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(Cémo titulo los farmacos que aumentan la

supervivencia en la Insuficiencia Cardiaca con

fraccién de eyeccién deprimida?

Belén Garcia Magallon
Servicio de Cardiologia Puerta de Hierro
Unidad Insuficiencia Cardiaca Comunitaria



ALGORITMO TRATAMIENTO

v
in
where appropriate or inappropriate QRS 2130 ms
ICD CRT.
Mon-ischaemic QRS 130149 ms
(Class Ila) (Class lla)

t J

If symptoms persist, consider therapies
with Class Il recommendations
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SARDIOLOOIA (',QUé es titular?

» Se entiende por titulacion de un farmaco el aumento paulatino de su
dosis hasta el maximo tolerado por el paciente en ausencia de
efectos adversos.

» Es fundamental titular los farmacos que mejoran el prondstico en la
ICFEr, para consegquir llegar a la dosis maxima tolerada y, con ella,
al efecto optimo.

» La titulacion requiere una monitorizacion estrecha de parametros
clinicos y analiticos, debido a los importantes efectos adversos de
los farmacos utilizados y a la polimedicacion de estos pacientes.

« Comprobar la adherencia
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.POR QUE TITULAR?

CONSENSUS? Enalapril (n = 127) frente IC congestiva, NYHA IV, 0,5 afios Reduccién del 40% en la -
a placebo (n = 126) cardiomegalia en radiografia mortalidad por todas las causas 1 6 4 00/
tordcica alos 6 meses (el 26 frente al 44%; - 0
p=0,002)ydel 31% a los 12 meses
(el 52 frente al 36%; p = 0,001)
SOLVD- Enalapril (n = 1.285) frente  FEVI < 35%; NYHA I-IV (el 90% 3,5 afios Reduccién del 16% en la Reduccién del 26% en la variable
TREATMENT!68 a placebo (n = 1.284) en NYHA II-1IT) mortalidad por todas las causas combinada de mortalidad por todas
(el 35 frente al 40%) (p = 0,004) las causas y hospitalizacién por IC
(p<0,0001)
ATLAS™® Lisinopril, dosis alta FEVI < 30%; NYHA II-IV 3,5 afios Reduccién no significativa del 8% Tendencia a reduccién de la
(n=1.568) frente a dosis en la mortalidad por todas mortalidad cardiovascular en
baja (n =1.596) las causas (el 43 frente al 45%; un 10% (p = 0,07). Reduccién del
p=0,13) 15% en la variable combinada de
mortalidad por todas las causas y
hospitalizacién por IC (p < 0,001)
Bloqueadores beta 3 50/
MERIT-HF"7 Metoprolol CR/XL FEVI < 40%, NYHA II-IV 1,0 afios Reduccion del 34% de la Reduccion del 38% en el riesgo 0
(n=1.991) frente a mortalidad por todas las causas de mortalidad cardiovascular
placebo (n =2.001) (el 7 frente al 11%; p < 0,001) (p<0,001), el 41% en la muerte
stibita (p < 0,001) y el 49% en muerte
por agravamiento de la IC (p <0,002)
COPERNICUS™! Carvedilol (n = 1.156) FEVI < 25%, NYHA IV 0,9 afios Reducci6n del 35% de la Reduccion del 24% en la variable
frente a placebo (n = 1.133) mortalidad por todas las causas combinada de mortalidad por todas
(el 11 frente al 17%; p < 0,001) las causas y hospitalizacién por IC
(p<0,001)
CIBIS-1I'2 Bisoprolol (n = 1.327) FEVI < 35%, NYHA IlI-IV 1,3 afios Reducci6n del 34% en la Reduccion del 21% en la variable
frente a placebo mortalidad por todas las causas combinada de mortalidad
(n=1.320) (el 12 frente al 17%; p < 0,001) cardiovascular y hospitalizacién
cardiovascular (p < 0,001)
SENIORS™* Nebivolol (n = 1.067) Edad > 70 afios, IC confirmada 1,8 afios Reducci6n del 14% en la variable
frente a placebo como hospitalizacién por IC combinada de mortalidad por
(n=1.061) en los dltimos 12 meses y/o todas las causas y hospitalizacion
FEVI < 35% en los tltimos cardiovascular (el 31 frente al 35%;
6 meses p<0,04)
ARM
RALES™ Espironolactona (n=822)  FEVI <35%, NYHA III-IV al 2,0 afios Reduccién del 30% en la Reduccién del 35% en la tasa de
frente a placebo (n=841)  ingresoy NYHA IV en los mortalidad por todas las causas (el ~ hospitalizacién cardiaca (p < 0,001) 0
altimos 6 meses 35 frente al 46%; p <0,001) 4-30 /o
EMPHASIS-HF'”>  Eplerenona (n = 1.364) NYHAII, FEVI < 30% o 1,8 afios Reduccion del 37% en la variable Reduccion del 24% en la mortalidad

frente a placebo
(n=1373)

30-35%, con QRS > 130 ms,
hospitalizacién cardiovascular
en los Gltimos 6 meses o BNP
<250 pg/ml o NT-proBNP

combinada de mortalidad
cardiovascular y hospitalizacién
cardiovascular (el 18 frente al 26%;
p<0,001)

por todas las causas (p < 0,008) y del
24% en la mortalidad cardiovascular
(p=0,01). Reduccién del 42% en la
tasa de hospitalizacién por IC

(p <0,001)
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PARADIGM-HF: Angiotensin-neprilysin -
inhibition enalapril in heart failure ()

Multicenter, prospective, randomized, comparative trial

Objective: To assess if angiotensin receptor-neprilysin inhibitor reduces CV
mortality or HF hospitalizations when compared to ACE inhibitar therapy in HFrEF.

&) .
ﬁ . ARNI- "{h’l Primary Outcome
LC7696 . e
—— 0 CV mortality or HF hospitalization 0
| patients | r:J clinical 21 8 / O HR0.80; 95% Cl 0.73-0.87: P<0.001; NNT 21 265 / 0
with HFYEF - outcomes
ACEi-

enalapril

) _ Secondary Outcome
..‘ 3;?9'9 pagne;;ss g:ge ijéBE ye:rzzt, NYHi ;:iﬁ 11V, L;.IEF 540:6 ar'1dk 1 3 3 O/ oV mortality 1 6 5 0/
'. afterwards on ACE-inhibitor ar erapy for prior 4 weeks.
. 0  HR0.80;95% Cl 0.71-0.89; P<0.001; NNT 31 - 0

HF hospitalizati
1 2-80/0 HR 0.79; 95% Cl 00_",5:{3"058';3 ;2%.001; NNT 36 1 5-60/0

All talit
1 7.00/0 HR 0.84; 95% CIC til;gfor.g%r;zi:éoox NNT 36 1 9.80/0

Conclusion: Angiotensin receptor-neprilysin inhibitor significantly
reduces all-cause and CV mortality or HF hospitalizations when
compared to enalapril in patients with HFrEF.

MecMurray JJV, et al. "Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure".
NEJM. 2014. 371(11):993-1004. Visual abstract created by Usama Nasir MD - CardioTrialsApp




mmm IECAS: {Cual y Como?

CARDIOLOGIA
HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

Empezar a bajas dosis

Dosis de inicio (mg)

Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina

Captopril 6.25 tres veces al dia
Enalapril 2,5 dos veces al dia
Lisinopril 2,5-5 una vez al dia

Ramipril 2,5 una vez al dia
Trandolapril 0,5 una vez al dia




mmm IECAS: ;Hasta qué dosis?

CARDIOLOGIA
HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

Dosis de inicio (mg) Dosis objetivo (mg)
Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina
Captopril 6,25 tres veces al dia 50-100 tres veces al dia
Enalapril 2,5 dos veces al dia 10-20 dos veces al dia
Lisinopril 2,5-5 una vez al dia 20-35 una vez al dia
Ramipril 2,5 una vez al dia 5 dos veces al dia
Trandolapril 0,5 una vez al dia 4 una vez al dia




IECASs. ¢ Qué hago si....?
e
ARBS
Candesartan 4108 mg once 32 mg once 24 mg/a®
Losartan 251050 mg once 5010 150 mg once 129 mg/d*!
Valsartan 20 t0 40 mq twice 160 mg twice 254 mo/d™®

Reintroducir el IECA si la tos no
desaparece (3 meses)
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LBl Inhibidores de la neprilisina.

Sacubitril/valsartan

 DOSIS OBJETIVO

DOSIS DE INICIO

- R

S D ———

24 mg Sacubitrilo [ 26 mg Valsartan ~t 49 mg Sacubitrilo / 51 mg Valsartan ~t 97 mg Sacubitrilo / 103 mg Valsartan

Se fecomienda un LAVADO DE 36h en pacientes que toman IECAs
* No se debe administrar de forma conjunta con un IECA o ARA Il

Dosis previa de IECA /ARA 2 bajas Enalapril menor 10 mg/d o Valsartan <
menor de 160 mg/d

TAS 100-110 mmHg

FG FG menor 60/ml/1,73 m2

Insuficiencia hepatica moderada
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Sacubitril/valsartan

Contraindicaciones

TAS menor 100 mmHg

FG menor de 30 ml/min/m?2
K mayor o igual a 5,4

Hipersensibilidad

Uso concomitante con IECAS o aliskiren )
Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis

Segundo y tercer trimestre de embarazo
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q il IECAS/ARNI ;Cémo lo hago?

CARDIOLOGIA

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

Tension arterial
Tolerancia clinica

NN
|/
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CARDIOLOGIA

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

IECAs/ARNI ;Qué hago si....?

No modD

tratamiento

TAS = 80-90

Asintomatica
TAS = 90-100 Aumentar

dosis

HIPOTENSION

Sintomética?

Considerar suspender otros farmacos vasodilatadores
Disminuir dosis de diurético

Separar toma con otros hipotesores

Valorar betabloqueante selectivo




., Como ajusto el tratamiento segun la funcién renal?

Inicio IECA o ARAII
K <5 mEq/I|
Cr< 2,5 mg/dl
Aclaramiento Cr >25 ml/min/m?2

'
Revisiony
analitica en 2-4
g semanas
/. Cr<2,5 mg/dl o\ Cr 3-3,5 mg/dl . Cr>3,5 mg/dl (0 +100%)
/ (incremento menor 50%) Incremento Cr> 50-100% Acl.Cr < 20ml/min/m2
Aclar > 25 ml/min/m2 Acl Cr 20-25 ml/min/m2
v
v Reducir ala ’
Incremef\tar la mutad Suspender
dosis . . /
Persisten alteraciones




., Como ajusto el tratamiento segun el potasio?

Inicio IECA o ARAII
K <5 mEq/|
Cr< 2,5 mg/dl

Revision y
analitica en 2-4
semanas

K >6 mEq/I
K 5,5-6 mEq/|
K < 5,5 mEq/I mEq/

l \ /

Reducir a la mitad

Incrementar

,,,,,,,,’/——v Suspender

— la dosis

Persisten alteraciones
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CARDIOLOGIA

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

ARM

Eplerenona 25 o.d. 50 o.d.

Espironolactona 25 o0.d. 25-50 o.d.

Si FG: 30-45 ml/min/m2
Inicio: 12,5 mg diarios

Si ginecomastia: eplerenona



ARM ;Como ajusto el tratamiento segun f.renal/ potasio?

Cada 4 meses

Inicio ARM
K <5 mEq/I
Cr< 2,5 mg/dl

Acl Cr < 30 ml/min/1,73m2

v

v

Revision y
analitica en 2-4
semanas

K < 5 mEq/I
Cr< 2,5 mg/dl
Acl Cr >
30ml/min/1,73m2

\ K 5-5,5 mEq/I

|

Incrementar

\ 4
Mantener
la dosis

K 5,5-6 mEq/I
Cr 2,5-3 mg/dl
Acl Cr 20-30
ml/min/1,73m2

Si FG 30-45 ml/min/m2

Inicio: 12.5 mg diarios

K >6 mEq/I
Cr >3 mg/dl

Acl Cr < 20 ml/min/1,73m2

Reducir a la mitad

_—

| Persisten alteraciones |

0OJO! Si FG 30-45 mi/min/m2

Dosis maxima: 25 mg diarios

{

Suspender
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CARDIOLOGIA

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

Evitar AINEs

Ojo con los sustitutos de la sal (alto contenido en
potasio)

Si diarrea, vomitos, infeccidén con
fiebre/deshidratacion, consultar

Educar sobre alimentacion pobre en potasio
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4]
‘s Frutas bajas en potasio Dretans ¢ Verduras bajas en potasio Dretians
®  Menos de 200 miligramos por porcion s Koy iirion ®  Menos de 200 miligramos por porcion Rt Siiion

® -

& o cemanzna
~ Albaricoque fresco
u Bayes

-

& oo

O

Uvas
. * Alfalfa ﬁ Apio s Lechuga (todos los
Jugos (media taza) " tipos)
. Espimagos LGN i ~ H d
Q“ Jugo de manzana g P enlatados)

Limén olima — ¢
‘ Jugo de arindano Uj bambi - Pepo 4 Okra.mf:;om
S (enlatados) o imbod

Jugo dewa o \ Berenjena P‘ Cebolla o puerro
Pifa Wb Germendesoia »

i Jugo de limén o ima _&( Garbanzos g Cuisantes:verdes,
Cirvela ﬁ Bebcoli g, enatados ‘k de guisantes de
»

Nabo sueco

Espinaca (cruda)
Pera

Tomates cerezos

Nabo

2
<
§o P Calabazaespagueti
4

azicar o arvejas

Manzanas secas, Jugo de pifia G Jasvetes Pimientos

arandanos secos, Mandarina @ Repollo Judias amarillas amarillos, 10jos, 0 Calabaza de verano
verdes

LY &‘t‘ﬂ‘lqﬁ

e corezassecas (/4 cup) Nectarde albarcoque, Weaia dehh ¢ amailo
Sandia (media W mango, papaya, . verde como coles,

¥y Cocteldefiuts taza) durazno, o pera ‘ o hojas de mostaza, fiabancs & Castatas de agua

g7 ket hojes de nabo oredor

£4 Coliflor ‘ Colrizada ‘ Rubarbo
e et 0 20

ot i J——
asado en fos promedios de & base de datos de nutrients del USOA. SRopmazenezza werduras codas, e e mpradcis con tes o
e ———

$ Frutas con alto contenido de potasio  fimtans Verduras con alto contenido de potasio el

@ Mas de 200 miligramos por porcién Neadermy fGtion Mas de 200 miligramos por porcion - Acadermy ofNutrition
9B andDietetcs SR and Dietetics
@ cvnbein P
Aguacat Nectar .
b quacate vina ", Alcachofa . et e Tomate
2 Jugos (media taza) Frifles negros, judias
2 P Salsa de tomate 0 pasta
e i W s il pneos, @) Jam de tomate
< nana laranja habichuelas coloradas
é Jugo de granada Colinabo a
] * Hojas de remolacha Oatatas
& Melon amarillo Lentejas
Q Calabacin

Papaya
g @ Remolschs (cocids)
Jugo de ciruela
& a Repoliitas de Bruselas

7@%e s

beié Gy

Frutas secas: uvas pasas, Chirivia
brevas o higos, ities,
albaricoques, bananos, Dunazno i
5 pa Jugos (media taza
durazmos, peras, o ciruelas i cmnbena
pasas cuarto de taza)
Jugo de naranja Calabaza 0 ahuyama h
. Jugo de zanahoria
A ) Mebonverde Banano ‘ g ‘ Acelga (cocida) o -
v — - Espinaca (cocida) - ‘ v ‘

PUKONO v o <9 3 PUKONO : < < 99 PUKONO - o

O ® 4

Alimentos Consejos Recetas

CONSEJOS GENERALES PARA COCINAR O o
28 VEIOR
( CONSEJOS PARA REDUCIR EL POTASIO CONSEJO O @
) La mayor concentracién de potasio en las patatas

>  CONSEJOS PARA REDUCIR EL SODIO DE esta en la piel y en la primera capa muy cerca de la
LA DIETA piel. Por esta razén, ademés de poner aremojo y la Potasio Sodio

doble coccidn, es recomendable Pelarla de forma 3970 19.0
mas gruesa.

CHOCOLATE PURO. 100g o

(?) Mas informacidn sobre los seméaforos
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CARDIOLOGIA NUEVOS QUELANTES DEL POTASIO




WM Betabloqueantes

CARDIOLOGIA
HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

Dosis inicial (mg Dosis objetivo (mg

Bisoprolol 12504, 100d.
Carvedilol 3125bid. 25-30D.1d,
Metoprolol succinato (CR/XL) 1252504, 20004,

Nebivolol 12504, 100,
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Wl Betabloqueantes

CARDIOLOGIA

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

Tension Arterial

Frecuencia Cardiaca

Tolerancia clinica
Datos de descompensacion

7
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CARDIOLOGIA
HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

Betabloqueantes

CONTRAINDICACIONES

ASMA, NO EPOC
BLOQUEO CARDIACO 2 O 3 GRADO
ENFERMEDAD DEL SENO
BRADICARDIA SINUSAL (< 50 LPM)
INESTABILIDAD CARDIOLOGICA




Dy I||...u Betabloqueantes: ¢ Qué hago si...

CARDIOLOGIA

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

SIGNOS DE DESCOMPENSACION DE IC

Aumento dosis de diurético (temporal)

Mantener bbloqg o disminuir dosis
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CARDIOLOGIA

HIPOTENSION

Mejora con el tiempo

Betabloqueantes: ¢ Qué hago si...

Reducir /separar otros hipotensores
(excepto IECAs/ARA2)
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CARDIOLOGIA

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

Betabloqueantes

BRADICARDIA (< 50 Ipm)

Suspender/disminuir digoxina
Disminuir dosis
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W lvabradina: 2 escalén

CARDIOLOGIA
HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

Dosis inicial (mg)  Dosis objetivo (mg)

5 mg /12 horas 7,5 mg/12 horas

Intolerancia/Contraindicaciones Betabloqueante

Asociado a betabloqueante si no se ha conseguido
frecuencia cardiaca objetivo (<70 Ipm)
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Wl Ivabradina

CARDIOLOGIA

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

IVABRADINA Mayores 75 aifos
5 mg/12 horas 2,5 mg/12 horas

IVABRADINA IVABRADINA IVABRADINA

Mantener
7,5 mg/12 horas 2,5 mg/12 horas
&/ 5 mg/12 horas

FC <50
Suspender
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| oosisimcil | Dosisoptma
Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Dapagliflozina 10 mg al dia 10 mg al dia
Empagliflozina 10 mg al dia 10 mg al dia

* Indicaciones: pacientes con ICFEr, independientemente de la presencia de DM.
« Titulacién: la dosis de inicio y objetivo es de 10 mg/dia.

+ Controles:
— Determinar la funcion renal al iniciar el tratamiento y monitorizarla posteriormente de forma

regular.

— Se deben identificar factores predisponentes de cetoacidosis.

— Monitorizar el balance hidrico regularmente.

— Vigilar las cifras de glucemia en pacientes con DM en tratamiento con insulina y/o
sulfonilureas,
que pueden favorecer la hipoglucemia.
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[ eve deterioro de funcion renal al principio >esperar!

* Infecciones genitourinarias: monitorizar la presencia de
Sintomas.

» Deshidratacion, hipotension y fracaso renal prerrenal: es
iImportante la monitorizacion del balance hidrico:
REDUCIR DIURETICO SI PACIENTE EUVOLEMICO.

* En pacientes con ICFEr y DMTZ2 (diabetes mellitus tipo
2), se debe suspender el tratamiento con dapagliflozina si
el filtrado glomerular se reduce < 30-20 mL/min/1,73m2




WM CONCLUSIONES

CARDIOLOGIA
HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

El tratamiento de la ICFEr se basa en cuatro grupos
farmacologicos fundamentales: IECA/ARAII frente a ARNI, beta-
bloqueantes, ARM y los iSGLT2. Hay que intentar introducir y
titular todos.

Debemos intentar alcanzar la dosis empleada en los estudios
clinicos

La titulacion de farmacos debe ser progresiva, vigilando los P
posibles efectos adversos tras cada aumento de dosis y cada 4-6
meses posteriormente.

El seguimiento en atencion primaria tiene una gran relevancia para
la correcta titulacion farmacoldgica y la adherencia al tratami
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