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Medicina de precision en la EPOC ICFEp (Nature Reviews)
Dupilumab en la EPOC Hierro endovenoso en la ICFEr
Importancia del diagndstico precoz Semaglutida y finerenona en la ICFEp
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Medicina personalizada y EPOC

Dr. Francisco Javier Medrano. Grupo de EPOC de la SEMI. Servicio de Medicina Interna, H. U. Virgen del Rocio. Univ. de Sevilla. CIBERESP. Instituto de Biomedicina.

., Haceéls medicina de
precision en la EPOC?

Medicina personalizada
Utilizacion del perfil genético de un individuo para guiar las decisiones tomadas en relacion con su enfermedad

Medicina de precision
Tratamiento dirigido a las necesidades de pacientes individuales sobre la base de biomarcadores, caracteristicas
genéticas, fenotipicas o psicosociales que distinguen a un paciente determinado de otro con las misma enfermedad
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hefinicién de EPOc ¢ POTI qué la Medicina de Precision?

Condicion pulmonar heterogénea caracterizada por sintomas respiratorios cronicos (disnea, tos, produccion de
esputo y/o exacerbaciones) debido a anomalias de las vias aereas (bronquitis, bronquiolitis) y/o alvéolos
(enfisema) que provocan una obstruccion persistente, a menudo progresiva, del flujo aereo. GOLD 2024

Proposed Taxonomy (Etiotypes) for COPD

Trayectorias (TR) de FEV1 a lo largo de la vida Classification Description

Figure 1.2
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Asoclacion del genoma completo (GWAS) en |la farmacogenomica de la EPOC

Tratamiento Resultado primario Estudios (n) Resultados principales Referencia
Aconistas beta | Respuesta SNPs en KCNK1 y KCNJ2 son indicativos
8 ., P , 5789 sujetos con EPOC en 4 estudios |en el metanalisis (p=2e-7). CDH13 en [1]
de accidon corta |broncodilatadora ,
afroamericanos (p=5e-9)
6075 sujetos con EPOCen 17 No hay resultados significativos en
LAMA/LABA  |FEV1 JETO3 Y 5 2]
ensayos clinicos GWAS
97 SNP en 15 loci con interaccion
, 331 EPOC con hipoxemia moderada , ,
Oxigeno Muerte/hospitalizacion |en reposo o desaturacion por genotipo-tratamiento (p<le-) 3]
suplementario P P P Validado por ARSB utilizando datos de
esfuerzo L
expresion geénica.
499 nin . Validacic
Corticosteroides ., .nlnos con asma. Valldation en SNP intronico en PDGFD
Supresion suprarrenal |81 ninos con asmay 78 adultos con [4]

inhalados

EPOC

significativo en el metanalisis

LAMA/LABA = antimuscarinico de accion prolongada/agonista beta de accion prolongada; FEV 1 = volumen espiratorio forzado en

1 segundo; SNP = polimorfismo de un solo nucleotido

1. Hardin M, et al. Pharmacogenomics J. 2016; 16(4): 326-335; 2. Condreay L, et al. Respir Med. 2016; 114(1): 123-126 3. Seo M, et al. J Mol Med (Berl). 2018; 96(12): 1375-1385; 4. Hawcutt DB, et al. Lancet Respir Med. 2018; 6(6): 442-450.
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Presentacion individual

Funcion pulmonar
Sintomas
Exacerbacion
Toleracia al tratamiento
Mortalidad

Progresion
Discapacidad

Calidad de vida

Beneficios
esperados

Tratamiento
Individualizado de la
EPOC

LAMA
LABA
LABA+LAMA
LABA+ICS
LABA+LAMA+ICS
LABA+roflumilast

Comorbilidades

* Diabetes

 Eventos cardiovasculares

* Disfuncion muscular
 Diabetes

e Desnutricion

» (Osteoporosis

 Cataratas

» Sintomas gastrointestinales

Riesgos
esperados

Modificada de: Woodruff PG, Agusti A, Roche N, Singh D, Martinez FJ. Current concepts in targeting chronic obstructive pulmonary disease pharmacotherapy: making progress towards personalised management. Lancet. 2015;385(9979):1789-1798.
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Evalucion de rasgos tratables

Evaluacion Tratamiento
Pulmonar
Evaluacion funcién pulmonar # Espirometria, flujo espiratorio maximo Aumentar la broncodilatacion
. : : . g Aumento del tratamiento antiinflamatorio (ICS
Inflamacion vias espiratorias ¥ Eosinofilos en sangre, FE S ’
P &r'€, FEno LTRA, bioldgicos)

Extrapulmonar #

Ansiedad/depresion Historia clinica, cuestionarios Remitir a psicologo, TCC
Respiracion disfuncional Historia clinica, cuestionarios Pautas especificas, consulte al logopeda
Rinitis alérgica/rinosinusitis Historia clinica, cuestionarios Pautas especificas, consulte al alergdélogo/ORL

Enfermedad cardiovascular Historia clinica, cuestionarios Directrices especificas
. : o Motivacion para hacer ejercicio, TCC, derivar al
Obesidad Historia clinica, IMC N ’ ’
’ nutricionista
: ., Motivacion para hacer ejercicio, consulte al
Caquexia IMC, funcion muscular = g
G ’ nutricionista
Poca tolerancia al ejercicio Historia clinica, prueba PM6M Motivacion para hacer ejercicio
Conductual
Recargas de recetas, monitoreo Educacion, simplificar el tratamiento, decisiones

. 4 . H
Adherencia suboptima i e compartida

Entrenamiento, cambio a dispositivos/regimenes
mas sencillos

Técnica del inhalador ¥ Observacioén, dispos. entrenamiento

Plan de accion escrito Interrogatorio Verificar uso/cumplimiento
Fumar ¥ Seguimiento objetivo Educacion, apoyo para dejar de fumar
Conocimiento de autogestion Toma de decisiones compartida Comunicacion centrada en el paciente

FEno : fraccion de oxido nitrico exhalado; ICS: corticosteroide inhalado; LTRA: antagonista del receptor de leucotrienos; IMC: indice de masa corporal; TCC: terapia cognitivo conductual; 6MWT: prueba de los 6 minutos.
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7 CONGRESO NACIONAL
3 de la Sociedad Espanola

De Medicina Interna De Medicina Interna e congresosemi.com
6 to <15 years 15 to <30 years 30to <45 years
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exposiciones ambientales de un individuo a ] i prick X : High cigarette
pack-years
| test
lo largo de su vida. - L —
Alcohol intake
<15 years Allergy Excess sugary
p : . . r g - Low FFMI Low FFMI Fruits or vegetables drinks
 (Getomica: estrategia holistica que considera <2/day Z
i - Reduced cognitive Parental
todas las interacciones entre genes (G) vy el ] Reduced cognitive - asthma or COPD
. . - . processing speed neumonia
ambiente (E) que un Individuo puede
encontrar a lo largo de su vida (T) 45 to <60 years FEV, <LLN 60 to 82 years
Low-income ;
. Low education 0
occupation . crp Fibrinogen _
Fibrinogen = Low income Neutrophils Lo MGG
; N . ’ EgBInGpITs : G < E : Urban residence
Neutrophils AAAW A\ Urban residence Central obesity . ' ‘ ! —,_ Exposureto dust
: \ . X, VNP JALDAN ) orasbestos
: - {0\ Exposuretodust AD'G iR 8 :
Cantral — S ¥ i e or ashestos High FFMI INCTORN S 7T 4 & fr?:glzighand
obesit : : R % e S D 7 ‘ A
y - Second-hand High FMI UAfe 4 : High cigarette
High FMI — ' smoking 1A= A =7 Y B 2 pack-years
¢ . ‘ High iigarette Low FFMI — L . o\l Do P Current smoking
‘ pack-years X “ Z ; AX S
_ : : Current smoking Highhand = | ' : S T Physica'\l activity
Hypertension ) ; grip strength % A L A <60 min/day
n : . Fruits or vegetables Diabetes 53N ; N/ ‘ Fruits or vegetables
; ' <2/day 3 - <2/day
Pulse wave velocity Excess sugary drinks Hypertension [ Excess sugary drinks
iti Pneumonia
Reduceq cogmtlc\i/e Senredkion S Peripheral vascular Parental asthma or COPD
processing spee P disease AL Depression Pneumonia
Agusti A, et al. Pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease: understanding the contributions of gene-environment interactions across the lifespan. Lancet Respir Med. 2022;10(5):512-524. velocity
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yO me apunto a la
medicina clinica
_ clasica, en al futuroXa
veremos...

€ )Si, bueno todo esto es muy bonit D
@O°ero. - laMedicina de Precision
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Medicina de precision: corticoides inhalados en la EPOC

Sub/fenotipo de

éListo para

EPOC Biomarcador Posible resultado del ICS implementar? Referencia
Exacerbador Historial de >2 exacerbaciones en el ano anterior Reduccion de |a frecuenc_|a de Si [1]
frecuente exacerbaciones
EPOC Recuento de eosinofilos en sangre 2300 Reduccion de la frecuencia de S (1]
eosinofilica células/ul exacerbaciones
Antecedentes de asma diagnosticada antes de ¢ Reduccion de la frecuencia de . No hay
Asma-EPOC los 40 afos. exacerbaciones? ¢ Mejora de FEV1? Posible Ensayos
Th2 alto Expresion del gen Th2 en cepllladog. de vids Reduccion de la hipersuinflacion No [2]
respiratorias
IL-17 alta Expresion del gen IL-17 en ceplllado§ de vias Mejoria en el FEV NG (3]
respiratorias
Supresion . . .,
suprarrenal Genotipo PDGFD| Mayor riesgo de supresion suprarrenal No [4]
: Clinico: fumador activo, edad avanzada, IMC L,
Alto riesgo de Clinicos: si

neumonia

bajo, EPOC mas grave, no vacunado
Genético: varios SNP sugestivos

Mavyor riesgo de neumonia

Genéticos: no

[1]

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease Report 2024. 2. Christenson SA, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2015; 191(7): 758-766. 3. Christenson SA, et al. J Clin Invest. 2018; 129(1): 169-181. 4. Hawcutt DB,
et al. Lancet Respir Med. 2018; 6(6): 442—-450.

Modificado de: Hersh CP. Pharmacogenomics of chronic obstructive pulmonary disease. Expert Rev Respir Med. 2019;13(5):459-470.
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Y ahora, ¢;cuantos de
vOsotros haceils medicina de
precision en la EPOC?
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Dupilumab for COPD with blood eosinophil evidence of type 2 inflammation

Bhatt SP, et al. NEJM 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2401304

El 50% de los pacientes con EPOC tienen

IL-4 and IL-13
exacerbaciones a pesar de un ajuste correcto del QP \
tratamiento broncodilatador. _,% el
Un subgrupo de pacientes con EPOC tienen una Puplumst
respuesta inflamatoria tipo 2 mediada por células T-
helper tipo 2 y citoquinas como IL-4, IL-5, IL-13.

Anticuerpo monoclonal humano que bloquea el
receptor delalL-4 e lL-13 (componentes

MATERIAL Y METODOS principales de la respuesta inflamatoria tipo 2).

ESTUDIO NOTUS: Estudio randomizado, fase 3, doble ciego frente a placebo,
randomizado y multinacional (329 hospitales de 29 paises).

Randomizacion 1:1 Dupilumab 300 mg sc cada 2 semanas vs placebo.

935 pacientes incluidos entre Julio/20 y Mayo/23.

Pacientes EPOC (40-85 anos) con FEV1 30-70% y con triple terapia
broncodilatadora (al menos 3 meses).

Antecedente de exacerbacion mientras recibia la triple terapia

Endpoint primario: exacerbaciones moderadas/graves.

RESULTADOS

Edad media 65 + 8.3 anos y 29.5% fumadores activos
Exacerbaciones moderadas/graves: 2.1 + 0.9

FEV1 medio 50.1% + 12.6

Caracteristicas basales de los grupos similares

s CE7H
HEY
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline (Intention-to-Treat Population).*

Male sex — no. (%)

Race or ethnic group — no. (%) T
White
Black
Asian
American Indian or Alaska Native
Native Hawaiian or Pacific Islander
Multiple
Not reported

Hispanic or Latino ethnic group — no. (%)
Hispanic or Latino
Non-Hispanic or non-Latino
Unknown
Not reported

Smoking status — no. (%)

Former smoker

Current smoker
Smoking history — pack-yr
Emphysema — no. (%)
Body-mass indexf{
Background medication — no. (%)
Inhaled triple therapy9|

Inhaled high-dose glucocorticoid

Blood eosinophil count at randomization

— per ul

Mean

Median (interquartile range)

Placebo

64.9+8.5
312 (67.1)

416 (89.5)
8 (1.7)
3 (0.6)
26 (5.6)
0
8 (1.7)
4 (0.9)

149 (32.0)
308 (66.2)
2 (0.4)

6 (1.3)

150 (32.3)
27.8+5.6

458 (98.5)
134 (28.8)

402+314

330 (220-470)
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Dupilu

N =

65.248.1
320 (68.1)

422 (89.8)
4 (0.9)
7 (1.5)
22 (4.7)
1 (0.2)
12 (2.6)
2 (0.4)

151 (32.1)
315 (67.0)

134 (28.5)
28.115.3

466 (99.1)
127 (27.0)

412+357

340 (230-460)

mab

65.0+8.3
632 (67.6)

838 (89.6)
12 (1.3)
10 (1.1)
48 (5.1)

1(0.1)
20 (2.1)
6 (0.6)

300 (32.1)
623 (66.6)
2 (0.2)
10 (1.1)

284 (30.4)
27.9+5.4

924 (98.8)
261 (27.9)

407+336
330 (220-460)




Reduccion de un 34% del riesgo de exacerbaciones respecto a placebo.
Mejoria de la funcion pulmonar desde la semana 12 (82 m a las 52
semanas).

Mejor puntuacion en la escala SGRQ (3.4 puntos respecto a placebo a
la semana 52).

Analisis de seguridad: similar a placebo (efectos graves 13% vs 15.9%)

A Moderate or Severe COPD Exacerbations
1.0 RR 0.66 (0.54-02)

a o094 p<0.001

-

1))

o 0.8+ Placebo

S 0.7- T

S 0.6-

& 05-

()]

= 04- Dupilumab

Q

2 0.3-

S

- —

c 0.2

O 0.1
0'0_ = | | | | | | | | | | | | |
Base- 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
line Week

No. at Risk

Placebo 465 464 458 453 453 448 430 415 403 394 384 368 351 303
Dupilumab 469 464 464 464 460 455 438 424 408 395 385 370 354 344
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0.32-
0.28 -
0.24-
0.20+
0.16 Dupilumab
0.12+

=

LS Mean Change from Baseline
in Prebronchodilator FEV; (liters)

-0.04

0.00 44t = = = = = = = = = = =

-0.08 | | | | |

Base- 2 4 8 12 24
line Week
No. of Patients
with Data
Dupilumab 361 353 352 347 348 341
Placebo 359 344 351 343 342 342

335
334

327
326

332
324

Figure 2. Change in Prebronchodilator FEV, over Time.

FORTALEZAS:

- Estudio internacional en poblacion sin otras enfermedades pulmonares

asociadas (en particular asma).

DEBILIDADES:
- Se incluyo sobre todo poblacion de raza blanca
- Estudio realizado durante la pandemia COVID-19

CONCLUSIONS

In patients with COPD and type 2 inflammation as indicated by elevated blood
eosinophil counts, dupilumab was associated with fewer exacerbations and better

lung function than placebo. (Funded by Sanofi and Regeneron Pharmaceuticals;

NOTUS ClinicalTrials.gov number, NCT04456673.)
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27 respuestas enviada

;Quién debe implicarse en el diagnostico precoz de la EPOC

Atencion Primaria B 1%

Atencion Especializada 0%

Atencidn Primaria y Especializada (S 38%
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La EPOC en Espana, infradiagnosticada e infratratada

PREVALENCIA INFRADIAGNOSTICO INFRATRATAMIENTO

_74.7% J'N

o
g e

9,4% 14,6% 80.6%) 70.4%

El diagnostico se realiza en estadios
mas avanzados de la enfermedad,
cuando el riesgo de
exacerbaciones y mortalidad es
mayort’

1 de cada 2 personas con EPOC
estan infratratadas en Espafa%*

Cada ano mueren en Espana
mas de 18.000 personas por
EPOCY

Estudio EPI-SCAN II: epidemiologico nacional, multicéntrico donde participaron 9.433 personas con el objetivo de estimar la prevalencia de EPOC en Espafia en 2021
# Subanalisis del estudio observacional y multicentrico EPI-SCAN | realizado entre mayo de 2006 y julio de 2007,con el objetivo de describir la prevalencia de EPOC,
su infradiagndstico e infratratamiento, y los datos de tabaquismo y mortalidad.

1. Soriano J.B. et al. Arch Bronconeumol. 2021;57(1):61-6; 2.- Soriano J. B et al. Arch Bronconeumol. 2010;46(10):522-530
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Early diagnhosis and treatment of COPD and asthma, a randomized, controlled trial

Aaron SD, et al. NEJM 2024. DOI: 10.1056/NEJM0a2401389

La deteccion temprana de enfermedades respiratorias
(EPOC/asma) podria mejorar la calidad de vida y contribuir a la
reduccion de la utilizacion de servicios de salud.

DISENO DEL ESTUDIO

Realizan 38.535 encuestas telefonicas para identificar hogares con
miembros que presentaban sintomas respiratorios.

Cuestionarios de deteccion de EPOC/asma; a continuacion

espirometria para casos sospechosos.
Duracién: Junio 2017 a Enero 2024: 17 distritos en Canada.

Excluyeron: pacientes con diagnostico previo de enfermedades
respiratorias, uso de inhaladores o contraindicacion para la
espirometria.

N=508 pacientes
Aleatorizacion: grupo de intervencion (neumologo) vs grupo de
atencion habitual (atencion primaria)

Endpoint primario: tasa anual de utilizacion de atencidon médica
Otros resultados analizados: cambios en calidad de vida, carga de
sintomas y FEV1

nliy g;;»‘.
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Caracteristicas de los pacientes

INTERVENCION AT. HABITUAL
ESTUDIO (N=253) (N=255)
Edad media (anos) 63.4 (DE 13.4) 62.8 (DE 13.6)
Sexo (varones) 64% 64%
EPOC 51% 50%
Fumador actual 25% 27%
Exfumador 49% 46%
IPA medio 20 18
CAT medio 17.6 (DE 7.3) 17.6 (DE 7.2)
Grado de obstruccion 74.6% 75.1%
Leve 36% 39%
Moderada 52% 43%
Grave 7% 11%
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RESULTADOS

Table 2. Respiratory Treatments Received during the 12-Month Trial Period.*

Supplemental oxygen at home

Short-course systemic glucocorticoid 1

Intervention
Treatmenty (N=253)

number (percent) o

(7.5)
SABA only 15 (5.9)
LAMA 32 (12.6)
LABA 0
ICS 56 (22.1)
LTRA (0.4)
_LAMA + LABA

Usual Care
(N =255)

participants

Consejeria de Sanidad
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RESULTADOS

Endpoint primario (utilizacion de atencion médica): 0.53 eventos/persona-afo vs 1.12 en el grupo control

Group Intervention  Usual Care Incidence Rate Ratio (95% Cl) P Value

no. of participants /events per person-yr

Overall 253/0.53 255/1.12 — 0.48 (0.36-0.63) <0.001

Asthma subgroup 123/0.61 127/1.23 e 0.49 (0.33-0.73)
COPD subgroup 130/0.46 128/1.01 | 0.46 (0.31-0.67)

| | I

0.25 0.50 1.00 2.00
- o
Intervention Usual Care
Better Better

Figure 2. Primary and Subgroup Analyses of the Primary Outcome.

The incidence rate ratio of patient-initiated health care utilization events for respiratory illness over 1 year is shown
for the overall cohort (primary-outcome analysis) and for the two subgroups defined according to diagnosis.
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Table 3. Secondary Outcomes.

RESULTADOS

Outcome Intervention Usual Care

SGRQ total score

At baseline 39.0 38.3
At 12 mo 28.8 31.5
Change over 12 mo — points -10.2 -6.8
CAT total scorex
At baseline 17.5 17.5
At 12 mo 13.7 14.9
Change over 12 mo — points -3.8 -2.6
Prebronchodilator FEV.§ 119 ml 22 ml
At baseline — % of predicted normal value 76.1 78.9

CONCLUSIONS
In this trial in which a strategy was used to identify adults in the community with
undiagnosed asthma or COPD, those who received pulmonologist-directed treat-
ment had less subsequent health care utilization for respiratory illness than those
who received usual care. (Funded by Canadian Institutes of Health Research; UCAP

Mean Difference
(95% CI)*

~3.5 (=6.0 to -0.9)

1.3 (-2.4 to -0.1)

3.2 (1.5 to 4.9)

1.9 (-0.4 to 4.2)

~ClinicalTrials.gov number, NCT03148210.)
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6.3. Surgery (Cholecystectomy)

\ Journal of
RO Clinical Medicine m\DPL The cornerstone of AC treatment is ELC. In particular, ELC performed within 72 h
should be the method of choice for the treatment of AC, because it is related to a shorter
Review hospital stay, fewer perioperative complications, and reduced costs [57-59]. The quality ot
The Diagnosis and Treatment of Acute Cholecystﬂis: the evidence for this statement is considered to be moderate, and the strength of recom-
A Comprehensive Narrative Review for a Practical Approach mendation is strong. Furthermore, a 7- to 10-day timeframe from the clinical onset of AC to
Lara Mencarini 12, Amanda Vestito 2, Rocco Maurizio Zagari 13 and Marco Montagnani L2 ELC is now considered acr:eptable [6] AlthEthEI', the EIPETt guidelines recommend very

early (<72 h from symptom onset) or early (<7-10 days from symptom onset) laparoscopic
cholecystectomy, even if high-quality definitive evidence is lacking. In cases in which ELC

The duration of antibiotic therapy depends on clinical features. In patients with mild cannot be performed, DLC can be planned. There is a temporal frame, ranging from 1 to
or moderate AC who are candidates for ELC, antimicrobial therapy is recommended from 6 weeks after the onset of AC, in which laparoscopic cholecystectomy is not recommended
the diagnosis until surgical intervention or further, if clinically indicated [53,54]. Particular because of a common concern of an increased risk of serious adverse events [6]. Therefore,
attention should be paid to patients at a high risk of bacterial infection or antimicrobial resis- even if the level of evidence is very low and the strength of recommendation is weak, for

tance, as in the case of immunosuppression therapy or healthcare-associated infections [6].
Diabetes is also considered a risk factor for the failure of conservative management [55]. In

patients with severe AC, antibiotic treatment should be further extended for 4-7 days after

patients who cannot undergo ELC within 7 [2] or 10 days [6] from symptom onset, it is
suggested to delay surgery beyond 6 weeks (Figure 3).

the source of infection is controlled. In case of local complications such as pericholecystic Early Laparoscopic Cholecystectomy
abscesses or gallbladder perforation, the antimicrobial therapy should be discontinued only (ELC)

when the local, systemic, and laboratory (e.g., procalcitonin serum level) signs of infection

have disappeared [4].

within 3 to 7 days from hospital admission
(recommended)

up to 10 days from
symptoms onset

Figure 3. Recommended timeframe for ELC in AC from onset of symptoms and /or hospital admission.
ot é:';ttm :;-‘, Len l.‘ Sacyl "” Complejo Asistencial
Conseieria de Sanidad M Universitario de Leén




TRABA)OS
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COLECISTITIS AGUDA, CAMBIAR PARA MEJORAR

ACUTE CHOLECYSTITIS, CHANGE TO IMPROVE

F. Estrada-Alvarez, A. Moran-Blanco, B. Cuesta-Garcia, A. Arguelles-Curto,
N. Bonache-Castejon, A. Ferreras-Garcia, ).L. Mostaza-Fernandez

Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Leon.

RESUMEN

Introduccién: la colecistitis aguda es una
enfermedad de manejo quirargico, si bien hay cierta
controversia sobre el momento mas apropiado para la
cirugia. En este estudio se analizan las que reciben de
inicio tratamiento médico.

Objetivo: el objetive principal es describir
su evolucion clinica. Los objetives secundarios son
comprobar el cumplimiento del protocolo de actuacién
de nuestro hospital, la mortalidad, la existencia de
diferencias por sexos y analizar el subgrupo de mayores
de 80 afhos.

Material y métodos: esun estudio retrospectivo
y observacional. Se incluyeron 179 pacientes con
colecistitis aguda que ingresaron en Medicina Interna
del Complejo Asistencial Universitario de Ledn durante
el afio 2014. El seguimiento fue hasta abril de 2016.

Resultados: el 57% son varones y la mediana de
edad 80 afos. Las comorbilidades mas prevalentes son la
cardiopatia (50%) y diabetes (27%). El 25% habia tenido
un episodio previo. Hubo un 39% de reingresos. Se hizo
colecistectomia a 79 de los pacientes y las realizadas
a los mayores de 80 afos suponen el 32% del total. La
mortalidad fue del 5%. El protocolo de actuacién se
cumplié en el 95% de los casos y la media de edad de los

TRABAJO ENVIADO: 04/08/2017
ACEPTADO PARA SU PUBLICACION: 07/03/2018

CORRESPONDENCIA:
Alberto Moran Blanco
Hospital de Ledn
24071 Leodn

albertomoranblanco@yahoo es

pacientes que se intervinieron y no, fue de 70 vs. 81 afios
(p<0,01; IC 95%: 7,5 a 14,6).

Conclusiones: se realizo colecistectomia al 44%
de las colecistitis agudas que ingresaron en Medicina
Interna. La no adopcién de las recomendaciones actuales
en el manejo de la colecistitis aguda explica los pobres
resultados obtenidos.

Palabras clave: medicina interna, colecistitis
aguda, colecistectomia, comorbilidad, anciano.

ABSTRACT

Introduction: acute cholecystitis is a prevalent
disease, and laparoscopic surgery is the standard of care,
but optimal timing of surgery remains controversial
In this study we analyzed acute cholecystitis receiving
medical treatment.

Aims: the main objective is to describe its
clinical evolution. The secondary objectives are to verify
compliance with the protocol of our hospital, mortality,
existence of differences by sex and to analyze the
subgroup of 280 years.

Methods: Itis a retrospective and observational
study. It includes 179 patients with acute cholecystitis
admitted to Internal Medicine of the University Hospital
of Leén during the year 2014. The follow up was until
April 2016.

Results: there were 57% males and the median
age was 80 years. Common comorbidities were heart
disease (50%) and diabetes (27%). 25% had a previous

s Junta de
) Castillay Leén
Consejeria de Sanidad
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Heart fallure with preserved ejection fraction

Hamo CE, et al. Nature Reviews Disease Primers 2024. DOI: 10.1038/s41572-024-00540-y

Clasificacion de la IC basada en la FE:
- FEVI>50%
- 40-50% moderadamente reducida: pacientes gue se benefician de un abordaje similar a pacientes con IC-FEr

Otra clasificacion basada en la trayectoria de la FE:
- IC con “FE mejorada”: pacientes con FE<40% vy posteriormente mejoria del 10% o mas.

¢ Sirve de algo la clasificacion basada en la FEVI?

- Variabildad intra/interobservador

- Diferencias entre los instrumentos de medida (ecocardiografia vs RMN)

- Variabilidad en funcion de la frecuencia cardiaca y situacion hemodindmica del paciente

Piedra angular del tratamiento
Ademas el beneficio disminuye con FEVI>55-60%

’

6...*

-
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EPIDEMIOLOGIA

- Prevalencia global de la IC: 1-3% de adultos en paises desarrollados.

- IC-FEp: 50% de todas las IC (aunque con amplia variabilidad en cada pais)

- Prevalencia en aumento con la edad y tambien mayor en mujeres a cualquier edad.

Condado de Olmstead (JAMA Intern Med 2015)

Women Men
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S S ® Overall

450 - 450 -

= = HFFEF

S 400- S 400- ® HFpEF

L 350- @ 350- >

o = o— & o

= 300+ 2 300-

(' (il
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S 200- -o—® S 200- — o

S -4 — 9 4\0——0\. : _

T 150- —@ T 150- —o— e

- — -

= 2 = [ o - - @ 9

& 100- e & 100- .\o i

: I :

3 50 - S 50 -

2002 2004 2006 2008 2010 2002 2004 2006 2008 2010

Year Year

Y ademas tener en cuenta:
Hay mas poblacion de riesgo de IC (envejecimiento, aumento de FAy HTA)
Aumento global de la incidencia de obesidad y diabetes - factores potenciales de IC-FEp

%) Junta de
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North America
Obese pattern:

T Obesity
T Diabetes
T Coronary artery disease
T1 Heart failure hospitalization/
cardiovascular death

Latin America
Low comorbidity pattern:

y Age

J Comoborbidity burden

J Heart failure hospitalization/
cardiovascular death

Patrones fenotipicos estudio PARAGON-HF

Patron con mas ancianos (edad media 75
anos) y mayor prevalencia de FA (36%)

2O

Western Europe
Ischaemic and elderly/
atrial fibrillation pattern:

T Age

1 Atrial fibrillation

1 Heart failure hospitalization/
cardiovascular death

Central Europe
Ischaemic pattern:

+ Age
1 Coronary artery disease
L { Heart failure hospitalization/
cardiovascular death

Asia-Pacific
Young-lean pattern:
4 Age
J Obesity

1 Heart failure hospitalization/
cardiovascular death

Consejeria de Sanidad

-
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) CENTRAL ILLUSTRATION: Mode of Death Distribution in HFrEF and HFpEF
PRONOSTICO

Mortalidad en ascenso en la Gltima década R — . JR—

A | Dwverall ‘ ® Decline ® Reversal
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[

Sex stratified Sayed A, et al. JAMA Cardiol 2024 ® Female ® Male
130-
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100 -

a0 -
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Age-adjusted mortality, per 100000

f0-

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Year Vaduganathan, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(5):556-69.
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Clinical HFpEF diagnosis

Current/prior signs

or symptoms of HF *

Matriuretic peptide
abnormality

Evidence of
cardiopulmonary congestion

Bajo consumo
(Malnutricion)

§ PROTEINAS

Pérdida

(Malabsorcion

Sd nefrotico)

% Junta de
LY Castillay Ledn
Consejeria de Sanidad

Baja produccion
(Cirrosis)

Signs or symptoms suggestive of HF
(for example, dyspnoea on exertion, cedema)

==

1A
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Clinical HFpEF diagnosis

Current/prior signs

or symptoms of HF *

Matriuretic peptide
abnormality

Evidence of
cardiopulmonary congestion

HFpEF diagnostic tests
« Natriuretic peptides

» Echocardiogram

« CXR

* RHC +/- exercise

« Cardiac MRI

« CPET

¢ |schaemic evaluation

4 Junta de
LY Castillay Ledn
Consejeria de Sanidad

Signs or symptoms suggestive of HF
(for example, dyspnoea on exertion, oedema)

Obtain standard diagnostics
« ECG, CXR, natriuretic peptides, echocardiography
* Consider non-cardiac causes

Calculate H2FPEF or HFA-PEFF score

l

:Sabes a que se refieren estas siglas: H2FPEF y HFA PEFF?

I. Sacyl
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Clinical HFpEF diagnosis

Signs or symptoms suggestive of HF

Current/prior signs | Natriuretic peptide or Evidence of (for example, dyspnoea on exertion, cedema)

or symptoms of HF abnormality cardiopulmonary congestion

HFpEF diagnostic tests
« Natriuretic peptides
» Echocardiogram

¥

s CXR Obtain standard diagnostics

« RHC +/- exercise « ECG, CXR, natriuretic peptides, echocardiography
,  Consider non-cardiac causes

 Cardiac MRI

« CPET

s Ischaemic evaluation

¥

[ Calculate H2FPEF or HFA-PEFF score ]
H2FPEF O or HFA-PEFF <2 ‘ ‘ H2FPEF 1-4 or HFA-PEFF 2-5 ‘ ‘ H2FPEF =5 or HFA-PEFF =6
HFpEF diagnosis unlikely HFpEF diagnosis indeterminate HFpEF diagnosis is likely
Pursue other possible Consider additional testing and Consider further testing for

causes of symptoms refer to speciality care HFpEF mimics

% Junta de
~[J) Castilla y Ledn
Consejeria de Sanidad
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Hipert;ofia VI Anomalias IIenddo VI en diastole HT pul'monar

v - - - v v -

SIV RWT E/e’ >9 e’ <7/ cm/s LAVI >34 mL/m?enFA PAPs TRV
>12 mm >0,42 0>29 mL/m?enRS >35mmHg  >2,8m/s

Biomarcador Biomarcador
Morfoldgico
lm

= e’'septal<7 cm/s

-E' » Vol Al (index) > 34 ml/m2 * NT-proBNP > 220 * NT-proBNP > 660
& + e’lateral <10 cm/s

2 -  Masa VI (index) = 149/122 g/m2 =+ BNP > 80 -  BNP > 240

-.."i"_. e E/e’=15 v RWT > 0.42

@

R

E » Velocidad IT>2.8 m/s

s (PASP > 35 mmHg)

= « Vol Al (index) 29-34 ml/m2

T *° E/e9-14 * NT-proBNP * NT-proBNP

a * Masa VI (index) > 115/95 g/m2 125-220 365-660

Y +« GLS<16%

E * RWT>0.42 * BNP 35-80 * BNP 105 - 240
o

=

E * Pared posterior = 12 mm

-
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Clinical HFpEF diagnosis

Current/prior signs
or symptoms of HF

Matriuretic peptide
abnormality

Signs or symptoms suggestive of HF

Evidence of (for example, dyspnoea on exertion, oedema)

cardiopulmonary congestion

HFpEF diagnostic tests
« Natriuretic peptides

» Echocardiogram

« CXR

* RHC +/- exercise
 Cardiac MRI

« CPET

e |[schaemic evaluation

Exclude HFpEF mimics

» Cardiac amyloid
 Cardiac sarcoid

« Hypertrophic CM

» Fabry disease

« High-output HF

« Valvular heart disease

« Myocarditis

« Coronary artery disease
* Pericardial disease

% Junta de
~[J) Castilla y Ledn
Consejeria de Sanidad

¥

Obtain standard diagnostics
« ECG, CXR, natriuretic peptides, echocardiography
* Consider non-cardiac causes

¥

[ Calculate H2FPEF or HFA-PEFF score ]
H2FPEF O or HFA-PEFF <2 H2FPEF 1-4 or HFA-PEFF 2-5 ‘ ‘ H2FPEF 25 or HFA-PEFF =6
HFpEF diagnosis unlikely HFpEF diagnosis indeterminate HFpEF diagnosis is likely
Pursue other possible Consider additional testing and Consider further testing for
causes of symptoms refer to speciality care HFpEF mimics

J [
| | ||

Additional testing for Invasive haemodynamic testing Additional testing of
non-cardiac HFpEF mimics RHC or exercise RHC (gold HFpEF mimics
CT chest, PFTs, CPET standard for diagnosis of HFpEF) Cardiac MREI, PYP scan

I.‘ Sacyl ”’ Complejo Asistencial
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Medical
management

Management of HFpEF

SGLT2i

« Contraindication of type 1 diabetes mellitus
« Precaution with mycotic genital infections

Non-pharmacological Exercise training
* Improvement in pVO,

management

Comorbidity
management

Diabetes Hypertension

mellitus » Goal BP

» Goal HbA1c <130/80
7-8% mmHg

» SGLT2i » ACEI, ARB,

» Metformin MRA, ARNI

HEY

k/gs‘q nlin

Junta de
) Castillay Ledn
Consejeria de Sanidad

MRA

Weight loss in obesity

CKD Obesity
 Sacubitril- ¢ Weight
valsartan loss

e SGLT2i * GLPIRA
e GLPIRA

-

CAD
» Revascularization
for ischaemia

¢ Avoid with potassium 25 mmol/|,
eGFR <30 ml/min/1.73 m? or
serum creatinine >2.5 mg/dl

Atrial
fibrillation
* Anti-

coagulation

» Catheter

ablation

15 A

ARB/ARNI
» ARNI most beneficial with ejection fraction
below normal

» ARB considered when ARNI contraindicated

Sleep apnoea Iron COPD

» Evaluation with deficiency ¢ Smoking
polysomnography e Consider cessation

» Unclear benefit to iron ¢ O,
continuous repletion therapy
positive pressure as

needed
Complejo Asistencial

Universitario de Leon



Farmacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp

ESTUDIO INTERVENCION | POBLACION FEVI | ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACION
Reduccion del 21% en
EMPEROR Combinacion de muerte | hospitalizacion por IC (HR
Preserved! Empaglifozina IC-FEp = 40% cardiovascular u 0.79, p<0.001); sin 26.2 meses
(2021) hospitalizacion por IC. diferencia en muerte
cardiovascular
L, Reduccion del 18% en
DELIVER? L combinacion de muerte | | iz acion o muerte
Dapaglifozina IC-FEp =2 40% cardiovascular u . 2.3 anos
(2022) hospitalizacién por IC cardiovascular (HR 0.82,
' 0<0.001).
Combinacion de eventos No hubo reduccion
cardiovasculares significativa en MACE.
TOPCAT? . IC-FEp con > 459 9 Reduccid 3.3 ai
(2014) Espironolactona LTA > 0 adversos mayores ~Reduccion en .3 anos
(MACE), incluyendo hospitalizacion por IC (HR
muerte CV. 0.83, p=0.042).
No alcanzo significancia
PARAGON-HF4 Sacubritrilo | > 459, Combingcic’)n de muerte estadl'stic_a en el
(2019) Valsaran IC-FEp cqrdl_ovagszular Yy desenlace primario (HR 35 meses
hospitalizacion por IC. | 0.87, p=0.06). Reduccion
en hospitalizacion por IC.
ARA?2 Utilizar en caso de contraindicacion a ARNI. Valorar Candesartan. Recomendacion 2B en IC-FEmr (SEC)
BETA No indicados para el tratamiento de la IC-FEp, aunque se pueden utilizar en FA, HTA o angor.
BLOQUEANTES Precaucion: exacerbacion de insuficiencia cronotropica. Recomendacion 2b en IC-FEmr

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med.

2019:381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023:388(2):152-162.
l.‘ Sacyl i’i Complejo Asistencial
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5. ;Cual de los siguientes farmacos han mostrado reduccion de hospitalizacion o de mortalidad en la |C-FEVI preservadar...

® iSGLT2 25 e
—
® Eetablogueantes 4 |
@ Diuréticos de asa 1 B
® Antagonistas del calcio ] B
—
@ Losartan 2 e
.

& Hierro endovenoso 5
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Comorbidity Diabetes Hypertension CKD Obesity CAD
management mellitus e Goal BP e Sacubitril- « Weight ¢ Revascularization
e GoalHbAlc | <130/80 valsartan loss for ischaemia
7-8% mmHg * SGLT2i * GLPIRA
» SGLT2i » ACEIi, ARB, *» GLPIRA
» Metformin MRA, ARNI

Atrial

fibrillation
* Anti-

coagulation

» Catheter
ablation

Sleep apnoea
» Evaluation with

polysomnography

continuous

» Unclear benefit to

positive pressure

lron

deficiency

« Consider
Iron
repletion

Meta-analisis de efecto estimado de mortalidad en IC-FEp en pacientes diabéticos en tratamiento con metformina

Effect Size Weight
Study Year Country with 95% CI (%)
Masoudi 2005  USA —— 0.86[ 0.76, 0.96] 27.86
Romero 2011 Spain B 0.88[ 0.83, 0.93] 38.90
Facila 2017  Spain [ | 0.68[ 0.51, 0.85] 14.94
Aguilar 2011 USA b | 0.76| 0.61, 0.91] 18.30
Overall . 0.82[ 0.74, 0.90]
Heterogeneity: T2 = 0.00, P = 58.00%, H* = 2.38
Test of 8, = 8: Q(3) = 6.69, p=0.08
Testoft 8 =0:z=20.15, p=0.00

EI:E 1
Random-effects REML model
Halabi A, et al. Cardiovascular Diabetology 2020
' Junta adf, Ledn l.‘ Sacyl ’:’. Complejo Asistencial
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Comorbidity Diabetes ypertension
management mellitus e Goal BP
» Goal HbA1c <130/80
7-8% mmHg
o SGLT2i » ACEI, ARB,
» Metformin MRA, ARNI

ORIGINAL RESEARCH

Diastolic Blood Pressure and Adverse
Outcomes in the TOPCEFUA;T (Treatment of
Preserved Cardiac Function Heart Failure With

an Aldosterone Antagonist) Trial

Mortalidad

6.00
4.50

3.00

Hazard Ratio

1.50-:

CKD
» Sacubitril-

valsartan
SGLT2i

Obesity CAD Atrial Sleep apnoea Iron COPD
» Weight ¢ Revascularization fibrillation « Evaluation with deficiency * Smoking
loss for ischaemia ¢ Anti- polysomnography e Consider cessation
* GLP1IRA coagulation ¢ Unclear benefit to iron ¢ O,
e Catheter continuous repletion therapy
ablation positive pressure as
needed

Contribuye a la sobrecarga del miocardio, inflamacion sistemica y remodelado
Objetivo <130/80 y preferible utilizar IECA/ARA2/ARM
Precaucion con los betabloqueantes

Hospitalizacion por IC

4.0

w
o

20

Hazard Ratio

1.0

48.75 57.50 66.25 75.00 83.75 92.50

40.00 4875 57.50 66.25 75.00 8375
Diastolic Blood Pressure (mmHg)

Sandesara PB, et al. JAHA 2018
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Diastolic Blood Pressure (mmHg)
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Comorbidity Diabetes Hypertension / CKD
management mellitus e Goal BP e Sacubitril-
e GoalHbAlc  <130/80 valsartan
7-8% mmHg o SGLT2i
» SGLT2i » ACEI, ARB, » GLP1RA
» Metformin MRA, ARNI

SETLLIPYSTNY | Originally Published 17 August 2020 | () ()

Angiotensin-Neprilysin Inhibition and Renal
Outcomes in Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction

W) Check for up dates

Sacubitril/Valsartan

Change in eGFR over 192 weeks

o
L

N

=

™

L

=

&

o

=

E’ 9 5 -2.0 (95%CI -2.2 to —=1.9) ml/min/1.73m2/year

-

[0

2 5

m

g =7 -2.7 (95%Cl -2.8 to -2.5) ml/min/1.73m2/year

o .

T 10 - i Sacubitril/Valsartan

o -

@ i Valsartan

-

e 11 | | | | | | | |

S 04 16 32 48 72 96 120 144 168

C

s S/V: 2,407 2,311 2241 2192 2,109 2,017 1,916 1,437 865 431

O Val: 2,388 2,282 2219 2,158 2,063 1,973 1,902 1,418 871
Weeks

Finian R, Circulation 2020
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|
192

458

Obesity
Weight
loss
GLP1RA

CAD Atrial Sleep apnoea Iron
* Revascularization fibrillation » Evaluation with deficiency
for ischaemia ¢ Anti- polysomnography e Consider
coagulation ¢ Unclear benefit to iron
« Catheter continuous repletion
ablation positive pressure

Efecto independiente del FG (datos del PARADIGM + PARAGON-HF

Treatment Effect (95%Cl)

Renal Composite
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Baseline eGFR (mI/min/1.73 m2)

Damman K, et al. JACC 2019
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Comorbidity Diabetes Hypertension / CKD

management mellitus e Goal BP e Sacubitril-
e GoalHbAlc  <130/80 valsartan
7-8% mmHg o SGLT2i
» SGLT2i » ACEI, ARB, » GLP1RA

» Metformin MRA, ARNI

Obesity
Weight e Revascularization
for ischaemia

GLP1RA

The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICIN E

EMPEROR PRESERVED

ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 14, 2021 VOL. 385 NO. 16

Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved
Ejection Fraction

Atrial Sleep apnoea Iron COPD

fibrillation » Evaluation with deficiency * Smoking

¢ Anti- polysomnography e Consider cessation
coagulation ¢ Unclear benefit to iron ¢ O,

e Catheter continuous repletion therapy
ablation positive pressure as

needed
DELIVER

Dapagliflozin in Heart Failure with Mildly
Reduced or Preserved Ejection Fraction

DM (49%) y no DM
50% con FG<60 y todos con ICFEp (40% o0 mas)
Endpoint 1°: compuesto mortalidad CV/hospitalizacion por IC

DM (44%) y no DM
50% con FG<60 y todos con ICFEp (40% o mas)
Endpoint 1°: compuesto mortalidad CV/hospitalizacion por IC

100 Hazard ratio, 0.79 (95% ClI, 0.65-0.90)
P<0.001 Placebo
80 —
15—
g 70 Empagliflozin
g 10—
S 60—
=
w —]
£ 50 3
a
=
& 40 0 | I I | | | | | | |
=] O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
e
= 30—
(]
20—
{}_ 1 1 1 1 1 1 1 ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534
Empagliflozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578

Anker SD et al. New Engl J Med 2021
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-

Primary Outcome

Hazard ratio, 0.82 (95% Cl, 0.73-0.92)

P<0.001 Placebo

Dapagliflozin

T |
90 180 270 360 450 540 630 720 810 9500 990 1080

30—+
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— B0 —
R 15
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L ]
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2
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=
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0 90

MNo. at Risk
Placebo

Dapagliflozin

| | T T | T T | T T |
180 270 360 450 540 630 720 3810 900 990 1080

Days since Randomization

3132 3007 28596 2799 2710 2608 2318 2080 1523 1554 1140 772 383
3131 3040 2949 2885 23807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

Solomon SD, et al. N Engl J Med 2022
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Comorbidity Diabetes Hypertension CKD Obesity \ CAD Atrial Sleep apnoea Iron COPD

management mellitus » Goal BP e Sacubitril- » Revascularization fibrillation » Evaluation with deficiency ¢ Smoking
e Goal HbAlc  <130/80 valsartan for ischaemia « Anti- polysomnography e Consider cessation
7-8% mmHg » SGLT2i coagulation ¢ Unclear benefit to iron ¢ O,
» SGLT2i  ACEI, ARB, e GLP1RA « Catheter continuous repletion  therapy
e Metformin MRA, ARNI ablation positive pressure as
needed
, Efecto beneficioso sobre la calidad de vida =
ol - %, 20 Semaglutide — S ¥ 2154
Q 16+ lutid Al [: i Hoip c =, d e i~ E Estimated difference, 20.3 m
= 14— PeHIEE Ut'” > il | Estimated difference, 7.8 points SE 12 ' = (95% Cl, 8.6 to 32.1)
& 12 e i (95% Cl, 4.8 to 10.9) s Placebo + | P<0.001
0 o : P<0.001 S I
gt 10- e _k//i ! ; 27 S ! } 1.2
o ‘= . [ 7 — I
= ?& 84 Placebo | r r —
80 6 : 0 20 52 52
_<==u 4 P : Weeks since Randomization
v 2] | No. of Participants
: Semaglutide 263 245 240 263
0¥ T 1 === Placebo 266 232 225 266
0 20 36 52 52%
Weeks since Randomization Stratified Win Ratio for Hierarchical Composite End Point
No. of Participants — 60.1
Semaglutide 263 249 225 243 263
Placebo 266 242 217 237 266

Change in Body Weight

Placebo
—ik —k—&k—i& | A -2.6

|
w
|

Estimated difference, 10.7 percer
(95% Cl, -11.9 to -9.4)

Percentage Change from
Baseline
s
o
|

= P<0.001
Semaglutide ¥ 133 —
15 ’ ' 8.1 W Semaglutide winner
=197 =5-Point Difference in Change in KCCQ-CSS 70 B Placebo winner
B Tie
20—+ l : : : ; | : : : | =30-m Difference in Change in 6-Minute Walk Distance 3'76'3
0 4 8 12 16 20 28 36 44 I8 I&F Stratified win ratio, 1.72 (95% Cl, 1.37 to 2.15)
. . . p 0-001
Weeks since Randomization Tias :
5.1
I 1 I 1 1 I 1 I I 1
. 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Kosiborod M, et al. N Engl J Med 2023
Percentage
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Comorbidity Diabetes Hypertension CKD Obesity Atrial leep apnoea Iron
management mellitus » Goal BP e Sacubitril- « Weight [ ¢ Revascularization \ fibrillation » Evaluation with deficiency / » Smoking
e GoalHbAlc  <130/80 valsartan loss for ischaemia e Anti- polysomnography | e Consider cessation
7-8% mmHg * SGLT2i * GLP1RA coagulation| ¢ Unclear benefit to iron
o SGLT2i » ACEi, ARB, » GLP1IRA » Catheter continuous repletion
» Metformin MRA, ARNI ablation positive pressure

Algunos datos sugieren el beneficio de larevascularizacion ﬁ

Un 15% de los pacientes con ICFEp también padecen EPOC
Peor prondstico respecto a pacientes sin EPOC

Original Investigation

Cardiovascular Outcomes With
Minute Ventilation-Targeted Ac
Servo-Ventilation Therapy in Hé:
Failure: The CAT-HF Trial

e hazard estimate

Cumulativ
000 020 040 060 080 1.00 1.20 1.40
|

Un 50% de pacientes con ICFEp present:
Presentan niveles elevados de proBNP
¢ Beneficio con CPAP?

Cumulative probabilty
000 010 020 030 040 050 060

O Connor C, et al. JACC 2017

Mooney L, et al. JAHA 2023

oy

| Junta de
) Castillay Ledn
Consejeria de Sanidad

-

CENTRAL ILLUSTRATION: Cardiovascular Effects of Adaptive Servo-

A Primary Outcome

B Total Hospitalizations for HF

Cumulative hazard estimate
000 020 040 060 080 1.00 1.20 1.40
1 1 | 1 1 | 1 1

T | T T T T T T
2 3 4 0 1 2 3 4
Years Years

No COPD COPD No COPD COPD

C Cardiovascular Death D All-Cause Death

Cumulative probabilty
000 010 020 030 040 050 0.60

.

T I I T
2 3 4 0 1 2 3
Years Years

No COPD COPD
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Comorbidity Diabetes Hypertension CKD
management mellitus e Goal BP e Sacubitril-
e Goal HbAlc  <130/80 valsartan
7-8% mmHg o SGLT2i
» SGLT2i » ACEI, ARB, » GLP1RA
» Metformin MRA, ARNI
Original Investigation

December 22/29, 2020

Effect of Digoxin vs Bisoprolol for Heart
Rate Control in Atrial Fibrillation on Pa-
tient-Reported Quality of Life

The RATE-AF Randomized Clinical Trial

Obesity CAD Atrial Sleep apnoea Iron COPD
e Weight ¢ Revascularization/ fibrillation « Evaluation with deficiency * Smoking
loss for ischaemia ¢ Anti- polysomnography e Consider cessation
* GLP1IRA coagulation | * Unclear benefit to iron ¢ O,
e Catheter continuous repletion therapy
ablation positive pressure as
needed

Sin diferencias en calidad de vida (digoxina vs bisoprolol)

[ L N Ty IR

Heterogentdy T s 1 14, C" e 211, o1 P QISP

Testforomraliefect 22054 P2 049

Gu G, et al. Clin Cardiol 2022

Kotecha D, et al. JAMA 2020

oy »25;1
i £

baseline). The bisoprolol group is used as the reference group. Higher values
indicate better response with digoxin therapy. All adjusted models also include
sex, age at randomization, modified European Heart Rhythm Association
class, and left ventricular ejection fraction percentage.

-ﬁ’g"‘m mm:_m:_mng Table 2. Primary Outcome at 6 Months
Machino Ohtsuka T o o 2019 s mn it -
Rata M et 20 0w @ 0 At baseline At 6 mo
Digoxin Bisoprolol Digoxin Bisopraolol Adjusted mean difference
e s o 0, _36-Item Short Form Health Survey’ (n = 80) (n = 80) (n = 76) (n = 74) (95% C1)® P value
Moterogenety Tau'=014,Ch*= 336 o= 2(P=0 19 P Physical component summary score (PCS), 28.5(12.0) 26.7 (10.5) 31.5(12.0) 29.3(11.7) 1.3(-1.2 to 3.9) .30
Testforoveraliafoct 2n 299 (P w 000D Mortal mean (50)*°
PCS normalized for the UK population, 28.9(11.6) 27.2(10.2) 31.9(11.7) 29.7(11.4) 1.4(-1.1t03.8) 28
(B) mean (SD)d
CAthetapy  Medical _ : - - - : - —— - :
_Study o Subar o Fyets  Total  Fyents * Patient responds to 36 questions reflecting 8 domains of general physical and © Range is from O to 100. Higher values indicate better patient-reported quality
Machino- Obtsuka T ot al 2019 2 M ¢ emotional health. of life (additional details regarding the scoring process appear in the eMethods
RasaMaylon 2 4) | ] ) i} ) ] ) : EU 1El'|"l'E'r'|[ 3}
b Compares digoxin with bisoprolol and was adjusted for baseline values Insupp :
'“: (5% ; 122 : (eg, for PCS, 31.5 vs 29.3, respectively, and not the difference in change from 9 Allows for comparison across studies. A score of 50 is the expected normal
Tot evends

score (additional details regarding the component domains appear in
eFigure 3 in Supplement 3).
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Comorbidity
management

Diabetes

mellitus

» Goal HbAlc
7-8%

o SGLT2

» Metformin

Screening Period (2 weeks)

» Chronic HF with LVEF 245%

- Stable ambulatory (=7 days) in NYHA II/1l|
- Treatment with a diuretic

> One of the following:

a. Hospitalization for HF in
previous 12 months

b.Raised natriuretic peptide level

if in sinus rhythm:
NT-proBNP >300 pg/mL or
BNP >100 pg/mL

if in AF:
NT-proBNP >600 pg/mL or
BNP >200 pg/mL

- 6-min walking test distance <450 m
- Haemoglobin >9.0 and <14.0 g/dL
» Presence of iron deficiency:

ferritin <100 ng/mL or
ferritin <300 ng/mL & TSAT <20%

Weeks

Haehling S, et al. Eur Heart J 2024

% Junta de
~[J) Castilla y Ledn
Consejeria de Sanidad

01 8 16 24 32 52
Visit number 1 E 2a2b 3 4 5 6 7|

Hypertension CKD Obesity CAD Atrial Sleep apnoea Iron COPD
e Goal BP e Sacubitril- « Weight e« Revascularization fibrillation « Evaluation with deficiency \ ¢ Smoking
<130/80 valsartan loss for ischaemia ¢ Anti- polysomnography e Consider cessation
mmHg ¢ SGLT2i e GLP1RA coagulation ¢ Unclear benefit t iron ¢ O,
» ACEi, ARB, ¢ GLP1IRA e Catheter continuous repletion therapy
MRA, ARNI ablation positive pressure as
needed
Intervention Period (52 weeks) ST T
) Ferric carboxymaltose and exercise capacity in heart
R failure with preserved ejection fraction and iron
carboxymaltose PN deficiency: the FAIR-HFpEF trial 3
(mtravenous) ‘ 6-min wallfi::gazgthistance (m)
90 Week 24 P=0-005
i 80 - p=0.12 P=0.029
c 70 - 1 [
o 60 - P=0.77
g Placebo 50 - | P=0.57
gl < (saline) 40 - T
'8 30 - ah
= 20 A Group
o 10 - -e- Ferric carboxymaltose
Follow-u ing: T - R -
p for the following _18 - [ ol = == Placebo
- 6-min walking test distance 10 - |
(= primary endpoint @ 24 weeks) -30 -
» Quality of life and symptoms i s | | | | |
» Biomarker changes and Safet)' 0 8 16 . 24 32_ _ 52 indicates a treatment application
Weeks since randomization

-

-

Mejoria en la capacidad funcional de los pacientes
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Farmacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp

ESTUDIO INTERVENCION | POBLACION FEVI | ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACION
1 0
EMPEROR Combinacion de muerte oS I;:I?zu;c;g)r? dfrl |2Cl (/I(illgno 29
Preserved! Empaglifozina IC-FEp = 40% cardiovascular u P — ST POT % | 26.2 meses
(2021) hospitalizacién por IC p<0.001); sin diferencia en muerte
' cardiovascular
Combinacion de muerte Reduccion del 18% en
2 : : o
DELIVER Dapaglifozina IC-FEp = 40% cardiovascular u hospltallzauon 0 muerte 2.3 anos
(2022) hospitalizacién por IC cardiovascular (HR 0.82,
' 0<0.001).
Combinacion de eventos e
cardiovasculares No hubo reduccion significativa en
TOPCATS3 . IC-FEp con 0 MACE. Reduccion en "
Espironolactona = 45% adversos mayores S — 3.3 anos
(2014) HTA (MACE), incluyendo hospitalizacion por IC (HR 0.83,
muerte CV. p=0.042).
No alcanzo significancia
PARAGON-HEA Sacubritrilo | > 459 Combingcic’)n de muerte esftadi_stica en el desenlace
(2019) Valsartan IC-FEp cardiovascular y primario (HR 0.87, p=0.06). 35 meses
hospitalizacion por IC. Reduccion en hospitalizacion por
IC.

Y EL HIERRO ENDOVENOSQO?

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med.
2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162.
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Ferric carboxymaltose in heart failure with iron deficiency

Mentz RJ, et al. NEJM 2023. DOI: 10.1056/NEJM0a2304968

. Funciona el hierro endovenoso en la IC?

Datos del IRONMAN —derisomaltosa- (Lancet 2022), con pacientes ambulatorios y
un 14% durante una hospitalizacion por IC, sin encontrar diferencias (compuesto de
hospitalizaciones y muerte CV) (RR 0,82 1C95%, 0,66-1,02; P = 0,070. Los Ingresos
por IC tampoco se redujeron.

AFFIRM-AHF —carboximaltosa- (Lancet 2020), en 1132 pacientes hospitalizados

con IC y FEVI<50%, tampoco hubo diferencias en el compuesto, pero si en
hospitalizacion (RR 0.74, 95% CI1 0.58-0.94, p=0.013)

ESTUDIO HEART-FID: Estudio randomizado entre 2017-2021 que incluye:
- Pacientes adultos con IC y FEVI<40%

- Cifras de Hb 9-13.5/15 gr/dl (en funcion del sexo)

- Déficit de hierro (Ferritina<100 o Ferritina 100-300 con IST<20%), y

- Ingreso por IC en los 12 meses previos (o cifras elevadas de proBNP)

Reciben tratamiento con hierro endovenoso/6 meses (si persiste déficit de hierro).

Endpoint primario: compuesto mortalidad/hospitalizaciones por IC/cambio en
distancia recorrida en test de los 6 minutos

-

Consejeria de Sanidad

Caracteristicas de los pacientes

Carboximaltosa Placebo

ESTUDIO (N=1532) (N=1533
Edad media (anos) 65 (DE 12 64 (DE 12)
Sexo (varones) 67% 66%
IMC medio 30 (DE 7) 39 (DE 7)
FEVI media 32 (DE 7) 32 (DE 7)
NYHA clase Il 64% 63%
Hemoglobina 12.2 (DE 1.4) 12.2 (DE 1.4)
Ferritina 74 /8
IST 176% 17%
HTA 717% 76%
Diabetes 45% 44%
FA 44% 45%
Beta bloqueantes 96% 96%
IECA/ARA/ARNI 95% 95%
ARM 71% 712%
ISGLT2 26% 25%
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RESULTADOS

e

B Cardiovascular Death or First Hospitalization for Heart Failure

Wl Castillay Ledn
Consejeria de Sanidad

-

Tal 100-
90 -
80—
Ou 2 70-
L
Pri a 60- ]
5 B 50 e } il
e T3] 1 1
£ 40- Placebo (494/1533 [32.2%]) T =T
Ho E —
E 30— u 1
Ch 20— --‘.
| g . I::II:::| —_
Ov 10- | r— FCM (4751532 [31.0%)) Hazard ratio, 0.93 (96% Cl, 0.81-1.06)
-~
D | I | | I |
0 12 24 36 48 60 68
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 1533 1369 1189 872 610 410 291 197 140 21 34 9 0
FCM 1532 1390 1219 913 642 429 314 229 156 94 39 9 0
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Secondary outcomes

RESULTADOS Cardiovascular death or first hospitalization for heart failure during follow-up:
Patients — no. (%)
Either outcome 475 (31.0) 494 (32.2)
Cardiovascular death 124 (8.1) 141 (9.2)
Hospitalization for heart failure 351 (22.9) 353 (23.0)
Events — no. per 100 patient-yr 16.0 17.3
Hazard ratio (96% ClI) 0.93 (0.81-1.06)§ -
Cardiovascular death or intervention for worsening heart failure during
follow-up:
Patients — no. (%) 487 (31.8) 500 (32.6)
Events — no. per 100 patient-yr 16.5 17.6
Hazard ratio (96% Cl) 0.94 (0.83-1.07)§ -
Cardiovascular death or cardiovascular hospitalization during follow-up3:
Patients — no. (%) 570 (37.2) 592 (38.6)
Events — no. per 100 patient-yr 20.4 22.1
Hazard ratio (96% Cl) 0.92 (0.82-1.04)§ —

Cardiovascular death during follow-up:

Patients with event — no. (%) 251 (16.4) 275 (17.9)
Events — no. per 100 7.2 8.2
Hazard ratio (96% Cl) 0.86 (0.72-1.03)§

patient-yr

Junta de
Castillay Ledn
Consejeria de Sanidad
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Revisan posibles explicaciones de la discordancia con
estudios previos. Se centran también en la seguridad de
las dosis repetidas de hierro endovenoso, con solo 7 casos
de reacciones de hipersensibilidad.

FORTALEZAS:
- Menor riesgo basal.
- Pacientes con mejor tratamiento de base

LIMITACIONES:
- Posible impacto de la pandemia (hospitalizaciones y
cambios en el patron de atencion médica).

- Uso limitado de ISGLT2

CONCLUSIONS
Among ambulatory patients who had heart failure with a reduced ejection frac-

tion and iron deficiency, there was no apparent difference between ferric car-
boxymaltose and placebo with respect to the hierarchical composite of death,
hospitalizations for heart failure, or 6-minute walk distance. (Funded by Ameri-
can Regent, a Daiichi Sankyo Group company; HEART-FID ClinicalTrials.gov
number, NCT03037931.)

5% Junta de
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Guias ESC 2021 CdR 2A, NdE B para reduccion de hospitalizaciones con
hierro carboximaltosa y NdE A para mejorar sintomas y calidad de vida

@ESC

Actualizacion 2023 de la Guia ESC 2021 sobre el
diagnoésticoy el tratamiento de la insuficiencia
cardiacaaguday cronica

Recomendaciones

Se recomienda la administracion de suplemento
de hierro intravenoso a pacientes sintomaticos
con IC-FEr o IC-FElr y déficit de hierro para aliviar
los sintomas de insuficiencia cardiacay mejorar |
calidad de vida“™#-474°

Se debe considerar la administracion de supleme
de hierro intravenoso con carboximaltosa férrica
derisomaltosa férrica a pacientes sintomaticos cc
|C-FEr o IC-FElry déficit de hierro para reducir el

riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardia
12,41,43-46

Junta de
[ Castilla y Leon
Consejeria de Sanidad

10 RCTs, including AFFIRM-AHF and IRONMAN

>3000 patients with HF and ID

RR 0.67 (0.47-0.97) ‘ ﬂ

2

N
.é—-. . -~

., RR 0.75 (0.61-0.93) .,

OR 0.86 (0.70-1.05)

10

Rate Ratio Rate Ratio
Study logRR SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Anker IPD 2018 -0.6340 0.2440 16.1%  0.53 [0.33; 0.86] -
Ponikowski 2020 -0.2360 0.1240 39.7% 0.79[0.62; 1.01] —-
Kalra 2022 -0.1980 0.1110 44.2% 0.82[0.66; 1.02] 8-
Total (95% CI) 100.0% 0.75[0.61; 0.93] B
Heterogeneity: Tau® = 0.0147; Chi’ =2.70,df =2 (P = 0.26); I’ = 26% ' ' ' ' ' '
Test for overall effect: Z = -2.59 (P < 0.01) 0.1 02 05 1 2 5
Favours IV Iron  Favours SoC/Placebo

-
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Farmacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp

ESTUDIO INTERVENCION | POBLACION FEVI | ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACION
Te 0
EMPEROR Combinacion de muerte oS I;:I?zu;c;g)r? dfrl |2Cl (/I(illino 29
Preserved! Empaglifozina IC-FEp =2 40% cardiovascular u P — ST POT % | 26.2 meses
(2021) hospitalizacién por IC p<0.001); sin diferencia en muerte
' cardiovascular
L, Reduccion del 18% en
DELIVER? Combinacion de muerte hospitalizacion o muerte
Dapaglifozina IC-FEp =2 40% cardiovascular u : 2.3 anos
(2022) hospitalizacién por IC cardiovascular (HR 0.82,
' 0p<0.001).
COI’T(I:ZI:] dailglloansgﬁ;r\éimos No hubo reduccion significativa en
TOPCAT? . IC-FEp con o MACE. Reduccion en "
Espironolactona = 45% adversos mayores S — 3.3 anos
(2014) HTA (MACE), incluyendo hospitalizacion por IC (HR 0.83,
muerte CV. p=0.042).
No alcanzo significancia
PARAGON-HEA Sacubritrilo > 459 Combinacion de muerte estadistica en el desenlace
(2019) Valsartan IC-FEp B ° cardiovascular y primario (HR 0.87, p=0.06). 35 meses
hospitalizacion por IC. Reduccion en hospitalizacion por
IC.

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med.
2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162.
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Finerenone In heart faillure with mildly reduced or preserved ejection fraction

Solomon SD, et al. NEJM 2024. DOI: 10.1056/NEJMo0a2407307

La fisiopatologia de la ICFEmr y la ICFEp es compleja y
multifactorial, con una interaccion de mecanismos gue incluyen
disfuncion diastdlica, rigidez ventricular, alteraciones
neurohormonales y estres oxidativo.

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico de fase 3, multicentrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo.

N=6.001 pacientes con |IC sintomatica y FEVI=40%.:

- Edad 240 anos

- Clase funcional lI-1V de la NYHA)

- FEVI 240% documentada dentro de los 6 meses previos

- Evidencia de enfermedad cardiaca estructural

- Niveles elevados de péptidos natriureticos

Aleatorizacion 1:1 Finerenona titulacion a 20 mg o 40 mg segun FG
vs placebo

Endpoint primario: compuesto de hospitalizacion por IC o visita a
Urgencias que requiriera tratamiento intravenoso y muerte
cardiovascular.

Potencia estadistica: 90% para detectar una reduccion del 19% en la
tasa de eventos en el grupo de Finerenona.

% Junta de
~[J) Castilla y Ledn
Consejeria de Sanidad
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic
Age —yr

Female sex — no. (%)

Left ventricular ejection fraction

Value — %

<50% — no. (%)

>50% to <60% — no. (%)

>60% — no. (%)
Median NT-proBNP level (IQR) — pg/ml
NYHA functional class — no. (%)

Missing
|
I
\Y
Medical history — no. (%

Hypertension

Type 2 diabetes mellitus|

Atrial fibrillation on ECG at baseline

Finerenone
(N=3003)

71.9+9.6
1355 (45.1)

52.6+7.8
1093 (36.5)
1329 (44.3)
575 (19.2)
1053 (467-1937)

1 (<0.1)

2081 (69.3)
903 (30.1
18 (0.6)

2640 (87.9)
1217 (40.5)
1165 (38.8)

Placebo
(N=2998)

72.029.7
1377 (45.9)

52.5+7.8
1079 (36.0)
1345 (44.9)
572 (19.1)
1028 (433-1963)

0
2065 (63.9)
910 (30.4
23 (0.8)

2685 (89.6)
1222 (40.8)
1128 (37.6)

Stroke
Myocardial infarction

Previous left ventricular ejection fraction <40%

355 (11.8)
784 (26.1)
147 (4.9)
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Finerenone In heart faillure with mildly reduced or preserved ejection fraction

Solomon SD, et al. NEJM 2024. DOI: 10.1056/NEJMo0a2407307

La fisiopatologia de la ICFEmr y la ICFEp es compleja y
multifactorial, con una interaccion de mecanismos gue incluyen
disfuncion diastdlica, rigidez ventricular, alteraciones
neurohormonales y estres oxidativo.

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico de fase 3, multicentrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo.

N=6.001 pacientes con |IC sintomatica y FEVI=40%.:

- Edad 240 anos

- Clase funcional lI-1V de la NYHA)

- FEVI 240% documentada dentro de los 6 meses previos

- Evidencia de enfermedad cardiaca estructural

- Niveles elevados de péptidos natriureticos

Aleatorizacion 1:1 Finerenona titulacion a 20 mg o 40 mg segun FG
vs placebo

Endpoint primario: compuesto de hospitalizacion por IC o visita a
Urgencias que requiriera tratamiento intravenoso y muerte
cardiovascular.

Potencia estadistica: 90% para detectar una reduccion del 19% en la
tasa de eventos en el grupo de Finerenona.

% Junta de
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Table 1. (Continued.)

Finerenone Placebo
Characteristic (N=3003) (N =2998)
Stroke 355 (11.8) 353 (11.8)
Myocardial infarction 784 (26.1) 757 (25.3)
Previous left ventricular ejection fraction <40% 147 (4.9) 146 (4.9)
Medication use — no. (%)
Beta-blocker 2541 (84.6) 2554 (85.2)
Angiotensin-converting—enzyme inhibitor 1083 (36.1) 1072 (35.8)
Angiotensin-receptor blocker 1047 (34.9) 1055 (35.2)
Angiotensin receptor—neprilysin inhibitor 256 (8.5) 257 (8.6)
Calcium-channel blocker 958 (31.9) 1010 (33.7)
Sodium—glucose cotransporter 2 inhibitor 393 (13.1) 424 (14.1)
Loop diuretic 2618 (87.2) 2621 (87.4)
Thiazide diuretic 429 (14.3) 402 (13.4)
Potassium supplement 349 (11.6) 365 (12.2)
Glucagon-like peptide-1 receptor agonist 79 (2.6) 88 (2.9)
’:’. Complejo Asistencial
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RESULTADOS PRIMARIOS

A Total Worsening Heart Failure Events and Death from Cardiovascular
Causes

B Total Worsening Heart Failure Events

g0 14.9vs 17.7 eventos/100 pacientes y ano s~ 842 vs 1024 eventos
.| RR0.84(0.74-0.95) p 0.007  Plcebs . RR 0.82 (0.73-0.94) p 0.006
S 1 S i
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C Death from Cardiovascular Causes D First Worsening Heart Failure Event or Death from Cardiovascular
Causes
1080 104 104
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RESULTADOS SECUNDARIOS

Calidad de vida: Mejora en el cuestionario KCCQ (1.6
puntos de diferencia; p<0.001)

Clase funcional NYHA: Mejoria en el 18.6% de
pacientes vs 18.4% con placebo.

Funcion renal: Los eventos renales fueron mas
frecuentes en el grupo de Finerenona; RR 1.33 (0.94-

1.89)
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DATOS SOBRE SEGURIDAD

Table 3. Safety Outcomes.*
Finerenone Placebo
Event (N =2993) (N =2993)
no. of patients ftotal no. {96)
Any serious adverse event 1157/2993 (38.7) 12132993 (40.5)
Serum creatinine level =3.0 mgf-ﬂ' 5:"}"13'9? {E-ﬂ:l 34}'2333 I[l-i:l RESULTADOS SECUNDARIOS
Serum potassium level
>3.5 mmolfliter 41372538 (14.3) 1332553 (6.9) Calidad de vida: Mejora en el cuestionario KCCQ (1.6
<3.5 mmol/liter 1272898 (4.4) 281/2889 (9.7)
Investigator-reported hyperkalemia 2892993 (9.7) 12572993 (4.2) Clase funcional NYHA: Mejoria en el 18.6% de
Hyperkalemnia that led to hospitalization 16/2993 (0.5) 6/2993 (0.2) pacientes vs 18.4% con placebo.
Hyperkalemia that led to death 02993 0/2993
Systolic blood pressure <100 mm Hg 5382911 (18.5) 361/2904 (12.4) Funcion renal: Los eventos renales fueron mas
frecuentes en el grupo de Finerenona; RR 1.33 (0.94-
1.89)
CONCLUSIONS

In patients with heart failure and mildly reduced or preserved ejection fraction,
finerenone resulted in a significantly lower rate of a composite of total worsening
heart failure events and death from cardiovascular causes than placebo. (Funded
by Bayer; FINEARTS-HF ClinicalTrials.gov number, NCT04435626.)
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Farmacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp

DISCUSION Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

ESTUDIO INTERVENCION | POBLACION FEVI | ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACION
1 0
EMPEROR Combinacion de muerte oS i:l?zu;;g): doerl IZCl(/I(iII?znO 29
Preserved! Empaglifozina IC-FEp =2 40% cardiovascular u P — ST POT % | 26.2 meses
(2021) hospitalizacién por IC p<0.001); sin diferencia en muerte
' cardiovascular
Combinacion de muerte Reduccion del 18% en
2 : : o
DELIVER Dapaglifozina IC-FEp = 40% cardiovascular u hospltallzauon 0 muerte 2.3 anos
(2022) hospitalizacién por IC cardiovascular (HR 0.82,
' 0<0.001).
Combinacion de muerte Reduccion del 16% en
FINEHEARTS . o . hospitalizacion por o muerte
Finerenona IC-FEp 2 40% cardiovascular u . 32 meses
(2024) hospitalizacién por IC cardiovascular (HR 0.84,
' p=0.007).

Los autores comparan los resultados con el estudio TOPCAT (donde no hubo diferencias en cuanto a
mortalidad CV); perfil de seguridad mas favorable (hiperpotasemia).
Relevancia: la mejora en la calidad de vida percibida (KCCQ) refuerza el beneficio clinico de estos farmacos

Limitaciones: duracion del seguimiento y heterogeneidad (variabilidad en la FEVI).

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med.
2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162.
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Farmacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp

ESTUDIO INTERVENCION | POBLACION FEVI | ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACION
Te 0
EMPEROR Combinacion de muerte oS i:l?zuacfilc’()): doerl |2Cl(/|(illin0 29
Preserved! Empaglifozina IC-FEp =2 40% cardiovascular u P — ST POT % | 26.2 meses
o p<0.001); sin diferencia en muerte
(2021) hospitalizacion por IC. .
cardiovascular
L, Reduccion del 18% en
DELIVER? Combinacion de muerte hospitalizacion o muerte
Dapaglifozina IC-FEp = 40% cardiovascular u : 2.3 anos
(2022) R cardiovascular (HR 0.82,
hospitalizacion por IC.
0<0.001).
Combinacion de eventos e
cardiovasculares No hubo reduccion significativa en
3 ) .,
TOPCAT Espironolactona I(C-FEp con = 45% adversos mayores .MA.‘CE'. ,Reducmon en 3.3 anos
(2014) HTA . hospitalizacion por IC (HR 0.83,
(MACE), incluyendo -0.042)
muerte CV. P=Y. '
No alcanzo significancia
- Combinacion de muerte estadistica en el desenlace
- 4 > o
PARAGON-HE SaCmer"O IC-FE 2 457 cardiovascular rimario (HR 0.87, p=0.06). 35 meses
(2019) Valsartan P Y P P

STEP-HFpEFS

(2023)

A

Semaglutida

IC-FEp y
obesidad
(IMC>30)

hospitalizacion por IC.

Cambio en la puntuacion

del KCCQ (calidad de
vida) y capacidad de
ejercicio (6MWD).

Reduccion en hospitalizacion por
IC.

Mejoria significativa de la calidad
de vida (KCCQ), aumento en la
capacidad fisica (6MWD), pérdida
de peso significativa (-13.3%).

68 semanas

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med.
2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162.
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Semaglutide versus placebo in patients with heart failure and mildly reduced or preserved
ejection fraction: a pooled analisis of the SELECT, FLOW, STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM

Kosiborod MN, et al. Lancet 2024. DOI: 10.50140-6736(24)01643-X

Los agonistas del receptor GLP-1 tienen efectos multifactoriales mas alla del control de la glucemia

Corazon Pancreas Hueso Cerebro

T Contractilidad T Secrecion de insulina T Osteogénesis I Vaciamiento gastrico T Diuresis { Ingesta de alimentos

T Funcién cardiaca T Biosintesis de insulina T Masa 6sea I Motilidad digestiva T Natriuresis J Ingesta de agua

T Supervivencia de los miocitos d Secrecion de glucagén 4 Albuminuria T Memoria y capacidad de
T Cardioproteccién T Proliferacion de células beta {d Inflamacién renal aprender

T Utilizacién de glucosa 1 Supervivencia de las células — —— T Neuroproteccion

1 Vasodilatacion beta  Inflamacion

1 Recaptacion de glucosa + Apoptosis ! Conducta de gratificacion
T Funcién del ventriculo izquierdo  Palatabilidad

T 1 > Presion arterial { Apoptosis

1 1 = Frecuencia cardiaca
1 Produccion de PNA

Efectos de los

d Produccién endégena de
glucosa

d Esteatosis

Musculo
G L P 1 T Sensibilidad a la insulina
a. r - 'Z T Recaptacion de glucosa

Adaptado de Moller TD et al. Mol Metab 2019
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Semaglutide versus placebo In patients with heart failure and mildly reduced or preserved
ejection fraction: a pooled analisis of the SELECT, FLOW, STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM

Kosiborod MN, et al. Lancet 2024. DOI: 10.50140-6736(24)01643-X

MATERIAL Y METODOS:

Analisis agrupado post-hoc de cuatro ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo:

SELECT: Semaglutida 2.4 mg en personas con ECV establecida y
sobrepeso/obesidad, pero sin diabetes.

FLOW: Semaglutida 1 mg en personas con DM-2 y ERC, |la mayoria
con sobrepeso/obesidad.

STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM: Semaglutida 2.4 mg en personas
con IC-FEp relacionada con obesidad, con y sin DM

POBLACION: 22.282 = 3.743 con historia de IC-FEp
1.914 semaglutida vs 1.829 placebo

Endpoint primario:
Compuesto de muerte cardiovascular o 1° evento de empeoramiento
de IC (hospitalizacion o visita a urgencias).

Junta de
S castilla y Leén
Consejeria de Sanidad

-

Caracteristicas de los pacientes

SEMAGLUTIDA PLACEBO
ESTUDIO (N=1914) (N=1829)
Edad media 64 anos 64 anos
Sexo (varones) 62.8% 61%
NYHA I 62.5% 61%
FEVI>50% 84.5% 84.5%
Fibrilacion auricular 24.1% 26.1%
HTA 91% 91.5%
ECV ateroesclerotica 77% 75.6%
FG<60 ml/min 74.6% 75.1%
IMC medio 33.9 34.2
Circunferencia de cintura (cm) 113 114
Betablogueantes 80.6% 81.7%
ISGLT-2 6.9% 6.8%
Diuréticos de asa 35.1% 37.2%
Tiazidas 11% 11.9%
ARM 22% 22.7%
IECA, ARA2 o ARNIs 82.9% 83.2%
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Proportion of participants with an event (%)

RESULTADOS

Compuesto mortalidad CV o empeoramiento de IC:

Semaglutida 5.4% vs 7.5% en grupo placebo
HR 0.69 (0.53-0.89; p=0.0045))

NNT 1 ano =57
NNT a 4 anos = 25

100 7 —— Semaglutide group
A

— Placebo group
11 -

10 =

Hazard ratio 0-69 (95% Cl 0-53-0-89)
p=0-0045

|
0 52 104

% Junta de
S Castillay Ledn
Consejeria de Sanidad

156

208

Number of events/analysed
participants

Semaglutide

Placebo

Incidence rate
per 100 person-years
(semaglutide:placebo)

Composite of cardiovascular death or worsening heart failure event

SELECT

FLOW
STEP-HFpEF
STEP-HFpEF DM

Overall

SELECT

FLOW

STEP-HFpEF
STEP-HFpEF DM
Overall
Cardiovascular death”
SELECT

FLOW

STEP-HFpEF DM

Overall

53/1174

40/167
1/263
9/310

103/1914

Worsening heart tailure event

17/1174

29/167
1/263
7/310

54/1914

40/1174

17/167
2/310

59/1914

66/1099
40/158
12/266
20/306

138/1829

27/1099
29/158
12/266
18/306

86/1829

43/1099

19/158
4/306

67/1829

14/1-8
8:1/9-2
0:3/4-2

27162
2:1/3-0

0-4/0.7
5.9/67 .
0:3/42 3
2:1/55 —
1.1/1-8 -
1.0/12 +
32/40 ——
0.6/12 M
1.2/1.4 -
| | | | I I I | i
0-002 0-01 0-05 0-2 1

Hazard ratio p value
(95% Cl)

075 (0-52-1:07)
0-87 (0-56-1:36)
0-08 (0-00-0-42)
0-46 (0-20-0-98)
0-69 (0-53-0-89)

0-0019
058 (0-31-1.06)
0-88 (0-53-1-48
0-08 (0-00-0-42
040 (0-15-0-92)
0-59 (0-41-0-82)

)
)

025
0-87 (0-56-134)
078 (0-40-1-51)
0-49 (0-07-2:53)
0-82 (0-57-1-16)

Favours semaglutide  Favours placebo

-
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Proportion of participants with an event (%)

RESULTADOS

Number of events/analysed Incidence rate Hazard ratio p value

Empeoramiento de IC (hospitalizacion o visita a urgencias: participants fsirn12§|ﬂfir§:-2i§2§) (95% C)
Semaglutida 2.8 vs 4.7% en grupo placebo

HR 059 (041-082, p:OOOlg) Semaglutide Placebo

Composite of cardiovascular death or worsening heart failure event 0-0045
SELECT 53/1174 66/1099 1-4/1.8 —l—: 0-75 (0-52-1-07)
100 Z FLOW 40/167 40/158 81/9-2 + 0-87 (0-56-1:36)
16 / STEP-HFpEF 1/263 12/266 03/4-2 O 0.08 (0-00-0-42)
STEP-HFpEF DM 9/310 20/306 27162 B i 0-46 (0-20-0-98)
9- Overall 103/1914 138/1829 2-1/3-0 —- 0-69 (0-53-0-89
8 - Worsening heart failure event :
7 — SELECT 17/1174 27/1099 ; 0-58 (0-31-1-06)
6 — Hazard ratio 0-59 (95% Cl 0-41-0-82) FLOW 29/167 29/158 ' 0-38 (0-53-1-48)
: p=0-0019 STEP-HFpEF 1263 12/266 | 0-08 (0-00-0-42)

STEP-HFpEF DM 7/310 18/306 : 040 (0-15-0-92)

4 = Overall 54/1914 86/1829 : 0-59 (0-41-0-82)
3 - Cardiovascular death* 0-25
5 _ SELECT 40/1174 43/1099 1.0/1:2 —m— 0-87 (0-56-1:34)
) FLOW 17/167 19/158 32/40 —— 078 (0-40-1.51)
STEP-HFpEF DM 2/310 4/306 0-6/1:2 n 049 (0-07-2:53)

0- | | 1 | Overall 59/1914 67/1829 1.2/1-4 - 0-82(0-57-1-16)

0 52 104 156 208 | | | | I I I | ; | |

0:002 001 0-05 0-2 1 2 5
< >

Favours semaglutide  Favours placebo
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RESULTADOS

Proportion of participants with an event (%)

Number of events/analysed Incidence rate Hazard ratio p value
Mo rta| | d ad car d | ovascu | ar: participants per 100 person-years (95% Cl)
(semaglutide:placebo)
Semaglutida 3.1 vs 3.7% en grupo placebo
HR 0.82 (0.57-1.16; p=0.25) e
Composite of cardiovascular death or worsening heart failure event 0-0045
100 SELECT 53/1174 66/1099 1-4/1.8 —- 0-75 (0-52-1-07)
Z FLOW 40/167 40/158 81/9-2 — 0-87 (0-56-1:36)
10 i STEP-HFpEF 1/263 12/266 0-3/4:2 i : 0-08 (0-00-0-42)
STEP-HFpEF DM 9/310 20/306 27162 B i 0-46 (0-20-0-98)
9- Overall 103/1914 138/1829 2:1/3-0 — 0-69 (0-53-0-89)
8 - Worsening heart failure event : 0-0019
7 - SELECT 17/1174 27/1099 0-4/0-7 —I—;‘ 0-58 (0-31-1-06)
6 — Hazard ratio 0-82 (95% Cl 0-57-1-16) ;E:VHF Per s >I57 + PR 0534
-HFpEF 1/263 12/266 0-3/4:2 m : 0-08 (0-00-0-42)
5 — p=0-25 STEP-HFpEF DM 7/310 18/306 2.1/55 R 040 (0-15-0-92)
_ Overall 54/1914 86/1829 1.1/1.8 —— i 0-59 (0-41-0-32)
4 Cardiovascular 0-25
3- SELECT 40/1174 43/1099 0-87 (0-56-1-34)
) — FLOW 17/167 19/158 0-78 (0-40-1-51)
1 - STEP-HFpEF DM 2/310 4/306 0-49 (0-07-2-53)
Overall 59/1914 67/1829 0-82(0-57-1-16)
0 | | | |
0 52 104 156 208 0:002 0.01 0-05 0-2 p 1 2 R 5
Time since randomisation (weeks) Favours semaglutide  Favours placebo
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FORTALEZAS:

Farmacos disponibles para el tratamiento de la IC-FE[

- Diseno riguroso: analisis post-hoc de cuatro ensayos clinicos con una gran cantidad de pacientes.

- Es el estudio con mas pacientes incluidos para analizar la utilidad de los GLP1 en la IC-FEp.

LIMITACIONES:

- Andlisis post-hoc: son exploratorios y sirven para generar hipotesis.

- Dosis diferentes de semaglutida y también periodos de seguimiento diferentes en cada estudio

- Efectos sobre la mortalidad cardiovascular: Escaso niumero de eventos

- Diferentes definiciones de IC-FEp en cada uno de los estudios con FEVI: en unos bajo criterios clinicos y otros mas

subjetivos dependientes del investigador.
- Niveles de proBNP y de medidas ecocardiograficos no se recogieron sistematicamente en todos los estudios.
- Pacientes mas jovenes, con baja prevalencia de FA o poco uso de diuréticos. Ademas un 23% estaban en NYHA |
- Resultados no generalizables: pacientes con obesidad/sobrepeso o DM-2.

Kosiborod MN, et
al. Lancet 2024

Semaglutida

IC-FEp con/sin

obesidad/diabetes

Combinacion de muerte
cardiovascular o
empeoramiento de IC

2 45%

Reduccion del 31% en muerte CV o
empeoramiento de IC (HR 0.69,
P=0.004) y del 41% en hospitalizacidon
por IC (HR 0.59 p=0.0019)

1-4 anos

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med.

2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162.
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