolazona 2,5 2,5-10
Indapamida* 2,5 2,5-5
Se recomiendan los diuréticos de asa i.v. para todo paciente con ICA ingresado con signos/sintomas de sobrecarga de fluidos, para mejorar los [ C

sintomas. Se recomienda monitorizar regularmente los sintomas, la diuresis, la funcion renal y los electrolitos durante el uso de diuréticos iv.

Para pacientes con ICA de nueva aparicion o con IC crénica descompensada que no estén tratados con diuréticos orales, la dosis inicial
recomendada es de 20-40 mg de furosemida i.v. (0 equivalente); para los pacientes que reciben tratamiento diurético indefinido, la dosis iv.
inicial debe ser, como minimo, equivalente a la dosis oral

Se recomienda la administracion de diuréticos en bolos intermitentes o en infusidn continua; la dosis y la duracion se ajustardn a los sintomas
y el estado clinico del paciente

Se puede considerar la combinacién de un diurético de asa con una tiacida o con espironolactona para pacientes con edema resistente
0 CON respuesta sintomatica insuficiente

Rev Esp Cardiol. 2016;69(12):1167.e1-e85



B
Results: primary end point (successful decongestion within 3 days) ADYOR

RR = 1.46 (1.17-1.82)
D = 0.0009
NNT = 8.5

Placebo 30.5%

Acetazolamide 42.2%

1 ] ‘

0 10 20 30 40 50
Percentage

ESC CONGRESS 2022
Barcelona & Online Q




Ultrafiltracion veno-venosa

Remocion mecanica de fluidos por membrana semipermeable

Access

Ventajas: N
No genera activacion
neurohormonal

Alivia edemas

Disminuye la poscarga

No deteriora la funcion renal

Return

Desventajas:

Acceso venosos periferico o
central-infeccion
Anticoagulacion - sangrado
Mayor Costo

Complejidad en la técnica

Effluent

UNLOAD. Constanzo M et Al. JACC 2007; 49
Rapid-CHF. Bart BA. JACC. 2005



Viasodilatadores

Beneficio modesto en alivio de disnea y hemodinamia(PVC —PCP), datos
limitados en pérdida neta de fluidos, disminucion de peso.

En ausencia de hipotension arterial los vasodilatadores ev. pueden
considerarse como tto. adyuvante a la terapia diuretica para aliviar los
sintomas

Perfil vascular como fenotipo predominante(redistribucion de flujo)

Control de hipotension y disfuncion renal.



VASODILATADORES

Vasodilatador

Indicacion

Efectos adversos

Nitroglicerina

Dinitrato de
isosorbide

Nitroprusiato de
sodio

Neseritide

EAP-Congestion pulmonar
con PA > 90 mm Hg

EAP-Congestion pulmonar
con PA > 90 mm Hg

EAP-Congestion pulmonar
con PA > 90 mm Hg

Congestion pulmonar con
PA > 90 mm Hg

Comienzo 10-20 pg/min,
hasta 200 pug/min

Comienzo 5 mg SL,
siguiente dosis /20 min,
hasta 40 mag/dia

Comienzo con 0,3 pg/min,

titulacion lenta hasta
5 ng/min

Bolo 2 ug/min + infusion
0,015-0,03 pg/kg/min*

Hipotension
Cefalea
Tolerancia

Hipotension
Cefalea
Tolerancia

Hipotension
Intoxicacion por
tiocianatos
Fotosensibilidad

Hipotension Falla renal* *

Consenso de ICA. SAC 2016




Furopeen Hear! Joarral ACVC
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INOTROPICOS

Inotropic thherapies in heart
failure and cardiogenic
shock: an educational
review

Jacagueline T Desdarcdin, Johmm R Teartinkk o

Frirapseciny Heocrrt Jocsrncil. Acwite Carrclioversarilerr
Corre, zvuabhoar,

Nttps://daol.arg /10 1093 /aeh)jacc/zualOoa7
Published: OS5 July 2021 Article history -

INOTROPICOS

MITOTROPOS CALCITROPOS

MIOTROPOS




Inotropicos

Hipotension arterial o shock con bajo volumen minuto

Infusion por periodos cortos hasta recuperar el cuadro hemodindamico.
Combinacion de Inotropiicos (B agonistas — Inh. Fosfod. Sens. Ca — o Vasoactivos —Nora).
Como puente a dispositivos de asistencia ventricular o trasplante.

Pueden acelerar e incrementar mecanismos progresivos de dafno miocardico
y promover arritmias supraventriculares y ventriculares, con mayor
morbimortalidad a corto y mediano plazo.




INOTROPICOS

Bolo Infusion

Dobutamina No 2-20 pg/kg/min

Dopamina No < 3 pg/ka/min efecto renal;
3-7 ng/kg/min inotropico;
> 7 pg/kg/min vasopresor

Milrinona 25,75 ng/kg/min en 10-20 min 0,375-0,75 pg/kg/min

Levosimendan 12 ng/kg en 10 min (opcional) 0,05-2 pg/kg/min (titulacion)
Noradrenalina No 0,2-1,0 pg/kg/min

Consenso de ICA. SAC 2010



In-hospital mortality

0.6

Metaanalisis de Inotropicos

propensity score analysis

Epinephrine

— Norepinephrine

(J | By inotrope (adjusted®)

[

Dopamine

1.47 (1.05 — 2.05)

Dobutamine

1.54 (1.20 — 1.98)

Epinephrine

3.57 (2.37 - 5.37)

Norepinephrine

2.51 (1.73 — 3.64)

5 1 Levosimendan

Days

0.50 (0.29 — 0.88)

Mebazaay col. Care Med 2011



Eventos Hospitalarios

1773 PAC

Tratamiento en Agudo:

Complicaciones (%) Mortalidad Hospitalaria

Furosemida 91
Vasodilatadores 40,2
Inotrépicos 14,91
VNI 14,45
ARM 7,33

Via Administracion Furosemida:

mBolo = Infusién

5,7 % cardiovascular

Internacién: Area: 66% Cuidados Criticos/ 32,34%:General

Dosis media: 184,11 mg -DS: 260,5 Permanencia: Mediana 8 dias



Argen IC Predictores de Mortalidad.

Analisis multivariado de mortalidad global

Variables OR 95% IC p
Hipotension al ingreso 2.76 1.73-4.4 0.001
VNI 2.62 1.70-4.02 0.001
Dosis furosemida (>80) 1.83 1.23-2.71 0.002
Hiperglucemia al 1.49 1.00-2.20 0.04
ingreso
Edad 1.05 1.03-1.07 0.001

Sorasio,G,

1773 Pac
D
o
_|
0
o)
o)
0
o)
0.70
n
N
o)
D
o
o] T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Lescano,A, Fernandez A, Hirschson A. ESC Congress 2023



Registro Argen-IC. Resultados

Variables clinicas al egreso —mnmm

TAS (mm Hg)
TAD (mm Hg) 69 9.4 40 95
Pacientes n 909 FC (lat/m) 74.7 10.8 44 110
Reduccion del peso durante la internacién i )
Parametros de riesgo al egreso
49,5%
17,94%
2.5%

8%

11.1%

85 )
80
75

0

Rev Argent Cardiol 2020;88:118-124




Tratamiento al ingreso vs alta

IC ¢ FEY Reducida

Previo a la Al egreso
internacion hospitalario

Betabloqueantes, % 63.1
IECA /ARA II /ARNI % 59.5
Antialdosterdénicos, % 35.1

Valorde p

<0.01

<0.01

<0.01

Rev Argent Cardiol 2020;88:118-124



Fase Vulnerabl®
2-3 m post alta

Readmission rate

«Fase vulnerable”: Periodo de mayor

riesgo de morbimortalidad

Initial
A discharge » Death
‘Palliation and
priorities’
‘Transition

phase’

L congestion hemocinamicapersistenteal
BOESE s un factor critico en la

™ oY y 2 N % - - = 3 > A I
| | ‘ ‘ | -

fisiopatologia que deriva en altas tasas de
muerte y hospitalizacion por IC durante la
fase vulnerable.

L W Stevenson. Circ 2012




Registro Argen-IC. Reinternaciones

Analisis de la fase Vulnerable a 12 meses

Reinternacion a 12 meses (%)

Table 3 High hospital readmission rates in acute heart failure

studies
Study Country/region Rehospitalization rate (%)
Medicare®® USA 30-day 24.8
Medicare®’ USA 30-day 26.9
VA health USA 30-day 22.5
care system>?
ADHERE® USA 30-day 22.1
1-year 65.8
Medicare>° USA 30-day 22.7
1-year 67.0
Medicare®® USA 6-9-month 60
EHFS 1'° Europe 12-week 24.2
ESC-HF Pilot* Europe 1-year® 43.9
EAHFE*® Spain 1-year 27.2
ccu?’ Italy 6-month 38.1
IN-HF Outcome®® Italy 1-year 30.7

Acumulado |

365 dias |

|
||
1 -
180 dias \ dl\l20.2
' x

60 dias i‘ | e REC
—

30dias | 17
2

90 dias ‘ '3.4 —_
l

j 62.7

SAC 2007: 24.5%
Bl ARGEN-IC: 36.3%
%
40““_—‘*"“ M "’Y“_"__“-__‘“
60 .
80

In press. Grupo Argen IC



Congestion persistente al alta
hospitalaria
Objetivos de tratamiento de ICA

Congestion Congestion Congestion
Clinica Organica Hemodinamica
OBJETIVO Tto
Sintomas ALTA
Reduccién de peso .
Mejoria funcién EUVO I emia

organica
Presiones de llenado
elevadas




Death or readmission (%)

¢, Por qué es necesario medir proBNP ?

100 4 p < 0.0001
Predischarge BNP > 700 ng/l " . —
n=41, events = 38 1.2
75 4
Predischarge BNP 350 - 700 ng/l
n=350, events = 30
S0 -
p < 0.0001
S.1
25
Predischarge BNP < 350 ng/1
n=111, events = 18
1
0 N

0 30 60 90 120 150 150 Hazard ratios

~ nd rd
CRBOW-P () \'cr\(:j';zl o ;.;‘\("Psrangc

Damien Logeart. J Am Coll Cardiol 2004; 43:635-41



¢, Conseguimos descongestionar a nuestros

pacientes?
Evolucion de los péptidos

Relac E/e’ 15.4 12.7
Presion 46.8 mm 41.5 mm
pulmonar —
sistélica Reduccion

del 65%
Area Al cm2 32.1 29.7
Hto 38 38.5 A —

Reduccion
Urea mg/dl 64.3 67 \ del 59 %
Na meq 137 136.9 i
NT PRO BNP BNP

Peso 83.1 kg 77.5 kg e Ee

Argen IC Congreso SAC 2022



IC-FEr: Ensayos clinicos positivos

Beta-blocker
Digoxin

Surgery

Hydralazine and isosorbide dinitrate (H-ISDN)

Angiotensin-converting-enzyme inhibitor (ACEl)
Angiotensin receptor blocker (ARB)

Mineralocorticold receptor antagonist (MRA)

|
‘ SOLVD-P

Implantable cardioverter defibrillator/ cardiac
resynchronization therapy (ICD/CRT)
Ivabradine

Angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI)

Soluble Guanylate Cyclase stimulator
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2021 ESC-HFA Heart Failure Guidelines

FE <40%

Management of HFrEF

To reduce mortality - for all patents

ACE-/ARN ra Y solra

Volume overfoad

SR with (B88 = 150 ms SR with LBBB 130149 ms or non {BBB= 150 ms

CRT-PD- )

Ischaemic oetiology Non-ischoemic oetiology
S <o )
Atrial fibriiction Atrial fbrilaton Coronary artory diseazs Iron deficency

EEIT5TTED | Ogoen), M CABC 2  Ferric aarboxymiaitase ;) |
Aortic stenosts Metral regurgitotion Heort rote SR> 70 bpm Black Roce ACE-IARNI mtoderonce

For selected advanced HF patients

et cranpiasason MCS 2 BTTBTC )

To reduce HF hospitalization and improve QOL - for all patents

Long-term MCS 2z DT

Multi-professional disease management

| To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients

2022 AHA/ACC/HFSA Heart Failure Guideline

LVEF <40%
{Stage C)

LVEF <40%
Persistent HFrEF
(Stage C)

—

NYHA -1V, in
~» African American
patiants

NYHA |-IIl;
% LVEF €35%,
>1y survival

NYHA I-II;
ambulatory IV,

—»  |VEF $35%,
NSR and QRS
| 2150 ms with LEBB

Reassess symptoms,
labs, heaith status,

specialty care for
additional therapy

Refractory HF
(Stage D)

Ly st

improved




RS~ FC>70 Ipm
lvabradina

Intolerancia
Hidralazina-Nitratos

Deficit de hierro
Carboximaltosa férrica

Equipo multidisciplinario
Rehabilitacion CV
Cuidados Paliativos

Furosemida — Tiazidas — Acetazolamida
CardioMems

FA
ACO - Digoxina - Ablacion

Empeoramiento IC
Vericiguat
Omecamtiv mecarbil

CDI - TRC

Revascularizacion

ACM - Tx cardiaco




Beneficio precoz del tratamiento de la IC-FEr

BB All-Cause Mortality No spironolactone therapy prior to admisison
6 1.00 L‘-' b =0.027
.’ - %___
g 4- Reduccion de la mortalidad 2-4 semanas
g . Reduccion de hospitalizaciones 2-4 semanas .
» _l...--‘
B -’ -~ - E —‘-_‘
- - Reduccion de re-hospitalizaciones 2-4 semanas ——_
o L Hazard . ”,
. s Mejoria de la FEVI <12 semanas
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£ ¥ P=0.029 '
90 < | Empaglifiozin
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g 05 2 |
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= P=0.048
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Algoritmos de titulacion de terapias para IC-FEr

Conventional Sequencing

Step 1 ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker
a

Step 2 Beta-blocker
A

Step 3 Mineralcorticoid receptor antagonist
¥y

Step 4 Angiotensin receptor neprilysin inhibitor
¥

Step 5 SGLT2 inhibitor

Uptitration to target doses at each step
Typically requires 6 months or more

fiB Rapid Sequencing

Step 1 + SGLT2 inhibitor

Angiotensin receptor

Step 2 nepnilysin inhibitor
Mineralcorticoid receptor
Step 3 antagonist

All 3 steps achieved within 4 weeks
Uptitration to target doses thereafter

McMurray J, Packer M. Circulation 2020.




Secuencia de inicio simultanea - Optimizacion rapida

Reduccion del Riesgo Hospitalizado o p
Relativo Temprano Ambulatorio Titulacién de dosis Mads alla de...

Dial Dia 7-14 Dia 14-28 Dia 21-42 Mantenimiento y

optimizacién adicional
M -, Titular segun Titular segtin de las terapias
tolerancia tolerancia fundamentales.

J, 42% muerte CV u HIC

Considerar terapias con

Y 25% muerte BB Titular segun  Titular segun Titular segun dispositivos: CDI-TRC.
tolerancia tolerancia tolerancia

MitraClip.

p——— Titular segin o Considerar terapias
tolerancia complementarias o
avanzadas, si son
refractarias.

J 37% muerte CV u HIC

J, 58% muerte CV u HIC

Manejo de las
comorbilidades.

v' Beneficios de ¢/u demosirados dentro de los 30 dias de inicio del tfratamiento.
v Beneficio acumulativo dentro de los 30 dias (RRR > 75%)

Greene S, Butler J, Fonarow G. JAMA Cardiology 2021.



Recomendaciones al alta
-Peso diario en ayunas.

-Dieta hiposodica (< 2 g/d)
-Liquidosno > 1.5 /d
-Vacunacion gripe y neumonia
-Consulta precoz

-Pautas de alarma

Adherencia a las indicaciones



Consulta Médica a los 30 dias

Consulta Médica y Reinternaciones a los 30 dias

M sin consulta " cardiologo H clinico

51% sin consulta a 30 dias




Conclusiones - Mensajes clinicos

= La ICA es una entidad multifactorial con elevada morbimortalidad,puede
ser el debut (30%) o recurrencias de la IC crénica (estadios).

= La mortalidad puede ser reducida en la precisidn del diagnostico,
identificacién de la etiologia causa precipitante y comorbilidades.

= FEl tratamiento precoz debe orientarse no solo ala correcion del perfil
hemodinamico con descongestion correcta al egreso y a la reduccion de
morbimortalidad post alta.

= Condiciones prealta. Indicacion de continuar o reiniciar la mejor terapia
(Farmacos y CDI -CRT)que han demostrado reduccion de morbimortalidad

= Control precoz de forma ambulatoria . Grupo interdisciplinario de IC






El Sacubitrilo/valsartan inhibe simultaneamente la
neprilisina (por medio del LBQ657) y bloquea los
receptores AT, (por medio del valsartan)
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Vascular and
haemo-
dynamic effects

Decreased biood pressure,

Decreased a-tarial stiffness.

Improved endothefial function,

Decreased interstitial vs. intravascular volume,
Decreased preload and afterload.

Increased haematocrit.

Decraased sympathetic nervous system activity.

Renal

Mechanisms
and effects
of SGLT2
inhibitors Cardiac
effects

Decreased renin-angiotensin system activation,
Reduced intraglomerular pressure,

Increase in natriuresis, diuresis and uricosuria,
Decreased albuminuria,

Decreased renal axidative stress,

Preservation of renal function.

Increased erythrapoietin,

Decreased myocardial hypertrophy and fibrosis.
Reverse cardiac remodeling.

Improved myocardial energetics.

Decreased myocardial oxidative stress.
Inhibition of Na*/H* exchanger.

Decreased epicardial fat accumwlation.

Metabolic
effects

Weight losc.

Decreased tetal body and visceral adiposity,
Increased insulin sensitivity.

Increased musclz free fatty add upteke.
Decreased uric ecid levels.

Decreased liver steatosis and hepateceliular injury.

Seferovic y col. EJHF 2020



Curvas de sobrevida Tx Cardiaco vs Dispositivos vs TMO
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Heart Transplant
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Survival Curves in Stage D HF Pstieris Followiig D fiererit Trzaiment Mcodalities Survival for HeartMate 1l in the postapproval DT study (45) compared with the
initial DT trial (7), optimal medical management (OMM) ir the REMATCH (Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive
Heart Failure) trial (19), and post-transplant survival (13). Modified with permission from Jorde et al. (45). DT = destination therapy; HF = heart failure; LVAD =

left ventricular assist device.



ffétamiento de la IC-FEr segun los perfiles de los pacientes

Comorbilidades

SGLT2i
Beta-blocker

ACEi / ARB / ARNI

MRA
Diuretics

Rosano G, et al. HFA-ESC. Eur J Heart Fail 2021.




Trials in Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction (With or Without Diabetes)

Cardiovascular death or
hospitalization for heart failure

DAPA-HF
(dapaglifiozin)

0.75 (0.65 - 0.85)
[877 events]

EMPEROR-Reduced
(empagliflozin)

0.75 (0.65 - 0.86)
[823 events]

First hospitalization for
heart failure

0.70 (0.59 - 0.83)
[549 events]

0.69 (0.59 - 0.81)
[588 events]

Renal composite endpoint

0.71 (0.44 - 1.16)
[67 events]

0.50 (0.32 - 0.77)
[88 events]

Cardiovascular death

0.82 (0.69 - 0.98)
[500 events]

0.92 (0.75-1.12)
[389 events]




Factor Desencadenantes: Etiologia

30
Factores Desencadenantes Prevalencia (%) 26
B s 225
Infeccion 15.7 | 20,3

20 '

15 41— 13,3
HTA 10,6 !

10 %
Arritmia 9.7

: 3,5
Otras 11.6 > ’ 1,8
& &
QS

Inadecuado analisis -Evaluacion deficiente-Educacion insuficiente :
Necesidad de investigar causas y mecanismos involucrados e implementar programas



;Cuando deberia egresar un
paciente tras episodio de ICA ?

1. Identificar etiologia y causa precipitante
2. En peso seco (euvolémico)

3. TA <130/90, FC £ 70 Ipm, ritmo diurético normal)
4. Funcién renal , hepdtica estable

5. Tratamiento farmacoldgico para IC FSr



Evolucion del tto farmacologico de 1a IC

OVCL X i B-blockers
Epinephrine a,, B4, Bz

Norepinephrine receptors

Vasoconstriction
RAAS activity *
Vasopressin +
Heart rate +
Contractility +

Neprilysin
inhibitors

NP system

NPRs <-<C NPs

I
}
1
Vasodilation \6
+ Blood pressure

4 Sympathetic tone

RAAS Q— RAAS inhibitors

4+ Natriuresis/diuresis (ACE', ARB! MRA)
+ Vasopressin Ang Il AT.R

+ Aldosterone INACTIVE

4 Fibrosis FRAGMENTS Vasoconstriction

4 Hypertrophy

Blood pressure 4+
Sympathetic tone *
Aldosterone ¥
Hypertrophy +
Fibrosis *

Cambio de paradigma: del Antagonismo neuro

hormonal a la Modulacion NH
Tm® O



1 Left ventricular wall stress
T Oxygen delivery
T B-hydroxybutyrate oxidation

1 Blood pressure

4+ NHE3 activity o
4 Oxidative stress i

T Red-cell mass

T Ketones
nsulin resistance
Glucagon

tubuloglomerul: -
4 Glomerular hypertens
T Distal delivery of sodi

Glucosuria
4 Tubular workload
ey

Plasma volume
1 Symps: l etic nervous system

! activity
T Erythropoietin activity
1 Glycemia
4 Body weight
T Free fatty acids

)




' SGLT2 inhibitors |

I—"

[ Natriuresis/Diuresis ] [ Glucosuria/Uricosuria ]

I 3
" Blood || Plasma | | Insulin || Body |
pressurel volumel resnstance1 welghtl KetonesT

Qemodynam:c effects> < Metabolic effects >

( Reduction of risk of heart failure 1



