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Estudio EMPEROR-Reduced

(Effect of Empagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in Heart Failure With a Reduced
Ejection Fraction)

* En el estudio DAPA-HF, se incluyeron a 4,744 pacientes con IC y FEVI reducida, sintomaticos.
* En comparacion con placebo, dapagliflozina 10 mg/dia:

* Redujo en un 26% el end point primario (empeoramiento IC o muerte CV): HR 0,74; IC 95% 0,65-0,85.

Redujo en un 25% el tiempo hasta muerte CV u hospitalizacion por IC: HR 0,75; IC 95% 0,65-0,85.

* Redujo en un 25% el numero de hospitalizaciones por IC (primera y sucesivas) o muerte CV: HR 0,75; IC 95% 0,65-0,88.
* Redujo la mortalidad por todas las causas en un 17%: HR 0,83; IC 95% 0,71-0,97.

* Mejord la calidad de vida a los 8 meses.

* Los resultados fueron independientes de la presencia de diabetes.

* En el estudio EMPEROR-Reduced se evaluaron los efectos de empagliflozina 10 mg/dia frente a placebo, en pacientes
con IC cronica y FEVI reducida (FEVI <30%; si >30%, debia mostrar niveles muy elevados de NTproBNP u hospitalizacion

por IC en el ultimo ano).

Liderando el conocimiento del manana Packer M, et al. [published online ahead of print, 2020 Aug 29]. N Engl J Med.
CardioAdvancedForum20 2020;10,1056/NEJM0a2022190; McMurray JJV, et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008. 3



Caracteristicas basales

EMPEROR-Reduced

Empagliflozina Placebo
(n=1863) (n=1867)
Edad, afos 67,2 +10,8 66,5+ 11,2
Sexo femenino, n (%) 437 (23,5) 456 (24,4)
Diabetes mellitus, n (%) 927 (49,8) 929 (49,8)
Cardiopatia isquémica, n (%) 983 (52,8) 946 (50,7)
Clase funcionalll NYHA, n (%) 1399 (75,1) 1401 (75,0)
FEVI (%) 27,7+6,0 27,2+6,1
NT-proBNP (mediana, RIC), pg/mL 1887 (1077, 3429) 1926 (1153, 3525)
Hospitalizacion IC ultimso 12 meses, n (%) 577 (31,0) 574 (30,7)
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 61,8 +21,7 62,2+21,5
Tratamiento ICC
IECA/ARA I, n (%) 1314 (70,5) 1286 (68,9)
Sacubitrilo/valsartan, n (%) 340 (18,3) 387 (20,7)
Antagonista aldosterona, n (%) 1306 (70,1) 1355 (72,6)
Beta bloqueantes 1765 (94,7) 1768 (94,7)
DAI 578 (31,0) 593 (31,8)
TRC 220 (11,8) 222 (11,9)

Packer M, et al. [published online ahead of print, 2020 Aug 29]. N Engl J Med.
2020;10,1056/NEJM0a2022190; McMurray JJV, et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008.

Liderando el conocimiento del manana
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EMPEROR-Reduced: Resultados principales

Numerode  Eventos/100 Numero de Eventos/100
eventos (%) pacientes-ano eventos (%) pacientes-afio

Empagliflozina Placebo
(n=1863) (n=1867)
1C 95%

Muerte CV'u 361 (19,4%) 15,8 462 (24,7%) 21,0 0,7 0,65 — 0,86
hospitalizacion IC
Lidera ndO el COI‘IOCimientO del ma ﬁana Packer M, et al. [published online ahead of print, 2020 Aug 29]. N Engl J Med.

CardioAdvancedForum’20 2020;10,1056/NEJM0a2022190



ICC FEVI reducida (* diabetes)

Muerte CV u hospitalizacion IC

Primera hospitalizacion IC

Variable compuesta renal

Muerte CV

DAPA-HF EMPEROR-Reduced
(dapagliflozina) (empagliflozina)
0,75 (0,65 —0,85) 0,75 (0,65 —0,86)
0,70 (0,59 - 0,83) 0,69 (0,59 -0,81)
0,71 (0,44 -1,16) 0,50 (0,32 -0,77)
0,82 (0,69 —0,98) 0,92 (0,75-1,12)

Liderando el conocimiento del manana
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Packer M, et al. [published online ahead of print, 2020 Aug 29]. N Engl J Med. 2020;10,1056/NEJM0a2022190;
McMurray JJV, et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008; Wiviott SD, et al. N EnglJ Med 2019;380:347-357,;
Zinman B, N EnglJ Med 2015;373:2117-28.



Inhibidores SGLT2 en pacientes con IC-FEVI reducida: meta-analisis estudios
EMPEROR-Reduced y DAPA-HF (n=8474)

Muerte CV u Hospitalizaciones
Muerte por cualquier causa Muerte CV hospitalizacion IC recurrentes IC o muerte CV Variable compuesta renal
0
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HR 0,62

IC 95% 0,43-0,90
Liderando el conocimiento del manana zannad F, et al. [published online ahead of print, 2020 Aug 28], Lancet.
CardioAdvancedForum™20 2020;50140-6736(20)31824-9, doi:10,1016/50140-6736(20)31824-9



DAPA-CKD

* 4.304 pacientes =18 afios, con FGe 225 y <75 mL/min/1.73m?; cociente albumina creatinina
urinaria 2200 mg/g y <5000 mg/g; en tratamiento estable con dosis maximas toleradas de IECA
o ARA Il, al menos 4 semanas.

* Los pacientes fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mg o placebo.

 Edad media 61,8 anos; 66,9% varones; 67,5% DM tipo 2. Mediana de seguimiento 2,4 anos.

| KR ___Ico5%

Empeoramiento funcion renal, muerte causa renal o

uerte CV 0,61 0,51-0,72
Empeoramiento funcion renal o muerte de causa renal 0,56 0,45-0,68
Hospitalizacion IC o muerte CV 0,71 0,55-0,92
Muerte por cualquier causa 0,69 0,53-0,88

Liderando el conocimiento del mahana _ . .
S https://www.escardio.org/The-ESC/Press-Office/Press-releases/DAPA 8



Estudio BRACE CORONA

Continuing versus Suspending Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers:
Impact on Adverse Outcomes in Hospitalized Patients with Severe Acute Respiratory Distress Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

Ensayo clinico multicéntrico, fase IV

r ) r A
Inclusidon Aleatorlzac|on Exclusion
* Pacientes > 18 afos * Hospitalizacién IC en el ultimo afio.

N: 659 pacientes

* Hospitalizacion con diagndstico confirmado * Empleo de mas de 3 antihipertensivos.

COVID-19 * Empleo de sacubitril/valsartan
* Uso cronico IECA/ARA I * Inestabilidad hemodindmica en las primeras 24
G _J . ;e .
horas hasta el diagndéstico confirmado de
COVID-19
. J
Suspension temporal tratamiento Continuar tratamiento IECA/ARA I
IECA/ARA Il durante 30 dias
Liderando el conocimiento del manana Lopes RD, et al. Am Heart J. 2020;226:49-59. https://www.escardio.org/The-

CardioAdvancedForum20 ESC/Press-Office/Press-releases/LOPES 9



Caracteristicas basales

Suspension Continuar
IECA/ARAII IECA/ARAII
(n=334) (n=325)
Edad, anos 55,1+12,4 56,4 £ 13,3 55,7+12,9
Mujer, n (%) 136 (40,7%) 130 (40,0%) 266 (40,4%)
IMC, kg/m? 31,1+6,0 30,9+6,0 31,0+£6,0

Historia médica

Hipertension, n (%)

334 (100,0%)

325 (100%)

659 (100%)

Insuficiencia cardiaca, n (%)

2 (0,6%)

7 (2,2%)

9 (1,4%)

Diabetes, n (%)

111 (33,2%)

99 (30,5%)

210 (31,9%)

Asma, n (%)

15 (4,5%)

11 (3,4%)

26 (3,9%)

Insuficiencia renal, n (%) 5(1,5%) 4 (1,2%) 9 (1,4%)
Obesidad, n (%) 183 (55,3%) 158 (49,1%) 341 (52,2%)
Enfermedad arterial coronaria, n (%) 16 (4,8%) 14 (4,3%) 30 (4,6%)

Liderando el conocimiento del mahana
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Lopes RD, et al. Am Heart J. 2020;226:49-59. https://www.escardio.org/The-

ESC/Press-Office/Press-releases/LOPES




Caracteristicas basales

Suspension
IECA/ARAII

(n=334)

Continuar
IECA/ARA I
(n=325)

Grado afectacion TAC al ingreso

< 25%, n (%) 164 (51,7%)

153 (49,7%)

317 (50,7%)

>25% - <50%, n (%) 112 (35,3%)

125 (40,6%)

237 (37,9%)

2 50%, n (%) 41 (12,9%)

30(9,7%)

71 (11,4%)

Severidad clinica en las primeras 24 horas*

Leve, n (%) 193 (57,8%)

183 (56,3%)

376 (57,1%)

Moderada, n (%) 141 (42,2%)

142 (43,7%)

283 (42,9%)

Severa, n (%) 0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

*Leve: Sat02 >94% y/o infiltrados pulmonares <50%; Moderado: Sat02 <94%, o infiltrados pulmonares 250%; Severa: ventilacién mecdnica invasiva o

inestabilidad hemodinamica y/o disfuncidn o fallo en multiples érganos.

Liderando el conocimiento del mahana
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Lopes RD, et al. Am Heart J. 2020;226:49-59. https://www.escardio.org/The-
ESC/Press-Office/Press-releases/LOPES




Resultados

Continuar
IECA/ARA Il
(n=334) (n=325)

Suspension
IECA/ARAII

Dias vivo y fuera del hospital a los 30 dias

21,9+8,0 229+7,1

Razon media
Diferencia media

0,95; 1C95% 0,90-1,01
-1,1 dias; 1C 95% -2,33-0,17

Vivo y fuera del hospital a los 30 dias 91,8% 95,0%

Mortalidad por cualquier causa a los 30 dias

2,7% 2,8%
HR 0,97; IC 95% 0,38-2,52; p=0,95

Liderando el conocimiento del mahana
CardioAdvancedForum20

Lopes RD, et al. Am Heart J. 2020;226:49-59. https://www.escardio.org/The-
ESC/Press-Office/Press-releases/LOPES



Estudio POPULAR TAVI

Aspirin With or Without Clopidogrel after Transcatheter Aortic Valve
Implantation (cohort A)

* Elimplante de TAVI presenta un riesgo elevado de complicaciones:
 Hemorragias mayores y amenazantes para la vida: 3-15%.
* |ctus: 1-8%.

 Enla cohorte B del estudio POPULAR TAVI Trial (pacientes con anticoagulacion
oral crdnica), la omisidon de clopidogrel durante 3 meses se asocio a:
- Reduccion de eventos hemorragicos del 41%.
- No aumento de eventos tromboembdlicos.

e La mayoria de los pacientes (50-70%) no tienen indicacion de anticoagulacion
oral crdnica.

1 1 1 = Nijenhuis VJ, Brouwer J, Delewi R, et al. Anticoagulation with or without Clopidogrel after Transcatheter Aortic-Valve
LI dera ndo el conPC| m I ento del ma na n a Implantation. N EnglJ Med. 2020;382:1696-1707.
CardioAdvancedForum20



TAVI programada (Cohorte A)

Aleatorizacion 1:1
Antes de TAVI

N=690
ASPIRINA SOLO ASPIRINA + 3 meses CLOPIDOGREL
N=343 N=347
12 excluidos 13 excluidos
5 fallo screening 6 TAVI no iniciada/completada
4 murieron antes TAVI 4 fallo screening
2 TAVI no iniciada/completada 3 retiran consentimiento

1 retira consentimiento

\4

Analisis por ITT modificado
N=334

v

Analisis por ITT modificado

N=331

g Seguimiento 1 ano

Co-variables primarias: 1. Cualquier sangrado (VARC-2)
2. Sangrado no procedimiento (BARC)

Co-variables secundarias: 1. Muerte CV, sangrado no procedimiento, ictus o IM
2. Muerte CV, ictus o IM

Liderando el conocimiento del manana Brouwer J, et al. A [published online ahead of print, 2020 Aug 30]. N Engl J Med.
CardioAdvancedForum20 2020;10.1056/NEJM0a2017815.



Caracteristicas basales

Aspirina Aspirina + Clopidogrel
(N=331) (N=334)

Edad, anos 80,416,2 79,5+6,4
Sexo femenino, n (%) 164 (49,5) 160 (47,9)
Clase funcional NYHA lll o IV, n (%) 212 (64,0) 220 (65,9)
Score de riesgo STS - % [RIQ] 2,6 [1,6 -3,7] 2,4 1,7 -3,7]
Enfermedad arterial coronaria, n (%) 134 (40,5) 138 (41,3)
Enfermedad arterial periférica, n (%) 47 (14,2) 68 (20,4)
18 (5,4) 12 (3,6)
57,5418,1 57,9+19,7
244 (73,7) 245 (73,4)
74 (22,4) 65 (19,5)
13 (3,9) 24(7,2)
Liderando el conocimiento del manana Brouwer J, et al. A [published online ahead of print, 2020 Aug 30]. N Engl J Med.

CardioAdvancedForum™20 2020;10.1056/NEJM0a2017815.



Resultados

Cualquier sangrado

Sangrado no procedimiento

Muerte CV, sangrado no

procedimiento, ictus o IM
Muerte CV, ictus o IM

Aspirina C‘?ZE:::;I Razodn de riesgo

(N=331) (N=334) (1C 95%)
15,1% 26,6% 0,57 (0,42-0,77)
15,1% 24,9% 0,61 (0,44-0,83)
23,0% 31,1% 0,74 (0,57-0,95)
9,7% 9,9% 0,98 (0,62-1,55)

Liderando el conocimiento del mahana
CardioAdvancedForum20

Brouwer J, et al. A [published online ahead of print, 2020 Aug 30]. N Engl )] Med.
2020;10.1056/NEJM0a2017815.



LODOC

Colchicine in Chronic Coronary Disease

Pacientes 35 — 82 anos con enfermedad coronaria
clinicamente estable >6 meses

No enfermedad renal avanzada, insuficiencia cardiaca o enfermedad valvular
severa

30 dias fase abierta de run-in con colchicina 0,5 mg/dia

!

Si tolerado, clinicamente estable y quiere

Colchicina Placebo

Liderando el conocimiento del mahana Nidorf SM, et al. [published online ahead of print, 2020 Aug
CardioAdvancedForum20 31]. N Engl J Med. 2020;10.1056/NEJM0a2021372.



Resultados

HR IC 95% P

Muerte CV, IM, ictus isquémico o revascularizacion

: : . 0,69 0,57-0,83 <0,001
coronaria por isquemia

Muerte CV, IM o ictus isquémico 0,72 0,57-0,92 0,007
IM o revascularizacion coronaria por isquemia 0,67 0,55-0,83 <0,001
Muerte CV o IM 0,71 0,55-0,92 0,010
Revascularizacion coronaria por isquemia 0,75 0,60-0,94 0,012
IM 0,70 0,53-0,93 0,014
Ictus isquémico 0,66 0,35-1,25 0,198
Muerte por cualquier causa 1,21 0,86-1,71

Muerte CV 0,80 0,44-1,44

Liderando el conocimiento del manana Nidorf SM, et al. [published online ahead of print, 2020 Aug

CardioAdvancedForum20 31]. N Engl J Med. 2020;10.1056/NEJM0a2021372.



« Ensayo clinico fase 3, doble ciego, controlado con placebo en pacientes

con MCHO (gradiente 250 mmHg), clase funcional NYHA II-IlI.

« Los pacientes se aleatorizadon a mavacamten (inhibidor miosina cardiaca)

o placebo durante 30 semanas.

« Mavacamten mejoro la capacidad de ejercicio, la obstruccion TSVI, clase

functional NYHA, y el estado de salud.

Liderando el conocimiento del manana Olivotto |, et al. [published online ahead of print, 2020 Aug

CardioAdvancedForum'20 28]. Lancet. 2020;50140-6736(20)31792-X. "



Estudio EAST AFNET 4

Early Rhythm-Control Therapy in Patients with Atrial Fibrillation

* Ensayo clinico, disefio PROBE.

e 2,789 pacientes con FA reciente (diagndstico <1 aino; mediana tiempo desde diagndstico 36
dias) se aleatorizaron a control precoz del ritmo (FAAA o ablacién VVPP) o cuidado habitual
(control del ritmo si sintomas relacionados FA).

* Tras mediana de seguimiento de 5,1 afos (se interrumpid precozmente):

El control precoz de ritmo redujo en un 21% la variable compuesta de muerte CV, ictus u
hospitalizacion por IC o SCA (HR 0,79; IC 95% 0,66-0,94).

El nUmero de noches en el hospital fue similar en ambos grupos (5,8+21,9y 5,1+15,5
dias por afio, respectivamente; P=0,23).

No hubo diferencias en la variable compuesta de muerte, ictus o eventos adversos graves
relacionados con la terapia de control de ritmo.

Los eventos adversos serios relacionados con la terapia de control de ritmo fueron mas
frecuentes en el grupo de control precoz del ritmo (4,9% vs 1,4%).

A los 2 anos, los sintomas y la FEVI fueron similares en ambos grupos.

Liderando el conocimiento del mahana Kirchhof P, et al. [published online ahead of print, 2020 Aug

20

CardioAdvancedForum20 29]. N Engl J Med. 2020;10.1056/NEJM0a2019422.



2020 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of atrial fibrillation developed in
collaboration with the European Association of
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Liderando el conocimiento del ma
CardioAdvancedForum20

Choice of drugs for rate control

v

[

Assess comorbidities

1
None or Hypertension or
HFpEF

|

1st Line treatment:
+ Beta-blocker or

]
HFrEF

[] []
Severe COPD Preexcited AF/AFL
or Asthma v

l Ablation

1st line treatment:
Beta-blocker

1st line treatment:
NDCC

+ NDCC
v L 4
Clinical reassessment?
v v v
[ Suboptimal rate control (resting heart rate >110 bpm), worsening of symptoms or quality of life?
] ] 0 ] ] i
No Yes No Yes No Yes
v \ 4 v
Continue: Continue: Continue:
» Beta-blocker or Beta-blocker NDCC
* NDCC

Consider 2nd line treatment:
* Digoxin/digitoxin and/ or
+ Beta-blocker and/ or®
+NDCC

Consider 2nd line treatment:
* Beta-blocker and/ or

+ Digoxin/ digitoxin and/ or

* Amiodarone

Consider 2nd line treatment;
+ NDCC and/ or
* Digoxin or Digitoxin

v v
[ Suboptimal rate control (resting heart rate >110 bpm), worsening of symptoms or quality of life?
1 I T 1 1 I
No Yes No Yes No Yes
v v v
Continue: Continue: Continue:
+ Digoxin/digitoxin and/ or Beta-blocker and/ or NDCC and/ or
* Beta-blocker and/ or® Digoxin/ digitoxin and/ or Digoxin or Digitoxin
+ NDCC Amiodarone
v v v

Consider combination of three drugs or evaluation for CRT-P, CRT-D or pacemaker implantation and atrioventricular node ablation

Consider 3rd line treatment:

©ESC 2020



Estudio RATE-AF

160 pacientes 260 anos con FA permanente y clase funcional NYHA
11-1V, con necesidad de control frecuencia cardiaca.

Los pacientes fueron aleatorizados a digoxina o bisoprolol.

Edad media 76 afnos, 46% mujeres, 52% IC, 47% con sintomas
moderados y 40% con sintomas severos.

Tras 12 meses, para un mismo control de FC, los sintomas
relacionados con la FA mejoraron con digoxina, asi como la clase
funcional, y los niveles de NTproBNP.

Liderando el conocimiento del manana https://cardiacrhythmnews.com/esc-2020-congress-digoxin-found-to-

CardioAdvancedForum20 be-favourable-in-rate-control-for-permanent-af-patients/
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