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Factores/marcadores riesgo

Clasicos Aspirantes
Tabaquismo Otras fracciones lipidicas
LDL-colesterol Proteina C-reactiva (ECV)
HDL-colesterol Hipertrofia VI (HTA)
Presion arterial ITB patologico (EVP y ECV)
Diabetes Albuminuria (renal y ECV)

GIM patologico (ECV)
Disfuncion eréctil (ECV)

Calcio coronario (CI)




INSUFICIENCIA CARDIACA
Y CARDIOPATIA ISQUEMICA




Causas de muerte en Espana 2013

Numero de defunciones segun las causas de muertemas frecuentes"’

Ano 2013 Total Hombres Mujeres
Total defunciones 390.419 199.834 190.585
Enfermedades isquémicas del corazén 33.413 19.402 14.011
Enfermedades cerebrovasculares 27.850 11.593 16.257
Cancer de bronquios y pulmén 21.664 17,559 4,105
Insuficiencia cardiaca 16.888 @ @
Demencias 16.305 5332 10.973
Enf. cronicas de las vias respiratorias inferiores (ECVRI) 15.387 11.377 4.010
Enfermedad de Alzheimer 12.775 3.843 8.932
Cancer de colon 11.850 6.944 4.906
Enfermedad hipertensiva 11.243 3.648 7.595
Diabetes mellitus 9.391 3.985 5.406
Neumonia 8.333 4317 4.016
Insuficiencia renal 6.836 3.188 3.648
Cancer de mama 6.589 112 6.477
Cancer de pancreas 6.039 3.169 2.870
Cancer de préstata 5.787 5.787 -
() Causas con peso relativo superior al 1,5% Informe INE, 27/02/2015. Disponible en:

http://www.ine.es/prensa/np896.pdf




MAGNITUD DEL PROBLEMA

PREVALENCIA e INCIDENCIA CRECIENTES

-Envejecimiento de la poblacién

-Reduccién de la mortalidad de las cardiopatia 70"
-Aumento de la supervivencia de la IC Aprapa

penonay/afo

de mortabdad

INCREMENTO DE LOS INGRESOS HOSPITALARIOS POR IC

-Mayores >65 afos A 71% n® ingresos A 46% tasas por 100.000 habitantes
-Reingresos 25-59% en los 6 meses del alta

-Estancias mas prolongadas

-4 coste (70-80%) del gasto

-Coste de la asistencia IC supone 2.5-4% del gasto sanitario



EVOLUCION DE LA INCIDENCIA y MORTALIDAD POR IC
EN ESPANA 2003-2012

Estudio retrospectivo n=3,667.066, IC como primer diagnostico n=847.539 Se determina
la asociacion de la mortalidad con la edad, género y factores etiolégicos
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La IC es la causa més comun de hospitalizacién por ECV. El progreso en el
tratamiento ha conseguido aumentar la expectativa de vida, pero la mortalidad
sigue siendo alta, en torno a un 10%. La incidencia se ha incrementado en mujeres
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EPIDEMIOLOGIA DE LA IC: ANALISIS POBLACIONAL DE INSUFICIENCIA CARDIACA OSAKIDETZA 2004-2015
88,195 PACIENTES
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CASO CLINICO1 |

Motivo de Consulta

Mujer de 66 anos que acude a la consulta de
Atencion Primaria por disnea de moderados
esfuerzos, progresiva de 3 meses de evolucion.
Refiere ortopnea de 2 almohadas y edemas hasta

tercio medio de MMI|I




HTA conocida desde hace 9 anos. En tratamiento con
combinacion fija de AMLODIPINO 5 mg y OLMESARTAN
20 mgrs/dia. Intolerancia a IECA (tos).

Obesidad.

Ex-Fumadora hace 15 afios. No habito endlico.
Sedentaria.

No suele cumplir las dietas hiposddica e hipocalorica.

No antecedentes familiares de ECV precoz.



Exploracion Fisica

Buena coloracion de piel y mucosas.

IMC: 31 Kg/m~?. Perimetro abdominal: 94 cm.

FA: 164/95 mmHg (promedio 2 medidas). FC: 90
pm.

ACP: ritmica con 4° ruido. Crepitantes bibasales.
Cuello: no soplos, ingurgitacion yugular ni bocio.
Abdomen: no organomegalias ni soplos.

MMII: pulsos pedios presentes. Edemas
bimaleolares con fovea.

Neuroldgico normal



« Hematologia:
Hb: 11 g%; Hto.: 33,6%

 Bioquimica:
Glucosa: 99 mg/dL; creatinina: 1,2 mg/dL;
Urico: 5,1 mg/dL; colesterol: 210; TGC: 177,
HDL: 49; LDL: 126 mg/dL; GOT: 19 mU/mL;

GPT: 21 mU/ml; Na+: 143 mmol/l; K+: 4,4
mmol/L; TSH: 3,5 mUI/L.

e Sistematico de Orina: normal



Vardon de 70 anos que acude a urgencia por
aumento de disnea.

Los 10 dias previos refiere cuadro de infeccion
respiratoria con aumento progresivo de disnea que
se ha hecho de minimos esfuerzos. Mala
tolerancia al decubito con crisis de DPN las 2
ulimas noches, tos intensa con expectoracion
mucopurulenta y molestias toracicas al toser. No
fiebre ni otros sintomas.



HTA de larga evolucion tratada de forma irregular con
ENALAPRIL HDA 20/12,5. Hipercolesterolemia no
tratada

Hace 2 anos en un preoperatorio de cataratas le
apreciaron un bloqueo de rama izquierda

Fumador de 1 paquete de cigarrillos diarios

Autosuficiente y con buena calidad de vida previa.
Vive solo

No alergias conocidas a medicamentos
No antecedentes familiares de ECV precoz.



Buena coloracion de piel y mucosas.
IMC: 27,2 Kg/m?. Perimetro abdominal: 89 cm.
PA: 178/102 mmHg. FC: 102 Ipm.

ACP: tonos ritmicos, taquicardicos con
desdoblamiento fijo del 2° ruido. Roncus y aisladas
sibilancias con crepitantes bibasales.

Cuello: no soplos, ingurgitacion yugular ni bocio.
Abdomen: no organomegalias ni soplos.

MMII: pulsos pedios presentes. No edemas
Neuroldgico normal



« Hematologia:
Hties 5.730.000. Hb: 16.5 g%, Hto.: 49.4%
 Bioquimica:
Glucosa: 120 mg/dL; creatinina: 0.8 mg/dL;
Urico: 4.8 mg/dL;; GOT: 23 mU/mL; GPT: 25

mU/ml: Na+: 140 mmol/l; K+: 4,1 mmol/L: TSH:
0.87 mU/L. T4 11.9

e Sistematico de Orina: normal
Aporta analitica previa colesterol: 245 mgrs/dl;
TGC: 148; HDL: 42; LDL: 173 mg/dL



1.- Con los datos clinicos que se han
recogido ¢ se puede diagnosticar a los 2
pacientes de insuficiencia cardiaca?. En qué
criterios te basas para el mismo?

2.- ¢, Sabes la definicion de insuficiencia
cardiaca?

3.- ¢,Son los 2 casos iguales?.
3.- Qué pruebas necesitas para el diagnostico



Con los datos actuales (AP!!1),
¢, Qué criterios de Framingham
Identifica a los pacientes?




» Criterios mayores
Disnea paroxistica nocturna u ortopnea
Ingurgitacion yugular
Reflujo hepatoyugular
Cardiomegalia
Edema agudo de pulmon
Crepitantes pulmonares
Galope (tercer ruido cardiaco)
Presion venosa > 16 cm de agua

» Criterios menores
Edemas maleolares
Tos nocturna
Disnea de esfuerzo
Hepatomegalia
Derrame pleural
Capac.Vital Pulm.< 1/3.
Taquicardia > 120
Pérdida >4,5 kg peso tras tto

Diagnostico de 1C: dos criterios mayores o uno mayor

y dos menores.

Los criterios menores solo se aceptan si no son atribuibles a

otra causa.
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La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico en el que los pacientes
presentan las siguientes caracteristicas:

SINTOMAS TIPICOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA
Falta de aire en reposo o durante el gjercicio, fatiga, cansancio, inflamacion
de tobillos

y

SIGNOS TIPICOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA
taquicardia, taquipnea, estertores pulmonares, derrame pleural, elevacion
de la presion yugular venosa, edema periférico, hepatomegalia.

y

EVIDENCIA OBJETIVA DE UNA ANOMALIA ESTRUCTURAL O

FUNCIONAL del corazon en reposo
cardiomegalia, tercer ruido, soplos cardiacos, anomalias
electrocardiograficas, concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos

Guia de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el diagnoéstico y tratamiento
de lainsuficiencia cardiaca aguday cronica. Rev Esp Cardiol. 2008;61:1329.e1-70.



NUEVA DEFINICION DE IC

La insuficiencia cardiaca es un sindrome
clinico caracterizado por sintomas tipicos

(disnea, hinchazon de tobillos y fatiga) que
deben ser acompanados de signos
(elevacion de la presion venosa yugular,
estertores pulmonares y edema periférico)
causada por wuna anomalia cardiaca
estructural y/o funcional , lo que produce
una disminucion del gasto cardiaco y/o presion
Intracardiaca elevada en reposo o durante el

estrés
FLORENCIA MAYO 2016



1) Hipertension arterial
2) Edad

3) Cardiopatia isguémica
4) Tabaquismo

5) Diabetes mellitus



PRINCIPALES CAUSAS EN AP

Ademas de le
son factores as 500:

) HTA Valvulopatias
mm) Cardiopatia isquémica Miocardiopatias
Tabaquismo Obesidad
Diabetes mellitus HVI
Cardiomegalia Proteinuria
Hematocrito elevado  Anemia
Taquicardia de reposo Arritmias




HOSPITAL DE
ANTEQUERA

*NYHA IMPORTANCIA PRONOSTICA Y TERAPEUTICA
SUBJETIVIDAD.

CLASE | : ASINTOMATICO. SINTOMAS CON
ACTIVIDAD SUPERIOR A ORDINARIA

-CLASE II: SINTOMAS CON ACTIVIDAD ORDINARIA

-CLASE Illl: SINTOMAS CON ACTIVIDAD MENOR A LA
ORDINARIA

-CLASE IV: SINTOMAS EN REPOSO

* The Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclatura y

criterios para el diagnostico de las enfermedades del corazon y de los grandes
vasos. Barcelona: Masson,; 1998.



¢, Que pruebas realizaria en Atencion
Primaria para llegar al diagnéstico?

1) ECG

2) Rx Torax

3) Analitica

4) BNP

5) Ecocardiograma




¥

HOSPITAL DE
ANTEQUERA

ECG

« Realizacion sistematica

+ Puede ser normal, pero obligaria a

reconsiderar el diagnostico
VPN =98% para IC con disfuncidn sistolica™

*Ritmo
HVI

|AM
Duracion QRS

* Davie AP, Francis CM, Love MP. BMJ. 1996.



Criterios diagnosticos de HVI

« CRITERIOS CONFIRMATORIOS CLASICOS:
« ELECTROCARDIOGRAMA:

: Varones: RavL+SV3 > 28 mm.
Mujeres: RaVL+SV3 > 20 mm.

: SV1+RV5 0 V635 mm.

» El diagnostico por estos criterios de voltaje, estaria
dificultado en presencia de necrosis, bloqueos de
ramaizquierda o derrame pericardico.
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DIAGNOSTICO: ECG

Criterio del producto duracion por voltaje

PDV =(criterio de voltaje en mV) x (duracion de QRS en
mseq)

Hombres: (R-aVL + S-V; ) X duracion QRS mseg
Mujeres : (R-aVL + S-V;+ 6 ) X duracion QRS mseg

(SV, + RV 0 V6) x duracion QRS mseg



DIAGNOSTICO: ECG

Tabla 5. Puntos de corte (limite inferior) para los diferentes PDV

L~ _
2440 mV x mseg (E=96%)

varones 3674 mV x mseg (E=98%)

mujeres 53224 m\f x mseg (E=08%)
3. PDV suma QRS-12 derivaciones
varones 19579 mV X mseg (E=98%)

mujeres 16838 mV X mseg (E=98%:)

PDV = producto duracion por voltaje.




Cornell = 19 mm

Producto de Cornell
(RaVL+SV3)+6 x QRS (mseq)
(7+12+6) x 107

2675 mm x mseg (>2440)




Validez de los nuevos criterios ECG de HVI
en la poblacidon hipertensa

100 - 92.3 96,1

88,4 ® Especificidad

80 - 76,9 ® Sensibilidad

44,4

Calderdn A, et al. Hipertension 2003



ECG. PACIENTE 2

Calcular indice de Cornell y de Sokolov

895 75 V1R S L VOL 8 8 8

=




Indice cardio-toracico normal



Indice cardio-toracico aumentado



Obligatoria

e Recuento y formula
e Electrolitos
e Funcion renal

- Creatinina

- Urea

- Filtrado glomerular
e Funcion hepatica

- Transaminasas

- Bilirrubina

- Tiempo de protrombina

De especial interés

« BNP y NT-proBNP

Situaciones especiales

e Gases arteriales
e Magnesio
e Niveles plasmaticos de farmacos

Otras

e Glucemia
e Colesterol




PEPTIDOS NATRIURETICOS

BNP
NT-PROBNP



BNP en la disfuncidon sistolica
y diastolica

1200+ 1077+/-272
1000+
£ 800-
Is; 567+/-113
o 600-
% 391+/-89
m  400-
200- 30
O—H
Normal Sistdlica Diastolica Sistélica &
Diastolica
N=105 N=53 N=42 N=14

Maisel A, et al. American Heart Journal 2001 141: 367-74.



BNP (pg/ml)

Disfuncién sistolica . p=0.007 1600
1200 H Disfuncion diastélica I:I n=14 1400
1200+
1000 +
800
600
400
200

800 - p=0.001

BNP (pg/mil)

FEVI (%)

NYHA 1 NYHA 2 NYHA 3 NYHA 4

Wei T. Int J Clin Pract. 2005:59:891-4



Predictores de mortalidad a 1 ano
en pacientes que presentan disnea
en urgencias

Predictor OR (95% Cl)| p
C|NT-proBNP >986 pg/mL 2,88 (1,64-5,06) | <0,001
FC (deciles) 1,13 (1,04-1,23) | 0,004
BUN-nitrégeno ureico (deciles) | 1,20 (1,06-1,34) | 0,003
Clase funcional NYHA* 1,38 (1,07-1,79) | 0,01
PAS <100 mmHg 1,94 (1,12-3,38) | 0,02

*Por paso a la clase funcional de la NYHA inmediatamente superior

Januzzi JL et al. Arch Intern Med 2006:166:315-320.



Exploracion fisica, ECG,
radiografia de torax
Ecocardiografia

Péptidos natriuréticos

BNP < 100 pg/ml
NT-proBNP < 400 pg/ml

BNP 100-400 pg/mi
NT-proBNP 400-2000 pg/ml

BNP > 400 pg/ml
T-proBNP > 2000 pg/#l

IC cronica poco probable

Diagnostico incierto

|C cronica probable

Guia de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el diagnoéstico y tratamiento
de lainsuficiencia cardiaca aguday cronica. Rev Esp Cardiol. 2008;61:1329.e1-70.




PEPTIDOS NATRIURETICOS PARA LA EXCLUSION DEL DIAGNOSTICO

NATRIURETIC PEPTIDES

» NT-proBNP =125 pg/mL
+ BNP 235 pg/mL

“ At the mentioned exclusionary cut-points, the negative predictive values are very similar
and high (0.94-0.98) in both the non-acute and acute setting, but the positive predictive
values are lower both in the non-acute setting (0.44-0.57) and in the acute setting (0.66 -
0.67).

Therefore, the use of NPs is recommended for ruling-out HF, but not

to establish the diagnosis.




« BNP 420 pg/ml (paciente 1)

« BNP 645 pg/ml (paciente 2)



Evaluacion diagnostica que sugiere la
presencia de IC

Evaluacion

Diagnostico de la insuficiencia cardiaca

Apoya, si esta presente

Descarta, si es normal o ausente

Sintomas compatibles
Signos compatibles
Disfuncion cardiaca en ecocardiografia

++
++
+++4

R«i\snum.d&ms;m.m.mas.qu altratamiento 1ad +4
EI 7 n

Un ECG normal, una Rx de torax sin

alteraciones y unos peéptidos ;
Pr " Y .
natriuréticos normales/bajos, hacen ,
muy poco probable la presencia de IC =
Ligera elevacion de la troponina - i
Radiografia toracica
Congestion pulmonar i ®
Capacidad de ejercicio reducida +H+ ++
Pruebas de la funcion pulmonar anormales - +
Hemodinamica anormal en reposo +H+ +

+: importancia leve; ++: importancia intermedia; +++: muy importante.

Guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el diagndéstico y tratamiento
de lainsuficiencia cardiaca aguday crénica. Rev Esp Cardiol. 2008;61:1329.e1-70.



PATIENT WITH SUSPECTED HF*
(non-acute onset)

1 FLORENCIA. MAYO 2016

ASSESSMENT OF HF PROBABILITY

. Clinical history:

History of CAD (M|, revascularization)
History of arterial hypertension

Exposition to cardiotoxic drug/radiation

Use of diuretics

Orthopnoea / paroxysmal nocturnal dyspnoea

2. Physical examination:

Rales

Bilateral ankle cedema

Heart murmur

Jugular venous dilataticon

Laterally displaced/broadened apical beat

practice

Yes

3. ECG:
Any abnormalicy
" All absent
: =1 present l
I
I
Assessment | NATRIURETIC PEPTIDES
of natriuretic I MNo HF unlikely:
PEP;I::: :I::::III"::::I"EH' : « NT-proBNP =125 pg/mL -::unsjder uf:.her'
, « BNP =35 pg/mL diagnosis
I
I
I
1
w

M ormal®-

ECHOCARDIOGRAPHY

If HF confirmed (based on all available data):

determine aeticlogy and start appropriate treatment







Fibrosis miocardica
Disminucion del numero de miocitos viables
Alteraciones metabolicas de los miocitos

/\.

Aumento del tiempo de relajacion isovolumétrica ventricular Desacoplamiento excitacidn/contraccion
Disminucion de la distensibilidad ventricular Disminucion de la fuerza contractil
ALTERACION DEL ALTERACION DE LA
LLENADO VENTRICULAR CONTRACTILIDAD VENTRICULAR
DISFUNCION DIASTOLICA DISFUNCION SISTOLICA




Obesidad
Diabetes

Disfuncioén
diastélica

HVI

IIIIIIIIIIIIII*

Tabaco IM
Dislipemia

Disfuncioén
sistodlica

Estructuray R delad Disfuncién
funcién normal MY M ventricular Clinicade IC
del VI subclinica

L I ] | L | | | L | | | | | | | > IIIIIIIIIIIIII*

Tiempo: décadas Tiempo: meses



1) Disfuncion SISTOLICA
2) Disfuncion DIASTOLICA
3) Disfuncion MIXTA

4) No opino hasta que tenga el
ECOCARDIOGRAMA



Clmlca de Ia 1IC

Disnea
esfuerzo

Disnea p.
nocturna

Ortopnea

Ingurgit.
yugular

Estertores
humedos

Edema

1009%¢




Cllnlca de Ia 1IC

100 9%

Tercer

ruido
B C diastdlica FEp

Cuarto :l IC sistélica, FEr
ruido

Latido
apical

Cardio-
megalia

HVCP




Disfuncion sistolica vs diastélica

IC diastoélica (FE >50%)

IC sistoélica (FE <50%)

Sintomas
Disnea de esfuerzo
DPxN
Ortopnea

85
55
60

96
50
73

Examen fisico

Di

o/ No hay ningun signo o sintoma que por si
L4 mismo indigque que el paciente presenta una

3° IC con FEVI preservada o reducida

4°TUT00 45 (o]¢)

Hepatomegalia 15 16

Edemas 30 40
Radiografia de torax

Cardiomegalia 90 96

Hipertension venosa 75 80




Tipos de disfuncion ventricular en AP

Estudio CARDIOPRES
(N=847; edad media 73 anos)

100%

50%

0%

Total Hombres Mujeres

BFEVI < 50% B FEVI > 50%

Rodriguez-Roca GC, Barrios V, Aznar J, et al. Rev Clin Esp. 2007, 207: 337-40



Ipos de IC en poblacion general espanola:
Estudio PRICE

n=1.776
Prevalencia global: 6,8%

B Disfuncion diastolica B Disfuncion sistdlica

Anguita M et al. Rev Esp Cardiol. 2008,;61:1041-9



ECOCARDIOGRAMA



ECOCARDIOGRAMA
DISFUNCION SISTOLICA VS DIASTOLICA
PARIETAL,

VALORACION MORFO-FUNCIONAL
DIMENSIONES Y CONTRACTILIDAD
ETIOLOGIA:

DEFECTOS SEGMENTARIOS, . \ P
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Patrones Geométricos del VI

Espesor Parietal Relativo= 2 PP/Dd

Geometria normal

Remodelado conceéntrico

Hipertrofia excéntrica

Hipertrofia concéntrica




Grosor parietal relativo
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Patrones anormales de llenado de VI:
Doppler tisular mitral
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Disfuncion diastolica tipo I, retraso en relajacion



Informe ecocardiografico-1

VI no dilatado (DTD 53 mm) sin alteraciones regionales
de la contractilidad evidentes con funcion sistolica
preservada (FE del 59 %)

Disfuncidn diastoélica tipo |

Hipertrofia ventricular izquierda ligera (Septum 13
mm PP 13 mm). Masa VI 102 g/m?

Dilatacion de auricula izquierda (43mm)

Esclerosis mitroadrtica con insuficiencia aortica ligera
e insuficiencia mitral de grado ligero

Cavidades derechas no dilatadas. Insuficiencia
tricuspide de grado ligero. PSAP de 35 mm Hg,



Grosor parietal relativo PACIENTE 1

| Remodelado conceéntrico L Hipertrofia concéntrica VI

EPP =2 x 13/53
=0,49

Masa 102 gr/m?

44 : : :
< VI Normal i Hipertrofia excentrica VI |
'D' i
125 g/m2 VARONES Masa VI (g/m*=)
110 g/m2 MUJERES

ESPESOR PARIETAL RELATIVO: 2 PP/DD



Informe ecocardiografico-2

VI ligeramente dilatado (DTD 57 mm) con hipertrofia
excéntrica moderada (septum 16 mm, PP 12,5 mm,
Masa VI 127 g¢g/m?, marcada asincronia de Ila
contraccion septal, contractilidad segmentaria de
dificil valoracion por mala ventana acustica y funcion
sistolica deprimida en grado severo (FE del 32 %).
Valvulas degenerativas. Insuficiencia mitral e
Insuficiencia aortica ligeras. Auricula izquierda
dilatada (44 mm). VD no dilatado y raiz adrtica de
tamano normal.



Grosor parietal relativo PACIENTE 2

| Remodelado conceéntrico L Hipertrofia concéntrica VI

0,44 VI Marmal Hipertrofia excentrica Vi

EPP =2 x 13/57
= 0,43

Masa 127 gr/m?

125 g/m2 VARONES Masa VI (g/m*=)
110 g/m? MUJERES

ESPESOR PARIETAL RELATIVO: 2 PP/DD



DEFINICION DE IC CON FEr, FEmry FEp

Tipo de ICFET ICFEmMr ICFEp
Signos y | Signos y sintomas Signos y sintomas
sintoms
FE< 40% | FE 40-50 % FE > 50 %

SOIdd11d9

1.- Niveles elevados de PN

2.- Al menos un criterio
adicional:

a.- Cardiopatia estructural
relevante (HVI y/o dil. Al)

b.- Disfuncion diastélica

1.- Niveles elevados de PN

2.- Al menos un criterio
adicional:

a.- Cardiopatia estructural
relevante (HVI y/o dil. Al)

b.- Disfunciéon diastélica

ESC Guidelines IC. Mayo 2016




Insuficiencia Cardiaca o {imerican

Association.

e Ejection .
Classification ' _ Description
Fraction
I. Heart Failure with Also referred to as systolic HF. Randomized clinical trials have
Reduced Ejection <40% mainly enrolled patients with HFrEF and it is only in these patients
Fraction (HFrEF) that efficacious therapies have been demonstrated to date.
Also referred to as diastolic HF. Several different criteria have

Il. Heart Failure with been used to further define HFpEF. The diagnosis of HFpEF is
Preserved Ejection 250% challenging because it is largely one of excluding other potential
Fraction (HFpEF) noncardiac causes of symptoms suggestive of HF. To date,

efficacious therapies have not been identified.

These patients fall into a borderline or intermediate group. Their
a. HFpEF, Borderline | 41% to 49% | characteristics, treatment patterns, and outcomes appear similar
to those of patient with HFpEF.

It has been recognized that a subset of patients with HFpEF
previously had HFrEF. These patients with improvement or

b. HFpEF, Improved >40% recovery in EF may be clinically distinct from those with
persistently preserved or reduced EF. Further research is needed
to better characterize these patients.

Yancy et al. JACC 2013




¢Cual de los siguientes cree que es el
factor precipitante de IC mas frecuente?

1) Mal control de la HTA

2) Fibrilacidon auricular

3) Anemia

4) Incumplimiento terapéutico
5) Insuficiencia renal
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Mal control HTA

Arritmias Infecciones

Ghali JK et al. Arch Intern Med. 2003



Pregunta:
¢El tratamiento farmacologico
de la IC con funcion sistolica
preservada es el mismo que el
de la IC con funcion sistolica
deprimida?



TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO:
IC CON FUNCION
SISTOLICA DEPRIMIDA




TRATAMIENTO ESCALONADO  “wicauera

B C D

DIURETICO

NYHAT | NYHAIl | NYHATIl [NYHA IV

*ARA Il SI NO TOLERA




EMPHASIS-HF: final piece of evidence for MRA

Post-MI Mild - Moderate Severe
LV Dysfunction HF HF

EPHESUS _, EMPHASIS-HF _ RALES

(eplerencne) (eplerencne) (spironolactone)
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Tratamientos farmacoldgicos indicados para potencialmente todos los pacientes
con insuficiencia cardiaca sistdlica sintomadtica (clase funcional II-1V de la NYHA)

Se recomienda un [ECA, ademas de un BE, para |
toedos los pacientes con FE £ 40°% para reducir

el riesgo de hospitalizacidn por ICy muerte
prematura

Se recomienda un BB, ademds de un IECA {0 un |
ARA-I si no se toleran los [ECA), para todos los

pacientes con FE £ 40% para reducir el riesgo de
hospitalizacion por IC ¥y muerte prematura

92-98

Se recomienda un AEM para todos los pacientes |

con sintomas persistentes (clase [I-IV de la
NYHA) vy FE < 35% a pesar del tratamiento con

1ECA (o ARA-II si no se toleran IECA)y un BB
para redudr el riesgo de hospitalizacion por 1C
¥ muerte prematura

949, 100

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina IlI; ARM: antagonista del receptor
mineralocorticoideo; BB: bloqueadores beta; FE: fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia
cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de cormversidn de la angiotensina; NYHA :: New
York Heart Association.

Tipo de recomendacion.

INivel de evidencia.
IBRefaeraendaiac



TRATAMIENTO ESCALONADO  “wicauera

B C D

EPLERENONA IVABRADINA

DIURETICO

NYHAIl | NYHA Il | NYHA IV

*ARA Il SI NO TOLERA



USO DEL DAI
P hEikE>b;]aB:LLIZ:zZI

® Pacientes con IC sintomatica (clase Il-lll de la NYHA) y FE =
35% a pesar de, al menos, 3 meses en tratamiento
farmacolégico 6ptimo, cuya esperanza de vida sea > 1 ano
para reducir el riesgo de muerte subita:
- Etiologia isquemica y mas de 40 dias tras |AM (la)
- Etiologia no isquémica (Ib)
® Pacientes con arritmia ventricular que causa inestabilidad
hemodinamica y esperanza de vida > 1 ano, para reducir el
riesgo de muerte subita (la)

®* No se recomienda en pacientes NYHA-IV refractarios a
farmacos y que no son candidatos a resincronizacion o
trasplante cardiaco




RESINCRONICACION EN LA INSUFICIENCIA
CARDIACA.

INDICACIONES SEGUN LAS NUEVAS GUIAS DE LA
SOCIEDAD EUROPEA DE CARDIOLOGIA

@ European Heart journal (2013) 34, 22812329 ESC GUIDELINES

doi 10,1093 /eurheartj/eht 150

2013 ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac
resynchronization therapy

The Task Force on cardiac pacing and resynchronization therapy of the
European Society of Cardiology (ESC). Developed in collaboration
with the European Heart Rhythm Association (EHRA).

Authors/Task Force Members: Michele Brignole (Chairperson) (Italy)®,

Angelo Auricchio (Switzerland), Gonzalo Baron-Esquivias (Spain), Pierre Bordachar
(France), Giuseppe Boriani (Italy), Ole-A Breithardt (Germany), John Cleland (UK),
Jean-Claude Deharo (France), Victoria Delgado (Netherlands), Perry M. Elliott (UK),
Bulent Gorenek (Turkey), Carsten W. Israel (Germany), Christophe Leclercq
(France), Cecilia Linde (Sweden), Lluis Mont (Spain), Luigi Padeletti (Italy),

Richard Sutton (UK), Panos E. Vardas (Greece)



Statistics for each study

RR (95% Cl) 2Value P Value
COMPANION (QRS, 148-168 ms, n=314) 0.78 (0.59-1.04) -1.70 09 B
COMPANION (ORS, >168 ms, n=287) 0.66 (0.47-0.93) -235 02 g
CARE-HF (RS, >159 ms, n=505) 0.60 (0.46-0.79) -3.70 <001 = =
REVERSE (ORS, >151 ms, n=307) 0.42 (0.22-0.81) -261 009 -
MADIT-CRT (ORS, >149 ms, n=1175) 048(037-063)  -541 <001 = =
RAFT (RS, >149 ms, n=1036) 0.59 (0.48-0.73) 493 <001 . 3
Meta-analysis 0.60 (0.53-0.67)  -8.67 <.001 3

02 05 1 2 5

CRT Better Control Better
Statistics for each study
RR (95% CI) z Value P Value

COMPANION (QRS, 120147 ms, n=324) 1.01 (0.76-1.35) 0.07 95
CARE-HF (QRS, 120-159 ms, n=290) 0.74 (0.54-1.02) -1.86 06
REVERSE (QRS, 120-151 ms, n=303) 1.05 (0.58-1.89) 0.16 87
MADIT-CRT (QRS, 130-149 ms, n=645) 1.06 (0.74-1.52) 0.32 75
RAFT (QRS, 120-149 ms, n=627) 0.99 (0.77-1.27) -0.08 94
Meta-analysis 0.95(0.82-1.10)  -0.68 49

02 05 1 2 5

CRT Better Control Better




Clase funcional

_ Favours Favours
Deaths / Group Size CRT-D ICD Relative Risk
2 ICD . (95% confidence Interval)
NYHA Class 1 /1l CRT-D |
MIRACLE ICD Il (2004) 2/85 2/101 — o > 1.19 (0.17, 8.26)
REVERSE (ICD) (2008) 9/419 3/191 — 1.37 (0.37, 4.99)
MADIT CRT (2009) 74/1,089 53/731 - 0.94 (0.67, 1.32)
RAFT Class Il (2010) 110/708  154/730 —— 0.74 (0.59, 0.92)
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.5) 195/2,301 212/1.753 ‘ 0.80 (0.67, 0.96)
NYHA Class Il / IV f
Lozano (2000) 5/109 10/113 < - 0.52 (0.18, 1.47)
MIRACLE ICD (2003) 14/187  15/182 - 0.91 (0.45, 1.83)
RHYTHM ICD (2004) 6/119 2/60 . > 1.51 (0.31, 7.27)
RAFT Class Ill (2010) 76/186  82/174 —— 0.87 (0.69, 1.10)
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.7) 101/601  109/529 ‘ 0.86 (0.69, 1.07)
Overall (I-squared =0.0%, p=0.8) 296/2,902 321/2,282 ’ 0.83 (0.72, 0.96)
| ' |
0.2 1 5

Relative Risk



Morfologia del QRS
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Probability of HF Hospitalization
o
-

or Death (3 year follow up)

0.10

ICD
B CRT-D

LBBB RBBB IVCD

Circulation. 2011;123: 1061-1072.




Insuficiencia cardiaca sintomatica (lI-IV amb.)
Fraccion de eyeccion < 35 %
Tratamiento medico optimizado

RESINCRONIZACION BRI NO BRI
> 150
mseq lla B
120-150

mseg | B b B




Indicaciones para terapia de resincronizacion cardiaca en pacientes con i
Simusal

1. BRI con QRS > 150 ms
La TELC esta recomendada para pacientes can 1T

crdnica y FEVI = 35% que siguen en NYHA I 1T y
N ambulatoria a pesar del tratamiento meédico
adecuado=

Z BRI con QRS 1 20-150 ms
La TRC esta recomendada para pacientes con 1C
cronica vy FEVI = 35X gue siguen en NYHA I, 111 y

N ambulatoria a pesar del tratamiento médico
adecuado=

F_5in BRI con QRS > 150 ms

S debe considerar TRC para pacientes con 1C
cranica y FEVI = 35% que siguen en NYHA IL 1l y
NV ambulatoria a pesar del tratamiento medicoon
adecuado®

4_5in BRI con QRS 120-150 ms

S podria considerar TRC para pacientes con IC
cranica y FEVI = 35% que siguen en NYHA IL 1l y
N ambulatoria a pesar del tratamiento médico
adecuado=

5 No se recomienda la TRC para pacientes con IC
cronica y QRS < 120 ms




PARADIGM-HF: Prospective comparison of LCZ696 with
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and
morbidity in Heart Failure with reduced ejection fraction
A multicenter, randomized, double-blind, parallel-group,
active-controlled study to evaluate the efficacy and safety of LCZ696 compared

with enalapril on morbidity and mortality in patients with chronic HF and reduced
ejection fraction

McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062-73



‘The angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696 in
heart failure with preserved ejection fraction: a phase 2
| double-blind randomised controlled trial

ARA Il (Valsartan) + AHU377 (inhibidor de la neprilisina)

Neprilisina: Endopeptidasa que degrada péptidos natriuréticos (salvo NTpBNP)

La inhibicion de la neprilisina aumenta los PN (efecto beneficioso en IC)

PN: aumentan diuresis, vasodilatadores, antifibroticos

Solomon et al. Lancet 2012: 380:1387-95



PARADIGM-HF: study design

Randomization
(N=8.436 patients with chronic HF

[NYHA Class lI-IV with LVEF <40%?*] Double-blind randomized treatment period
and elevated NTpro-BNP or BNP) . — A —
Single-blind run-in period
— A~ .} LCZ696 200 mg BID*
Enalapril LCZ696 LCZ696 .
((Byled=lipky’ 100 mg BIDT 200 mg BID* :

Enalapril 10 mg BIDS

Testing tolerability to target doses of On top of standard HF therapy
enalapril and LCZ696 (excluding ACEls and ARBSs)
> > > >
2 weeks 1-2 weeks  2-4 weeks ~34 months (event-driven)

*The ejection fraction entry criteria was lowered to <35% in a protocol
amendment; **Enalapril 5 mg BID (10 mg TDD) for 1-2 weeks

run-in dose for those patients who are treated with ARBs or with a . ; . . .
low dose of ACEI: 1200 mg TDD: #400 mg TDD: 520 mg TDD (event driven: 2,410 patients with primary events)

McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062-73



PARADIGM-HF: Cardiovascular Death or Heart

Failure Hospitalization (Primary Endpoint)

40
- Enalapril 1117
of (n=4212) \
+ 914
i85 24
w & LCZ696
i% " (n=4187)
'3
sE HR = 0.80 (0.73-0.87)
v 8 P = 0.0000002

Number needed to treat = 21
0

7 0 180 360 7 1 1260




PARADIGM-HF: Cardiovascular Death

3271
5 Enalapril
1S HR = 0,80 (0.71-0.89) n=4212
Eg P = 0.00004 | ) o
E é Number need to treat = 32 558
s
$®
: 2 LCZ696
3‘8 81 (n=41 87)
o Lt
—— 0 180 360 540 720 900 1080 1260




PARADIGM-HF: All-Cause Mortality

%7 Enalapril

HR = 0.84 (0.76-0.93) = 835
b2z

711

nNo
BN
+

LCZ696
(n=4187)

Kaplan-Meier Estimate of
Cumulative Rates (%)
™ >
+ $

o

0 180 360 540 720 900 1080 1260
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Drugs I'hat Reduce Mortality 1n Heart

Failure With Reduced Ejection Fraction

Angiotensin Angiotensin
receptor ACE neprilysin
blocker inhibitor inhibition

0%
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Drug that reduce mortality in heart failure with

reduced ejection fraction

ACEN f-blocker” MRA® ARB*
;
% |
£ 3 v . . v
§ P 16% 17%
[ 4 5% AN T (1 0% AR
; E low up of 41 4 yoder Lion g
e o 1) | monis
§3 souoT: 34 30% CHARM-
3 E i 2& L Altgrnatree’
! sesr Rive rd M repwrdin |
k| Ty Yo RALES*
cigis’

ACEI| and ARBs have modest effect on mortality



RANDOMIZED CLINICAL TRIALS in HFrEF
(N=38) 1988-2014

# VASODILATORS : V-HeFT |. PROFILE. FIRST

Drugs reducing mortality

ALY CONSENSUS enalapril 1987

spironolactone 1999

CIBIS-2 bisoprolol 1999

gaiisll PARADIGM LCZ696 2014
¥ AMIODARONE GESICA, CHF-STAT

# BETA-BLOCKERS : XAMOTEROL, MDC, CIBIS |, CIBIS 1l
ANZ. US CARVEDILOL, MERIT. BEST
COPERNICUS, CAPRICORN

# MISCELLANEOUS : RALES, MUSTIK, SHIFT, EPHESUS

Wi




RANDOMIZED CLINICAL TRIALS in HFrEF
(N=38) 1988-2014

# VASODILATORS : V-HeFT I, PROFILE. FIRST

Drugs reducing mortality

LY CONSENSUS enalapril 1987
Sl RALES spironolactone 1999
CIBIS-2 bisoprolol 1999

il PARADIGM LCZ696 2014
# AMIODARONE GESICA, CHF-STAT

PARADIGM first trial proposing a substitution rather than
an “add-on” strategy in HFrEF patients.
ANEUUS | =t MU -

R rry



Take home message et

1. Los PN son hormonas liberadas por el estiramiento de cardiomiocitos
auriculares, ventriculares (o endotelio) en IC

2. Los PN contrarestan (o lo intentan) los efectos deletéreos del SRA en IC.
3. NEP es la enzima principal en su degradacion
4. LCZ696 bloquea NEP (Sacubitril) y el receptor AT, (Valsartan)

5. LCZ696 incrementa los niveles circulantes de PN



Patient with symptomatic® HFrEF® Bl ciass
+ Class lla

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

Still symprtomatic
and LVEF =35%

v |

Add MR antagonist®®
(up-titrate to maximum tolerated evidence-based dose)

Still symptomatic ~
and LVEF =35%

‘I"esl
i ‘ '

Able to tolerate Sinus rhythm, Sinus rhythm,"
ACEI (or ARB)*= QRS duration =130 msec HR =70 bpm

ARNI to replace need for i

These above treatments may be combined if indicated

L

Resistant symptoms

v | | e |

Consider digoxin or H-1SDM Mo further action required
or LVAD, or heart transplantation Consider reducing diuretic dose

If LVEF <35% despite OMT
or a history of symptomatic VT/VF, implant ICD
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TRATAMIENTO DE LA IC CON FEVI
PRESERVADA



TRATAMIENTO:IC CON FUNCION
SISTOLICA CONSERVADA

CHARM rama preservada(FE >40)%: candesartan vs
placebo, 3023 pacientes

Incidencia del objetivo primario combinado ( muerte CCV o ingreso por ICC)
fue similar en ambos grupos

* No reducccion objetivo primario. Tendencia a favor de candesartan por una
reduccion significativa de los ingresos hospitalarios por ICC

I-Preserve( irbesartan) y PEP-CHF ( perindopril)

*4128 pacientes > 60 anos con ICy FE > 45

*No hay reduccion en el objetivo primario de muerte u hospitalizacion por IC
(especificamente IC, IAM, angina inestable, arritmia o AC

PEP-CIC (PERINDOPRIL)

. 850 pacientes, no reduccion objetivo primario compuesto de muerte u
hospitalizacion por IC



Treatment Of Preserved Cardiac Function TOP AT
Heart Failure with an Aldosterone anTagonist =~ Funded by the NHLBI
(TOPCAT)

Inclusion criteria:
v Age > 50
v LVEF 2> 45%
v Symptomatc Heart Fadure according to:
& Hospitahzation within the past year for heart fasdure, or
& A natrurctic peptides (BNP 2100 or NT-proBNP 2360 pg'ml)

1* ENDPOINT (CV death, resuscitated
cardiac arrest. or HF hospitalization) sINT23

Spironolactone

HR = 0.89 (0.77 - 1.04)
p=0.138

Probability
000 005 010 015 020 025 030 035




Treatment Of Preserved Cardiac Function TP AT
Heart Failure with an Aldosterone anTagonist ~ Funded by the NHLEI
(TOPCAT)

Inclusion criteria: # 3ng % of Subjects with Event,

v  Age > %50 and Evert Rate Myrard Rats

> L{L} > 459, Sparonclactone Facebo I%:‘C'ﬂ
N=1T22) N =172 >

v  Symptomatc Heart Fadure accordmg to:

; ’ 32 (es%N 351 (8.4 CER M T 04
< Hosptakzation within the past year for heart ':u."urc or Primary Outcome £ 1 00ce-yr 8 6000ty Acfiiag

#4 natiarcsc peptides (BNP 2100 or NT-proBNP 2360 pyimL)

160 (2.3%) M(N2N NRT112)
o - 25100ty 3 V1000t 4 P 354
- 1) § 1) 0.00 0 14-250)
1* ENDPOINT (CV death, resuscitated Aboried Cardiac Arrest 20 00ety  0.0S 0y P 482
cardiac arrest of MF hospaalizaton) 351/1723 | Hosptalization for Heart 208 (120%) ME(M2N CmIRSAW)
Fadure 3 510000 4 5900y P00
% -
Jaonra2.
: Creatinine
; Reports of Dalysis

Spiro n= 19 (1.1%)
Placebo n=132(19%)

i
th
i

Spironolactone HR=1.49 (1.18, 1.87) p<0.001

HR=1.06 (0.79, 1.43 657
HR = 0.89 (0.77 - 1.04) r._. 1.08 (0.79, 1.43) peo.

p=0.138

Probability
000 005 010 015 020 025 030 035

b

12 ol 35 23 60 72 —

o

Pitt etal. N Engl J Med 2014;370:1383-92



Treatment Of Preserved Cardiac Function TOP AT
Heart Failure with an Aldosterone anTagonist ~ Funded by the NHLBI
(TOPCAT)

Inclusion criteria: # and % of Subjects with Event,

v Age>50 and Event Rate Hazard Ratio
- (95% Cl

v' LVEF >45% Spironolactone  Placebo p-value)

(N=1722)  (N=1729)

v' Symptomatic Heart Failure according to: . ity embm

“»Hospitalization within the past year for heart failure, or Primary Outcome ki o JR7EL
M natriuretic peptides (BNP 2100 or NT-proBNP 2360 pg/mL) FENESERRESSEIs
CV Mortality 160 (9.3%) 176(102%)  0.90(0.73-1.12)

2.8100pt-yr 3.1/100pt-yr =0.354

“En pacientes con IC Diastolica Espironolactona no reduce
significativamente el objetivo compuesto de muerte cardiovascular, muerte
subita recuperada u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca”

Reports of Dialysis:
Spiro n=19(1.1%)
¢ | HR=1.49 (1.18, 1.87) p<0.001 = Placebo n=32(1.9%)

Probability

0.00 0.05 0.10 0.15 0.20Q

Spironolactone

| HR=1.06 (0.79, 1.43) p=0.697

Spironolactone
Placebo

Protabiry

0.1G

 Spironolacton

HR = 0.89 (0.77 - 1.04)
p=0.138

Placebo

il
ous

0.00




Recomendaciones para el tratamiento de

Pacientes con IC con FEp vy con FEmr

Se recomienda evaluar a los pacientes
con ICFEP o ICFEmr tanto paralas
comorbilidades CV y no CV, que, si
estan presentes, deben ser tratados
siempre y existen intervenciones
eficaces para mejorar la gran variedad
de sintomas , el bienestary /o
pronostico

Los diuréticos se recomiendan en
pacientes con ICFEp o ICEFmr con el fin
de aliviar los sintomas y signos




Ay
IC CON FUNCION SISTOLICA

PRESERVADA

La IC-FEP parece tener un perfil epidemiologico y
etiologico distinto que la IC-FER

Los pacientes con IC-FEP son mas mayores, y mas
frecuentemente mujeres y obesos comparados con
los que tienen IC-FER.

Tienen menos probabilidades de tener una
cardiopatia coronaria y mas de hipertension y
fibrilacion auricular (FA). Los pacientes con IC-FEP
tienen mejor pronostico que aquellos con IC-FER



COMORBILIDADES Y ESTUDIOS CLAVE
CAD / ischemia & Hypertension

. a . Empaglifiozin
Diabetes mellitus & Metabolic AR S e

syndrome
Sleep apnoea _— CERVEE
Depression & Stroke

Anemia and iron deficiency s

COPD

Renal dysfunction & injury ) BUSSEGE
Liver & bowel dysfunction Cyclosiicate (55-9)
Cachexia & muscle wasting

HYPERKALEMIA
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GUIAS ESC/GUIAS AHA/ACC

ESC guidelines 2016 ACCF - AHA Guidelines

Pharmacological treatment, Stage C
« NoO treatment has yet been shown , convincingly,
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Diuretics are used to control sodium and water
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Control riguroso de la PA, diuresis y
DEeso

Dieta hipocalodrica e hiposodica

Reposo relativo inicialmente
—urosemida: (1-1-0) >>> (1-0-0)
Candesartan 16 mg/24 h >>> 32 mg/24 h
Carvedilol 3,125 mg/12 h >>> 25 mg/12 h

PIC a Cardiologia para valoracion de la
disfuncion ventricular (ECOCARDIO) y
pauta terapeéutica




CARVEDILOL 6.25: 1 comprimido/ 12
horas hasta llegar a 50 mgrs/dia

FUROSEMIDA: 1 comprimido/dia
ENALAPRIL 20: 1 comprimido/dia diario
ESPIRONOLACTONA 25: 1 comprimido
diario

ATORVASTATINA 40: 1 dia

AAS 100: 1 diario



« Gammagrafia de perfusion miocardica
nuclear: Patron de miocardiopatia
dilatada, sin isquemia inducible. Baja
probabilidad de cardiopatia isquemica

« Cateterismo cardiaco y angiografia
coronaria: Lesiones en Dap, Cx
proximal y Cx media no
significativas, no revascularizadas



A los 3 meses persiste con disnea de
esfuerzo en grado funcional lll a pesar de
tratamiento farmacoldgico optimo

Nuevo Ecocardio. persiste la FEr del 30 %
Se indica implante de DAI-resincro

Tras sucesivas revisiones ha mejorado
clinicamente, en grado funcional Il y han
mejorado los parametros ecocardiograficos
de funcion sistélicay la asincronia
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NUEVA DEFINICION DE IC

“ Heart Failure is a clinical syndrome characterized by
typical symptoms (e.g. breathlessness, ankle swelling

and fatigue) that may be accompanied by signs (e.g.

elevated jugular venous pressure, pulmonary crackles and
peripheral oedema) caused by a structural and/or

functional cardiac abnormality, resulting in a reduced
cardiac output and/ or'elevated intracardiac pressures at
rest or during stress “

FLORENCIA MAYO 2016
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