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Introduccion

* Actualizacion de las guias publicadas en agosto de 2016.

LA HIPOTESIS DEL COLESTEROL LDL YA NO ES UNA HIPOTESIS

Estudios de aleatorizacion mendeliana han demostrado el papel crucial del
colesterol LDL y otras lipoproteinas ricas en colesterol y apoB en la
ateroesclerosis y los eventos cardiovasculares. Valores altos se relacionan de
forma causal con la enfermedad y su reduccion la previene

La adicion de ezetimibe o anti-PCSK?9 a la terapia con estatinas reduce los
eventos cardiovasculares en la medida en que logra una mayor reduccion de
los niveles de LDL, cuanto mas bajos mejor, sin limite inferior (no se ha
observado fendmeno de “curva en J”)

Las terapias que aumentan los niveles de HDL, por el contrario, no han
demostrado reducir los eventos cardiovasculares



Lipidos y Prevencion Cardiovascular

Estratificacion del riesgo
cardiovascular

European Heart Journal (2019) 00, 178; doi:10.1093/eurheartj/ehz455



Estimacion del riesgo cardiovascular total (RCVT)
Tipo de intervencidon segun RCVT y LDL

Niveles de LDL (mg/dL)
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Estimacion del riesgo cardiovascular total (RCVT)
Otros factores que influyen en el RCV

De utilidad para la reclasificacion en pacientes de riesgo intermedio

Factores que influyen en el RCVT al alza:

Factores clinicos:
Obesidad, sedentarismo, higado graso no alcohdlico, antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica a edad precoz (<55 afios en @f y <60 afios en ), deprivacion
social, estrés psicosocial, enfermedad psiquiatrica, enfermedad inflamatoria crénica,
fibrilacidon auricular, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad renal crdnica,
sindrome de apnea del sueio, tratamiento del VIH.

Biomarcardores: Lesion de organo diana (LOD):
Niveles alto de apolipoproteina B, Albuminuria, presencia de
lipoprotein(a), triglicéridos, proteina C ateroesclerosis femoral o carotidea,
reactiva, colesterol HDL >90 mg/dL. score de calcio arterial coronario (CAC)
>100, indice tobillo brazo <0.9 0 >1.4

Factores que influyen en el RCVT a la baja:
Historia familiar de longevidad, niveles altos de colesterol HDL (hasta 80-90 mg/dL).



Estimacion del riesgo cardiovascular total (RCVT)
Papel de las técnicas de imagen cardiovascular

En pacientes asintomaticos de riesgo bajo moderado, en los que las
intervenciones sobre el estilo de vida no son suficientes para lograr un buen
control de los niveles de colesterol LDL, la presencia de score CAC (calcio
arterial coronario) >100 Agatston o de una alta carga ateroesclerotica arterial
femoral o carotidea puede ser de utilidad para re-clasificarlos a una
categoria superior y plantear la adicion de estatinas.

Recomendacion Clase | Nivel

En pacientes con riesgo estimado bajo a moderado, puede
considerarse la evaluacion mediante ecografia de la carga

ateroesclerdtica de la arteria carotidea o femoral como un
modificador del riesgo.

lla

En pacientes con riesgo estimado bajo a moderado, puede
considerarse la evaluacion del score CAC (calcio arterial coronario) lla
mediante TC de coronarias como un modificador de riesgo




Lipidos y Prevencion Cardiovascular

European Heart Journal (2019) 00, 178; doi:10.1093/eurheartj/ehz455



Terapia farmacologica

Estatinas

MECANISMO: Inhibe HMG-CoA reductasa = | sintesis hepatica de
colesterol = 1 recaptaciéon de LDL y otras moléculas ricas en apoB.
EFECTO:

« @ LDL (>50% si alta intensidad, 30-50% si moderada intensidad).

e | TG 10-20%

/M HDL 1-10% o Por cada 40 mg/dL:

* No efecto S|gn|f|cqt|vo sobre Lp(a) | 23% eventos CV
EFICACIA (en prevencion 1°y 2°): | 17% ictus

* | eventos cardiovasculares e ictus | 20% mortalidad

» | mortalidad de causa CV y por todas causas CV

» Efectos pleiotropicos | 10% todas causas

* Independiente del tipo de estatina,
dependiente de la disminucion de LDL alcanzada.
INCONVENIENTES:
* Variabilidad inter-individual (genética)
* Numerosas interacciones y efectos secundarios
e Problemas de cumplimiento



Terapia farmacologica
Inhibidores de 1a absorcion del colesterol

Ezetimibe
MECANISMO: Inhibe la absorcion intestinal del colesterol dietético y biliar
sin afectar a la absorcion de nutrientes lipo-solubles.
EFECTO:
| LDL 15-22% en monoterapia, 21-27% en combinacion sobre terapia de
estatina previa, 15% en combinacion en paciente naive.
¢« | TG 8%
* PN HDL3%
* | coltotal 13%
EFICACIA:
* | 2% absoluto (6.4% relativo) del riesgo de muerte CV, eventos CV e
ictus.
INCONVENIENTES
* Sin efectos adversos relevantes

Ezetimibe seria el farmaco de 2° linea de eleccion cuado la terapia con
estatinas a la maxima dosis tolerada no logra un reduccion suficiente del
LDL.




Terapia farmacologica
Secuestradores de acidos biliares

Colestiramina, colestipol, colesvelam
MECANISMO: Impiden la re-absorcion de acidos biliares, 1 sintesis de
acidos biliares a partir de colesterol.

EFECTO:
* | 18-25% en niveles de colesterol
* Sin efecto sobre HDL, puede aumentar TG.
EFICACIA:
* Beneficio en eventos CV proporcional a | colesterol
* | niveles de glucosa
INCONVENIENTES
 Interaccion con otros farmacos
» Efectos adversos gastrointestinales muy frecuentes (flatulencia, diarrea,
dispepsia, nausea)
* Problemas de cumplimiento

Sus frecuentes efectos adversos limitan su uso.




Terapia farmacologica
Inhibidores de PCSK9

Evolocumab, alirocumab
MECANISMO: Previene la catabolizacion del receptor de LDL,
promoviendo su expresion y captacion de LDL.
EFECTO:
* | LDL 60% en monoterapia o en combinacion.

* Efecto menor en hipercolesterolemia familiar homocigota con
expresion residual del receptor y pobre en las formas deficientes para
la expresion del receptor

« | TG26%

« /M HDL 9%

* | Lp(a) 30-40%
EFICACIA:

| 15% combinado de muerte CV, IAM, angina, revascularizacién o ictus
INCONVENIENTES

* Administracion subcutanea

* Efectos adversos locales o sintomas “tipo resfriado”

* Posibilidad de efectos adversos neurocognitivos o incremento de riesgo de

diabetes no demostrada.



Terapia farmacoldégica
Novedades en indicaciones de iPCSK9

Guias 2016

* Puede considerarse el uso de iPCSK9
en pacientes de muy alto riesgo con
niveles de LDL altos a pesar de
tratamiento combinado con estatinas a
la maxima dosis tolerada y ezetimibe, o
que no toleran estatinas.

e Debe considerarse el uso iPCSK9 en
pacientes con HF de muy alto riesgo

(con ECV establecida o con alguin otor
FR mayor)

e Puede considerarse el uso de iPCSK9
en pacientes con sindrome coronario
agudo que no logran alcanzar niveles de
LDL a pesar de estatina a la maxima
dosis tolerada y/o ezetimibe, o que no
toleren estatinas.

__

b = 1

lla > |
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Guias 2019

* Se recomienda anadir iPCSK9 en
pacientes de muy alto riesgo que no
alcancen niveles de LDL a pesar de
tratamiento combinado con estatinas a
la maxima dosis tolerada y ezetimibe.

*Se recomienda anadir iPCSK9 en
pacientes con HF de muy alto riesgo

(con ECV establecida o con algun otor FR
mayor) que no alcancen niveles de LDL a
pesar de tratamiento combinado con
estatinas a la maxima dosis tolerada y
ezetimibe.

*Se recomienda anadir iPCSK9 en
pacientes con sindrome coronario agudo
gue no logren alcanzar niveles de LDL
tras 4-6 semanas de tratamiento con
estatina a la maxima dosis tolerada y
ezetimibe




Terapia farmacologica
Fibratos

MECANISMO: Agonista de PPAR-a (receptores activados por proliferadores
de peroxisomas), regulan la expresion génica modulando diferentes pasos en el
metabolismo lipidico.

EFECTO:

| LDL 20%

« | TG 50%

1 HDL 20%

EFICACIA:

* Resultados dispares en cuanto a eficacia clinica, pudiera existir un
beneficio en | eventos en pacientes con niveles de TG elevados y/o niveles
bajos de HDL.

INCONVENIENTES

* Efectos adversos gastrointestinales, cutaneos, miopatia, hepatotoxicidad y
colelitiasis.

* Se recomienda monitorizar niveles de enzimas hepaticas y CK y evitar la
combinacion de estatina con gemfibrozilo.



Terapia farmacologica
Acidos grasos omega 3

EPA (acido eicosapentanoico) y DHA (acido docosahexaenoico)
MECANISMO: No esclarecido, modulan los niveles de TG y VLDL.
EFECTO: | TG hasta 45%, efecto trivial sobre otros lipidos.
EFICACIA:

* Un meta-analisis reciente que incluye 79 estudios no demostrd beneficio
en mortalidad global o eventos cardiovasculares.
* Tampoco se ha demostrado beneficio en pacientes diabéticos.
INCONVENIENTES
* No efectos adversos graves.
* Ligero efecto antitrombotico, podria aumentar el riesgo de sangrado en
combinacion con terapia antiagregante.

Acido nicotinico
« MECANISMO: | liberacion de VLDL hepatico y 1 sintesis de HDL.
* EFECTO: 1 HDL 25%, apoAl

 EFICACIA:
* NO beneficio cardiovascular y eventos adversos graves



Terapia farmacoldgica
Recomendaciones generales hipercolesterolemia

12 Estimacién del RCVT* * En pacientes seleccionados
de riesgo bajo-intermedio

¢éTiene indicacion de terapia considerar pruebas de imagen
hipolipemiante? u otros modificadores de
] riesgo para re-clasificar

Modificaciones del

22 Definir objetivo
32 Anadir estatina a
dosis maxima tolerada

estilo de vida

¢Alcanza objetivo?
I

Seguimiento al 42 Afadir ezetimibe

menos anual

¢Alcanza objetivo?
|

==

* Prevencion 29

* Prevencion 12 en HF con
otro FR mayor

* Prevenciéon 12 muy alto
riesgo

—

52 Anadir iPCSK9

Seguimiento al
menos anual




Terapia farmacologica

Intensidad del tratamiento hipolipemiante y
eficacia en el manejo de la hipercolesterolemia

Reduccion
Tratamiento promedio
del LDL
Estatina de moderada intensidad 30%
Estatina de alta intensidad 50%
Inhibidor de PCSK9 60%
Estatina de alta intensidad + inhibidor de la absorcidon
65%
de colesterol

Estatina de alta intensidad + inhibidor de PCSK9 75%
Estatina de alta intensidad + inhibidor de la absorcidon 859
(0]

de colesterol + inhibidor de PCSK9



Terapia farmacologica
Recomendaciones generales hipertrigliceridemia

Recomendaciones Clase | Nivel

En pacientes de alto o muy alto riesgo con hipertrigliceridemia (triglicéridos
>200 mg/dL) se recomienda el tratamiento con estatinas en primera linea

En pacientes de alto o muy alto riesgo con LDL controlado e
hipertrigliceridemia (triglicéridos >20 mg/dL), puede considerarse el lib
tratamiento combinado con estatinas y fenofibrato o bezafibrato.

En pacientes de alto o muy alto riesgo con triglicéridos entre 135 y 499 mg/dL
a pesar de tratamiento con estatinas, debe considerarse la adicion de n-3 lla
PUFAs.




¢, Qué novedades
farmacolégicas vienen?

1.Inclisiran

2.Acido bempedoico



Recuerdo: metabolismo del
LDL-r



EFECTO

INTRACELULAR




ORION 10-11

ORION 10: 1561 pacientes, ACVD, EEUU
ORIO
equival
hyperc
cardiov
the Fra
Cardio
Europa

Dosis maxima tolerada de estatinas (>90%)
18 meses de seguimiento

DOI: 10.1056/NEJMoa



ORION 10-11

 Mas incidencia de reacciones en
el sitio de puncion en el grupo
inclisiran (5-7%)

 Resto de efectos adversos (alt.

funcion renal, elevacion
transaminasas), sin diferencias
significativas

* 2% formaron anticuerpos

(transitorio, sin afectar al efecto).



Ventaja sobre iPCSK9

* Posologia : 2 veces al ano (vs
12-24)->ADHERENCIA TTO
* Anticuerpos ADA ;?

* The OSLER-1 trial
demonstrated consistently
excellent LDL-C—lowering
efficacy, tolerance, and
safety of evolocumab, with
no neutralizing antibodies
detected, throughout the
longest-duration study (5
years) of a PCSK9 inhibitor
reported to date.




INCLISIRAN

1. Dos dosis al ano de 300mg producen una reduccion marcada del
LDLc , entorno al 50%.

2. Paciente diana: mismos que los inhibidores de PCSK9 (puede
favorecer adherencia terapéutica)

3. Baja tasa de efectos adversos, y 1a mayoria leves.

4. Mecanismo intracelular, evita la regulacion al alza de la enzima
PCSKO.

5. De momento no se sabe s1 el descenso se asocia a disminucion en

la aparici6on de efectos cardiovasculares duros (mortalidad).

6. Posible arma terapeutica contra Lip (a).




¢, Qué novedades
farmacolégicas vienen?

1.Inclisiran

2.Acido bempedoico



Acido bempidoico

* Profarmaco: 8-hydroxy-2,2,14,14-
tetramethylpentadecanedioic acid

* Inhibidor potente de la ATP citrato
liasa (ACLY).

* Disminuye en el hepatocito la
produccion de HMG-CoA (diana
de las estatinas).

* Disminuye la produccion de

colesterol endogeno y aumenta la
produccion de LDL-R.

Adapted from Pinkosky et al.



CLEAR study

* 2230 patients, of whom 1488 were assigned to receive bempedoic 180mg acid and 742
to receive placebo

* The mean (£ SD) LDL cholesterol level at baseline was 103.2+29.4 mg per deciliter.

* At week 12, bempedoic acid reduced the mean LDL cholesterol level by 19.2 mg per
deciliter, representing a change of —16.5% from baseline (difference vs. placebo in

change from baseline, —18.1 percentage points; 95% confidence interval, —20.0 to —16.1;
P<0.001).
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Seguridad

* No diferencia de efectos adversos significativa entre ambos
grupos (gota, disminucion de TFG).

« ¢Mayor mortalidad por cancer?

— >600000 pacientes

— Lifelong genetic inhibition of ATP citrate was not associated with an
increased risk of cancer.



Pacientes con intolerancia a
estatinas

 El acido bempedoico actua en el hepatocito,
por lo cual no hay riesgo de miopatia al
combinarlo con estatinas.

 Aumento de la reduccion de LDL.:
— 6% doblando dosis de estatina de AP
— 16% anadiendo bempedoico

- En pacientes con intolerancia a estatinas, la
combinacion con Ezetimibe puede llegar a
disminuir hasta un 40% las cifras de LDLc

(ESPERION).



Acido bempedoico

1. El acido bempedoico en dosis de 180mg/24 vo puede ser
util:
1. Reduccion adicional de cifras de LDLc (16%) en pacientes que no
alcanzan las cifras objetivo.

2. En pacientes con intolerancia a estatinas, en combinacion con
Ezetimibe, puede conseguir hasta un 40% de las cifras de LDLc.

2. Perfil de seguridad aceptable.
3. De momento, no hay datos sobre eventos de mortalidad CV.



Conclusion
* To know is not to do.

* Numerosas posibilidades

terapeuticas para alcanzar objetivos

e Ahora es tu turno



Acciones Cardio-Renales de
los Farmacos Antidiabéticos

Rosario Serrano Martin
Médico de Familia C.S Martin de Vargas



AGENDA

v’ Riesgo continuo cardio-renal en la persona con
Diabetes

Caracteristicas del paciente con DM2 en Al2

v’ Estrategias de proteccion cardio-renal
Diagnostico y Tratamiento precoz
Abordaje Multifactorial

*** Farmacos AD con valor afiadido

v’ éQue dicen las guias ?




Riesgo continuo Cardio-Renal

Diabetes Tipo 2 B

4 JFe

Enfermedad CV
Arteriosclerdtica

MACE

> |AM
> Ictus
> MCV

Insuficiencia Cardiaca

Enfermedad Renal

Albuminuria 1




MORTALIDAD

Mortalidad CV

4 veces mayor
RR 1.5(1-2.28)

RR 2.02(1.2-3.1)

DM2conocida



Diabetes y esperanza de vida

Afios de vida perdidos debidos a la diabetes

A los 50 afios la expectativa de vida para las personas con diabetes, en relacidén a aquellas sin diabetes, se
encuentra reducida un promedio de 6 ainos

Diabetes Mellitus, Fasting Glucose, and Risk of Cause-Specific Death
The Emerging Risk Factors Collaboration*N Engl J Med 2011;364:829-41.



Complicaciones Cardio-Renales

N:772.336

Seguimiento . 4 afios

ECV 18% (137.081) Risk of CKD when first manifestation of HF

ERC 36%

0

< u P 60%

Ictus 16% R ICO0PY : qu‘tf
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Juuw T | ' L ] 180 [T.B3-d13;
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Estudio multinacional de > 750. 000 pacientes con DM2 libres de CVRD,
la ICy la ERC fueron las primeras manifestaciones mas frecuentes de

enfermedad cardiovascular, también se asociaron con un mayor riesgo de
mortalidad y una asociacion bidireccional entre ellas .
Risk of HF when first manifestation of CKD

Manifestacion cardiovascular durante el seguimiento en pacientes con DM2 inicialmente sin enfermedad
cardiovascular o renal

Birkeland Kl,et el . Heart failure and chronic kidney disease manifestation and mortality risk associations in type 2 diabetes: A large

multinational cohort study. Diabetes Obes Metab. 2020 Sep;22(9):1607-1618.



Cambio de tendencia en |la causa de Muerte en
los pacientes con DM2

2001

2018

Disminucion en la TM asociada a la enfermedad CV

Aumento en la TM asociada al Cancer, Demencia

]

Trends in predominant causes of death in individuals with and without diabetes in England from 2001 to 2018: an epidemiological analysis
of linked primary care records The Lancet Diabetes & Endocrinology February 04,2021 DOI: (10.1016/52213-8587(20)30431-9




Caracteristicas del paciente con DM2 en A.12



Caracteristicas del paciente con DM en A.12

Por edad < 55 anos el 30% Hb Alc >8%




Caracteristicas del paciente con DM en A.1°

2007-2016 Incremento de la ECV y la IC
ECV+ IC esta presente en el 27%




Caracteristicas del paciente con DM en A.1°

La ERC se asocia a la presencia de ECV



Estrategias de proteccion
Cardio-Renal

Precoz Integral Adecuada
Enérgica



Estrategias de proteccion Cardio-Renal

Microvasculares Macrovasculares Muerte
HbAlc 6,5 -7% 1,204 1,188 1,137 (ns)
(<6.5%)
HbAlc 7-8 % 1,391 1,287 1,290
(6.5%)

| ustael Hadar 4 Ratic

® HbATc 6.5% to <7.0% = HbA1C7.0%to <8.0% 4+ HbAIC 8.0% to <9.0% < HbAlc =9.0%



Estrategias de proteccion Cardio-Renal

Resultados del ensayo STENO-2 Registro Nacional Sueco de Diabetes 271.174 DM2 /1.355.770
No DM durante 5,7 anos .Mueren 175.345 .FRCV: HbA1c /LDL-c

/Albuminuria/Tabaco/HTA

Los pacientes con DM2 que tenian los 5 FRCV
controlados
tenian un RCV similar a la poblacion general (salvo
para la IC)

A mas factores de riesgo mal controlados, mas
eventos y mas mortalidad.
Este hecho es mas acusado en los pacientes mas

Rawshani A, et al. N Engl J Med. 2018 Aug 16;379(7):633-644.



Estrategias de proteccion Cardio-Renal
Objetivo glucémico

No encontro beneficios para los
resultados Macrovasculares

(salvo para el IAM no mortal ) ni
tampoco para los resultados
microvasculares (salvo la
microalbuminuria)

Benefits and harms of intensive glycemic control in patients with type 2
diabetes René Rodriguez-Gutierrez,et al .BMJ 2019;367:15887 |

Beneficios y danos del control glucémico intensivo



Hasta Ahora ....

“S1 queremos mejorar el pronostico
cardio-renal en el paciente con
DM2 , el control glucémico
intensivo precoz y el abordaje
multifactorial es fundamental™



Estrategias de proteccion Cardio-renal
Farmacos AD con valor anadido
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arGLPI



Resultados CV y Renales con arGLP1
Revision sistematica y Metaanalisis

RR

aGLP-1 tienen beneficios claros en la reduccion de los MACES (12%), |
MCV (12%), ACVA (16%), MCC (12%)

Los beneficios renales se producen sobre la macroalbuminuria sin
afectar a la progresion de la ERC




Resultados CV y Renales con arGLP1
Revision sistematica y Metaanalisis

MACE

RRR14%

RRR 6% ns

Giugliano D, et al. GLP-1 receptor agonists for prevention of cardiorenal outcomes in type 2 diabetes: An updated meta-analysis including

the REWIND and PIONEER 6 trials. Diabetes Obes Metab. 2019 Nov;21(11):2576-2580.






iSGLT?2




Resultados CV estudio CREDENCE

MACE

. IAM

La canagliflozina mostro beneficios para los eventos aterosclerdticos

( incluso en el subgrupo de pacientes con multiples FRCV)
ademas del beneficio en la variable combinada renal

Volume 77 Issue 1 Pages 94-109 (January 2021Copyright © 2020 The National Kidney Foundation, Inc
and American Diabetes Association


http://www.elsevier.com/termsandconditions

Resultados CV y Renales con 1SGLT?2
Revision sistematica y Metaanalisis
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Association of SGLT2 Inhibitors With Cardiovascular and Kidney Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes: A
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Resultados CV y Renales con 1SGLT?2
Revision sistematica y Metaanalisis

[ A] Uverall ¥ death

Treatment Flacehn Muerte CV
Rate/ 1000 Ratef 1000 Hazrard rahn Fawars  Fauors ]
Nao fbotal Mo,  patient-years  ha ftokalNo.  patient-years [(9R% I} treatment - placebo Meight, &
EMPB- REG GLUTCOME 1714687 12.4 1232333 202 G2 10.45.0.77) —e— 1661
CAHVAS peoyram WASERES 116 Naja307 138 087 {0.72-1.08) L 21.32
DECLARE-TIMI 5B 243, B5E2 70 24%)8573 7.1 98 [0.32-1.17) | -' ! 25.34
£ SEDENLCE 1142202 14.0 140,2184 4.4 0175 {0.51-1.00) —a—] 13.05
VERTIS OV 36175489 17.E 184, 2747 180 7oz (0.77-1.10) —a— 2477
Flwec-efects model (1=11.23; :-ffu-,- Pu 2 PG4 35) 0.85,0.78-0.93) L3
. [ | [ :
0.z 1 3
HF [95% CI)
m £ death [y ASCVD satus Muerte CV Pla/Pza
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Patients wit1ASCVD
EMPA-RER OUTCOME  173/4687 12.4 1372333 202 062 [0.48-0.77) —e— ) 1861
CANYAS program MAS3TEG 148 NAP2B00. 168 086 10.70-1.06) —— 2208
DECLARE-TIMI 58 153)3474 125 1g3/3500 11.6 a4 [0.76-1.28) —— 18.64
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Resultados CV y Renales con 1SGLT?2
Revision sistematica y Metaanalisis

[&] Overall HHF
Fraatmert Pl Endy
Ratre/ 1000 Ratef 1000 Hazard rtio
Nojiotal Mo, patiemt-years Mo feotal Mo, petient-years a0
EMPA-REG GUTCOME 126/46R7 9.4 95/2333 14.5 065 {0.50-0.85)
CANYAS program NAf 5785 5.5 MNAMZAT 87 067 (0.52-0.87)
DECLARE-TIMI 58 1138582 6.3 245/ESTE 4.5 G.73(0.51-0.88)
CREDENCE 89,2202 15.7 141/2198 253 061 (0.47-0.80)
VERTIS CY 13975499 7.3 S9f2747 10.5 0,70 {0 54-0.90}
Fixed-cHects model {Q= 1.39; df=4; P=_85; ¥ =008 .68 (0.61-0.78)
[B] HHF by ASCVD status
Tragtrmant Plaa
) Rate/1000 Ratef 1000 Kazard ratlo
Noftofal o, patiemt-ymars Mo ftotal No.  petiepd -years M95% O}
Pati ents with ASCVD
EMPA-REG DUTCOME  J2EF4EET 5.4 G572333 14.5 D55 (D.50-1LES)
CANVAS program HAf3T756 7.1 NA/2900 113 0,68 40.51-0.50}
DECLARE-TIMIEBE 132/3474 111 1923500 14.1 D.78(0.63-0.97)
CHEDENCE 591113 M5 a2/1107 EER) DAL (D.44-00.85)
VERTIS OV 139/5499 7.3 4972747 10,5 .70 (0.54- 058}
Fixcd-affccts modol (0 =1,97; df=4; P= . 74; 4 = 00K} 0.70(2.62-0.78)
Batients withoput ARCVYD
CANVAS program NAf2030 16 NASI4LT 4.2 b A4(0.55-1.15)
DECLARE-TIMI 58 61,5108 3.0 94/5078 4.6 0,64 (11.45-0.88)
CREDENCE ap/1089 106 4941092 17.5 0.51 (2.39-0.96)

Flead-afacds model (Q=0.03; df=2; P=.99; [F= 0LE%)

.63 (0.50-0.8t)

a2

Favors
treatment

HR {35% C7)
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Favars
placebo

IC P1°/P2*

Favars
treatinent

Favars
placebo

HR {35% C)

2
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Resultados CV y Renales con 1ISGLT2
Revision sistematica y Metaanalisis

E D=2l Kidney o tcomes ]J
— olscxbo Resultado Rena
Haec MAGO Rates 1000 Hazardrata Favors | Favors
Mogtotai Ne.  patlenit-years  Ne./tedal Mo, patlent-years (5% ECH treatment . placeha Weight, %
FMPA- REG OUTCONT B1M545 63 71/2321 115 {154 (L 40~ 75) | & = 1151
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HR [55% CI}
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Beneficios Renales de los iISGLT2

Metaanalisis en los estudios de seguridad cardiovascular

Adaptada de Zelniker TA et al. SGLT?2 inhibitors for primary and secondary prevention of cardiovascular and renal outcomes in
type 2 diabetes a systematic review and meta-analysis of cardiovascular outcome trials. Lancet 2019; 393: 31-39

FG <60
HR 0,67
RRR 33%

FG =90
HR 0,44
RRR 56%



Los inhibidores de SGLT-2 redujeron la mortalidad por todas las causas y el ingreso
hospitalario por insuficiencia cardiaca mas que los agonistas del receptor de GLP-1,

mientras que los agonistas del receptor de GLP-1 redujeron el accidente cerebrovascular
no fatal mas que los inhibidores de SGLT-2 ( no tienen efecto).




Beneficios cardiovasculares y renales de los iSGLT?2
en poblacion sin diabetes

American Journal of Kidney Diseases Volume 77 Issue 1 Pages 94-109 (January 2021)
Copyright © 2020 The National Kidney Foundation, Inc and American Diabetes Association



58% sin DM 50% sin DM

FG>30 mil/min FG >20ml/min

ey



iISGLT2 en Insuficiencia cardiaca con FE-reducida. Metaanalisis

TRIAL Total RRR
Objetivo primario
Primera Muerte CV o hospitalizacion IC 0,74 (0,65 - 0,85) 0,75 (0,65 - 0,86) 0,74 (0,68 -0,82) 26%
Primer episodio IC 0,70 (0,59 - 0,83) 0,69 (0,59 - 0,81) 0,69 (0,62-0,78) 319,
Muerte CV 0,82 (0,69 - 0,98) 0,92 (0,75 - 1,12) 0,86 (0,76 - 0,98) A0

Los beneficios son independientes del FG, del antecedente de
hospitalizacion por ICy de la presencia 6 no de DM2

o

25%

Todas (1ay recurrentes) IC o muerte CV 0,75 (0,65 - 0,88) 0,76 (0,65 - 0,98) 0,75 (0,68 - 0,84)

No diferencias en subgrupos : Diabetes o no Diabetes , edad, género, sacubitrilo/valsartan, hospitalizacion por IC , FGe y IMC
Diferencias significativas en subgrupos : clase funcional NYHA (Il vs. lll-1V), raza (blancos vs. negros, asiaticos) y regién (Europa vs N. America, Latinos de America y Asia)

No heterogeneidad entre trials/subgrupos

Zannad. The Lancet. 2020 https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)31824-9 J.Barrot ( personal contribution)




Dapagliflozina en pacientes con ERC
Estudio DAPA —CKD

Objetivo :Evaluar el efecto de dapagliflozina sobre los eventos renales,
cardiovasculares y la mortalidad en pacientes con ERC, en pacientes con o sin
DM?2 (32%).

Resultados

* 39% RRR para el compuesto primario de valoracion renal (250%
disminucién sostenida de eGFR, ESKD, muerte renal o CV)

* 29% RRR para el compuesto de muerte CV o Hospitalizacion para la
insuficiencia cardiaca

* 31% RRR por todas las causas de mortalidad

* Se mantiene el efecto en los principales subgrupos, incluidos pacientes
cony sin DM2, y por categorias basales de TFGe y UACR




Hasta Ahora .... /

“Los estudios de seguridad
cardiovascular han mostrado para
ciertos farmacos un beneficio
cardio-renal extra e independiente
de su efecto sobre la glucemia”



. Qué nos dicen las guias ?



¢ Qué nos dicen las guias ?

Asociacion Americana de Diabetes (ADA)

Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria (RedGDPS)

‘



Tratamiento de la hiperglucemia ADA 2020




Tratamiento de la hiperglucemia ADA 2021

*
* *

American Diabetes Association Diabetes Care 2021;44:5S111-S124

©2021 by American Diabetes Association


















Tratamiento farmacolégico para la IC -FEr
(con o sin diabetes)

,2021 Update to the 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway for Optimization of
Heart Failure Treatment: Answers to 10 Pivotal Issues About Heart Failure With Reduced
Ejection Fraction: A Report of the American College of Cardiology Solution Set Oversight
Committee .

J Am Coll Cardiol. 2021 Jan 4:50735-1097(20)37867-0.

Los cuatro fantasticos

Eur Heart Journal , ehaa1012, volumen 41, nimero 36, 21 de
septiembre de 2020, paginas 3398-3401




Terapias antihiperglucémicas en pacientes
con DM2 y ERC

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group.

KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in ChronicKidneyDisease.
Kidneylnt. 2020 Oct;98(4S):S1-S115.https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.06.019



80 %

« N=373 185
(54,9% hombres)

. Edad: 703 12,

afnos
(hombres: 68,2 a;
mujeres: 72,5 a)

- Duracion
DM2: 8,7 0
(hombres: 8,3 y
mujeres: 9,2 afos)

« HbA1c media
7.12%

o
* Periodo evaluado:

1.1.2015a31.12.16

Mata-Cases M et al. Prevalence and coprevalence of chronic comorbid conditions in patients with type 2 diabetes in Catalonia:
A population-based cross-sectional study. BMJ Open 2019 (accepted 17.9.19)

80 %




Hasta Ahora .... /

“En el abordaje farmacologico
del paciente con diabetes hay
farmacos que no deben faltar si
gueremos disminuir su riesgo
cardio-renal”



i MUCHAS

GRACIAS !



Los mejores avances en el
tratamiento de la IC

Ana Maria Pello Lazaro
Meédico adjunto de la Unidad de Hospitalizacion de Cardiologia
25 de febrero 2021

Fundacion Jiménez Diaz



INDICE CONTENIDOS

« AVANCES FARMACOLOGICOS EN PRACTICA CLINICA REAL

e Cuadruple o quintuple terapia: ARNI e ISGLT2
* Tratamiento de la hiperpotasemia
* Ferropenia y Hierro iv

e OTROS FARMACOS FUTUROS...
* Omecantiv Mecarbil
* Vericiguat
* Mavacamten






Diapositiva cortesia de Dra. Ines Gomez Otero



Encontrar la mejor combinacion de estos farmacos para cada paciente



INDICE CONTENIDOS

« AVANCES FARMACOLOGICOS EN PRACTICA CLINICA REAL

e Cuadruple terapia: ARNI



Evidencia de ARNI en IC FE reducida



‘ Mﬂ' . ARNI- "Objetivos duros"

Muerte CV-Muerte total- Ingreso por IC- Muerte subita

NNT 21



ARNI- "Objetivos blandos™

g

DIABETES MELLITUS CALIDAD VIDA

NT-PROBNP . w‘ ceRHE



ARNI- Seguridad

HIPOTENSION ARTERIAL ANGIOEDEMA
14% S/V vs 9,2% enalapril = PARADIGM-HF Excepcional con periodo lavado IECAS | PIONEER-HF
Pocos EA graves (<1-2%) Probado en grupos riesgo (raza negra y "naive")

Poca suspension farmaco (1-3%)

Similar en S/V 'y enalapril | PIONEER-HF

o . . DEPOSITO BETA AMILOIDE
Similar con esquema dosis progresiva | TITRATION

Supuesto tedrico. No datos experimentales ni clinicos

.
|l. RENAL E HIPER K <1% AE. No diferencias con otras poblaciones

Menos frecuente con S/V que con enalapril PERSPECTIVE trial

PARADIGHF



ARNI

e 881 pts IC aguda "estabilizados"
* Objetivol2: NTproBNP 4 y 8 semanas. Mejor en S/V

e Seguridad similar a enalapril

» Obijetivos clinicos exploratorios mejor en S/V: muerte, reingreso IC 30d y 8 sem, asistencia VI

* 1002 ptes Inicio S/V antes o tras 1-15 dias tras alta hospitalaria
* Objetivo 12: % ptes dosis 97/103 mg S/V 10s. SIMILAR 50% ptes
* Confirma seguridad S/V




ARNI

12-63% de todas las IC--> 30-58% FEr

La duracion de la IC es predictor prondstico

34.4% ptes de novo
S/V mayor reduccién NT-ProBNP, mortalidad y reingresos que enalapril

Seguridad similar a enalapril

28.8% ptes de novo
Alcanzan mas dosis objetivo

Confirma seguridad S/V

Mejoria remodelado ventricular de pacientes "naive” alos 12 m
FEVI 12.8% vs 9.4%




pcON Y

A ARNI- IC FEVIp

e 4822 ptes ICy FE>45%, NYHA 1I-1V
« Randomizados S/V vs valsartan
* Objetivo 12 : Hospitalizacion IC, muerte CV.

SIMILAR EN AMBOS GRUPOS

* S/V mejoria de la NYHA, KCCQ

* Subgrupos mas beneficio
* Mujeres
* FEVIs mas bajas (<57%)
e Seguridad
* S/V mas hipotension y angioedema.
* Mejor perfil de | renal e hiperK

N Engl J Med. 2019 Oct 24,381(17):1609-1620.



ASPECTOS PRACTICOS ARNI

CONTRANDICACIONES:
INDICACIONES: . Angioedema
* IC FEr<40% « Embarazo o lactancia
* NYHAII-lV * Child Pugh C
 Uso aliskiren en DM
* Lavado 36 h IECAS + Hipersensibilidad a ARNI o ARAII

* Inicio si PAS>100mmHg, K<5, FG>30
* Dosis inicio
 49/51 mg /12h si enalapril>10 mg/d o valsartan >160 mg/d

« 24/26 mg /12 hsi dosis menores de IECAS o ARAII, naive,
FG=30 ml/min, Child Pugh B, edad>75 a, IC aguda...

 Ajuste ala baja de diureticos asa y otros farmacos antiHTA
 (Cada 1-2s subir dosis si PAS>100 mmhg y K+<5



INDICE CONTENIDOS

« AVANCES FARMACOLOGICOS EN PRACTICA CLINICA REAL

Quintuple terapia: ISGLT2



Estudios pivotales de ISGLT2 en DM



ISGLT2 e IC

Diapositiva cortesia de Dr. Rafael Santamaria Olmo



QP ISGLT2- Dapaglifozina "Objetivos duros"

Beneficio es consistente en subgrupos

-With4o7:l:,i|::::j:thzD Dapaglifozina 10 mg/dia vs placebo

*NYHA class II-IV Seguridad: No mas hipoglucemias, ni amputaciones, ni
*LVEF <40% Median follow-up: 18.2 months cetoacidosis diabética, ni depleccion volumen ni | renal
*Elevated NT-proBNP aguda

*eGFR 230

Objetivo primario
Muerte CV 0 empeoramiento IC HR 0.74 (0.65-0.86) p<0.01; RRR 26%; NNT 21

Ingreso IC
HR 0.70 (0.59-0.83) p=0,0003; RRR 30%

Muerte CV
HR 0.82 (0.69-0.98) p=0,025; RRR 18%

Objetivos secundarios:

Cambio KCCQ 8 m HR 1.13 (1.11-1.26) p<0.001

Empeoramiento renal X HR 0.71 (0.44-1.16) p NS

Muerte cualquier causa HR 0.83 (0.71-0.97) p NA

European Journal of Heart Failure (2019)21, 665—675



EMPEROR-Reduced ISGLT2- Empaglifozina "Objetivos duros"

3730 patients

*With or without T2D Empaglifozina 10 mg/dia vs placebo

*NYHA class lI-IV

*LVEF <40% Median follow-up: 16 months
*Elevated NT-proBNP

*eGFR 220

Beneficio es consistente en el analisis de subgrupos

Seguridad: No mas hipoglucemias, ni amputaciones,
ni cetoacidosis diabética, ni depleccion volumen ni I.
renal aguda. Mas infecciones de tracto G-U (<2%)

Objetivo primario
Muerte CV o ingreso IC

()

Ingreso IC

Muerte CV X

HR 0.75 (0.65-0.86) p<0.001 ; RRR 25%; NNT 19
HR 0.69 (0.59-0.81) RRR 31%

HR 0.92 (0.75-1.12) p NS

Objetivos secundarios:
Total ingresos por IC

Empeoramiento renal

> %) (=)

Muerte cualquier causa

HR 0,70 (0,58-0.85) p<0.001 RRR 30%; NNT 11

HR 0.52 (0.29-0.92)

HR 0.92 (0.77-1.10) p NS

Packer M et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 10.1056/NEJMo0a2022190



1220 patients

‘DM I

*Ingreso IC

ISGLT2- Sotaglifozina "Objetivos duros"

Sotaglifozina 200 mg/dia vs placebo

*NYHA class lI-IV

*eGFR 230

Median follow-up: 9 months

Beneficio es consistente en el analisis de subgrupos

Seguridad: Diarrea, hipoglucemia, e infecciones de
tracto G-U mas frecuentes con sotaglifozina

Muerte CV o empeoramiento IC

Objetivo primario

HR 0.77 (0.52-0.85) p<0.001 ; RRR 33%

Objetivos secundarios:

Empeoramiento IC

Muerte CV X

Muerte cualquier causa * X

HR 0.64 (0.49-0.83) p<0.01

HR 0.84 (0.58-1.22) p NS

HR 0.82 (0.59-1.14) p NS

N Engl] Med. 2020 Nov 16. doi: 10.1056/NEJMoa2030183.



ASPECTOS PRACTICOS ISGLT?2

* ICFEr<40%

* NYHAII-IV
* Inicio dapa/empaglifozina 10 mg /24 h
* Efecto diurético e hipotensor: CONTRANDICACIONES
— Bajar dosis diureticos y antihipertensivos C L e
o . .  Didlisis o FG <20-30
— Precaucion e individualizar en > 75 a. Evitaren>85a S e
* Advertir e Indicar lavado zona genital
PRECAUCIONES

— Infecciones leves/moderadas e
» (Cetoacidosis diabética

— Suspender si pielonefritis o sepsis. «  Amputados/G. Fournier
Analisis de funcion renal ( Dapa FG> 30 y Empa FG >20)  Uso glitazonas

— Descenso ligero de FG los dias siguientes (<0.5mg/dl) transitorio
— Si considero potencial riesgo renal hacer analisis como cuando cambio diuréticos (7-10 dias)
— Anualmente si FG>60y 2-4 veces/afio sin FG< 60

Inicio en el ingreso:
— Cuando el paciente esté en situacion “estable”. Al alta...



+ Canagliflozin, dapagliflozin empagliflozin, or
ertugliflozin are recommended for the prevention
of HF hospitalization in patients with T2DM and
established CV disease or at high CV risk.

cﬁapagliﬂn:in or empagliflozin are recommended to )

reduce the combined risk of HF hospitalization and

CV death in symptomatic patients with HFrEF already

receiving puideline-directed medical therapy regard-

@ss of the presence of T2DM. )

Dapaglifozina:
* Indicacion para IC FEr ya en ficha técnica
e Experiencia limitada con FG<30

Empaglifozina:
* Indicacion para IC FEr aun no en ficha técnica

European Journal of Heart Failure (2020) 22, 1984—-1986



—

J Am Coll Cardiol. Jan 11, 2021. Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.022



https://www.jacc.org/journal/jacc
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« AVANCES FARMACOLOGICOS EN PRACTICA CLINICA REAL

* Tratamiento de la hiperpotasemia



d Por qué es importante la hiperK+?

* Es frecuente (ancianos, DM, IRC, Ictus,
ICC...)

* 11% ptes con ISRAA
* 40% ERC
* 24% ICC

* >40% recurrencia
* Implica un peor prondstico



Arritmias ventriculares malignas y BAV de alto grado

Diapositiva cortesia de Dr. Roberto Alcazar Arroyo



Limita el beneficio de los farmacos en IC con mejoria
pronostica



Tratamiento de la Hiperpotasemia cronica

‘ Poca evidencia -
Efecto marginal en HiperK

Pocos estudios

—> Mala tolerancia

[ ] Necrosis coldnica




Diapositiva cortesia de Dr. Roberto Alcazar Arroyo



FG 15-60 ml/min

Efectos secundarios:
Estrenimiento 11%
Diarrea, hipoMg, nauseas,
vomitos 3%



(247/333 euros)



Disponible en Espafia 2021



Efectos secundarios:

Reduccién de niveles K+ tras 48 horas y durante la fase de mantenimiento Estrefiimiento 5 %

Enla 12 h reduccién K+ de 0.11mmol/L Edema periférico 7.6%
Normopotasemia en 48 h HTA 8%



CICLOSILICATO DE SODIO Y
PATIROMER ZIRCONIO

Efectividad a corto y largo plazo

Buena tolerancia y escasos efectos secundarios

FALTA EVIDENCIA EN VARIABLES DE IMPACTO
CLINICO MORBIMORTALIDAD




Si K+ 4-5
Prescribir
[titular iSRAA

Si K>6
Suspender iSRAA
Agente reductor K*

Consenso SEC-SEMI; Manejo de hiperpotasemia cronica



Separar 3 h de farmacos
Con/sin alimentos
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« AVANCES FARMACOLOGICOS EN PRACTICA CLINICA REAL

* Ferropenia y Hierro iv



d Por que es importante la ferropenia en IC?

* 30-50% de pacientes con IC cronica
* >30% sin anemia

* Implica peor prondstico
e Objetivos duros: Muerte y hospitalizacion
* Objetivos blandos: deterioro capacidad ejercicio y peor calidad vida



J Am Coll Cardiol HF 2019;7:36—46



Ferropenia e IC aguda

AFFIRM-AHF

* 1132 pacientes aleatorizados a hierro carboximaltosa iv vs placebo
* Sgto 52 semanas
* Objetivo 12:Hospitalizaciéon IC y muerte CV

Criterios exclusion:
* Infeccion o cancer activo
e Hipersensibilidad a la FCM




Objetivo primario: Hospitalizaciones IC y muerte CV

RRR 21 %
NNT 6

Hierro carboximaltosa iv :
e Seguroy bien tolerado
* Rapido y facil (VP y 15-30 min)

Hospitalizaciones IC Muerte CV



¢ Cuando estudiar los parametros de metabolismo férrico?

Manito N, et al. Rev Clin Esp. 2017; 217(1): 35-45.



Atencion Primaria

Cardiologia

¢ Como hacer el tratamiento?

S—

E-Cu;ts_ulta de Insuﬁ::iém;ia liardiéna



¢ Como hacer el tratamiento?

IC crénica FE<45%
Hierro carboximaltosa

(Peso y Hb)
IC aguda FE<50%
Hierro carboximaltosa



En IC con FEr--> Tratamiento farmacoldgico combinado y precoz

Debemos plantear el uso de 4-5 lineas de tratamiento: ARNI (IECAs /ARA Il) + betabloqueantes +
Antagonistas aldosterona + ISGLT2

Debemos tomar actitud activa con la hiperpotasemia > 5-5.5 por las implicaciones prondsticas que
tiene. Plantear uso de quelantes como patiromer o ciclosilicato de zirconio y sodio. Son eficaces y
seguros en normalizar cifras de potasio. Desconocemos aun si modifican el prondstico de pac con IC

Ferropenia es muy frecuente en pacientes con IC, facil detectar y de tratar; Hierro iv reduce ingresos
por ICy mejorar la calidad de vida independientemente de la condicién de anemia

A la vista hay otros farmacos prometedores en IC FEr: Vericiguat y Omecantiv mecarbil y en MCH
(mavacamten)



’

Muchas gracias por
vuestra atencion




¢Debemos guiarnos por biomarcadores para
manejar la IC?

José Tuiidon
Servicio de Cardiologia
Fundacion Jiménez Diaz

UAM



BNP and diagnosis of heart failure

2
Breathing Not Properly Multinational Study BNP increases progressively with HF @

stage

1586 pts with acute dyspnea

(1) Maisel et al. N Engl J Med 2002;347:161-7 (2) Daniels et al. JACC 2007;50:2357-68



Heart Failure Diagnosis

BNP (Brain Natriuretic Peptide)
*Peptide produced mainly in the ventricles

*Increases with:m
>7 tension in cardiac chambers

>7T Volemia (HF, Renal failure)

> clearance (Renal insufficiency)

*If < 100 pg/ml heart failure Dx is unlikely("

NTPro-BNP

*Inactive fragment cleaved to release active BNP
«Similar behaviour to BNP as a biomarker

*Values <300 pg/ml rule out HF

(1) Cowie MR et al. Eur Heart J 2003;24:1710-8

€




Heart Failure Diagnosis ®

BNP and proBNP may vary due to other disorders



Recommended NP cut-offs for acute HF diagnosis (&)

Mueller et al; Eur J Heart Fail 2019;21:715-31



NT-proBNP predicts HF and death in CAD patients

While MCP-1 predicted specifically acute isquemic
events, NT-proBNP and galectin-3 predicted HF or
death

( Am J Cardiol 2014;113:434—440)
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NT-proBNP elevated in patients with lung cancer

Aujollet N et al. Clin Lung Cancer 2010;11:341-5



N-terminal proBNP associated with future cancer in CAD

699 pts with CAD

All: previous ACS 6-12 months before
Only 7.7% with previous heart failure
Only 11.3% with EF<40%

Tusion et al. Plos One 2015, June 5:doi: 10.1371/journal.pone.0126741



v
v

NT-proBNP guided therapy: the first trials

69 pts. 260y

EF<40%

NYHA= lI-IV

Median FU: 9.5 months

Double-blind
Target NTproBNP< 200 pmol/L

Predefined escalating strategy

Troughton RW. Lancet 2000,355:126-30

The STARS-BNP multicenter Study

4

220 pts

EF<40%

NYHA= II-IV

Optimally treated
Target: BNP<100 pg/ml

No predefined escalating strategy

Jourdain P. JACC 2007;49:1733-9
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The TIME-CHF trial
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The BATTLESCARRED study

/ NT-guided therapy
364 pts with HF

)y |ntensive clinical management

Usual care

Intensive management J, mortality

NT-guided Tx
may add value
<75y

— NT-guided
mmmm== Intensive clinical guided
mm—— Usual care

Lainchbury et al; JACC 2010;55:53-60



1,100 pts. with HFrEF (<40%)
+

21 episode of previous HF
+
Elevated natriuretic peptide in the
previous 30 days

The GUIDE-IT trial

v Target proBNP<1000

v" Tx adjusted at the discretion
of attending physician

v" Not blinded

Felker GM, et al. JAMA 2017,;318:713-20
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GUIDE-IT trial: economic and Quality of Life %@@

NT-proBNP-guided therapy had higher costs and was no more effective than usual
care improving QOL outcomes

Mark DB, et al. JACC 2018;72:2551-62



Which patients profit for NP guided therapy? @@j

MFTEF HFpEF
Meta-analysis Hypertensicn Yes —— B Y
1731 pts with HFrEF No —a1— -
301 pts. with HFpEF Rang! failurs Yas - = -
Mo .| i *
CVASTIA Yo —_—
No —— =
Aim COPD Yes e -
To determine if the effect of NP- No —— ' 3
guided therapy is d.er.)e'ndent on Diabetes Yes ~ »
LVEF, age and comorbidities No — — — i —
PVD Yes —_— - =
[T — - m
01 | { 10

BNP-guided « — controf BNP-guided « — control
Brunner-La Rocca HP, et al. Eur

Heart J2015:17:1252-61 batier better better better



A meta-analysis on NT-proBNP-guided therapy{@}

Meta-analysis All-cause mortality comparison
* 6 randomized clinical trials
e 2,129 pts with HF and
reduced ejection fraction
* Follow-up 9-23 months
* Maedian age 78 years
* Ejection fraction: 24%-37%

The reduction in mortality became significant only when data were merged in a clinical trial

Bajaj NS, et al. JACC 2018;71:951-2



A meta-analysis on NT-proBNP-guided therapy Q@j

Pros
* Allow the doctor to motivate patients
* Most HF drugs reduce NP levels in parallel to
their efficacy
* May be helpful in pts who are difficult to

evaluate from a clinical point of view

Mueller et al; Eur J Heart Fail 2019;21:715-31

Cons
Changes may be due to biological variability
Sacubitril-valsartan and early betablockers
tend to increase NPs
If not accompanied by a change in therapy it
has low effectivity
More efficient in pts not receiving ideal
therapy
Less effectivein pts>75y
Not useful in HF with preserved ejection

fraction



Multiple complimentary platforms

-Genomics
-Micro-RNA
-Transcriptome
-Proteome
-Metabolome
-Lipidome



Conclusiones

-BNP y NT-proBNP son excelentes biomarcadores para el diagndstico de Insuficiencia cardiaca

-Son muy buenos predictores prondsticos de desarrollo de Insuficiencia Cardiaca y muerte,
incluso en pacientes sin IC de base

-Sin embargo, son afectados por multiples variables bioldgicas e incluso por la existencia de
cancer

-En los estudios de tratamiento guiado por estos biomarcadores los resultados son dispares vy,
por ahora, no es razonable aconsejar su uso para guiar el tratamiento.

-Parece tener mas potencial futuro en pacientes <75 ainos con pocas comorbilidades.



Necesidades de AP para el manejo de la IC

Necesidades de AP para el
manejo de la IC

Yasmin Drak Herndandez
CS Los Rosales. Madrid
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LA IMPORTANCIADE LAIC

La carga de la IC es significativa y creciente:

>

>
>
>

A\

Presentaciony
Dtrrves

La IC afecta aproximadamente a 15 millones de personas en Europa.
1 de cada 5 personas desarrollara IC en algin momento de sus vidas.
Supone una pesada carga fisica y psicoldgica y repercute en la calidad de vida.

La IC es la principal causa de reingresos hospitalarios no planificados, se espera que
lleguen hasta el 50 % en los préximos 25 afios.

La atencidn hospitalaria es un importante generador de costes, |a IC alcanza hasta el 70
% de los costes sanitarios en los paises occidentales.

Pl -ﬁ Ve M my G |., d,'.m Ermmw Pl -ﬁ Ve l- 0 I
seguimiento precoz paciente y autocuidado de los cuidados

https://www.healthpolicypartnership.com/project/heart-failure-policy-network/



SITUACION DE LA IC EN ESPANA

||‘ Causa mas frecuente de hospitalizacion en >65 afios (>5%)* J

||» Cuarta causa de mortalidad (>17.000 en 2011)?

J
.

- uwnsa.mwmgmiﬁ B -

||‘ IC=3,8% gasto sanitario (2,6% del gasto hospitalario 476 M€)3 J

1. Cowie MR et al. ESC Heart Failure. 2014,;1(2):110-45. 2. Defunciones segun la causa de muerte 2013 [Internet].
Madrid: Instituto Nacional de Estadistica [citado 18 febrero 2013]. Disponible en:
http://www.ine.es/jaxi/tabla.do?path=/t15/p417/a2010/10/&file=01003.px&type=pcaxis&L=0. 3. Montes-Santiago
et al. Med Clin. 2014,;142 Suppl 1:53-8.



SITUACION DE LA IC EN ESPANA

v Enfermedad crénica y progresiva
v'Se descompensa
v’ Pérdida de funcionalidad
y de calidad de vida
v’ Ingresos y reingresos hospitalarios

(primera causa en > 65 anos)

En 30 dias

1 de cada4 Re-hospitalizado




v Achivacion neuroendocina

s Inf MG
e it cardicico

Supervivencia Comorbilidades

T AT~ Tratamientos
Eventos # s 2 7 e

4+ \ > f | la evidencia

*_

Pronostico

0
Duracion de la insuficiencia cardiaca
Adaptada de BOhm M, &t ol [2018)




PREVALENCIA

La prevalencia de la IC estda aumentando?

La insuficiencia cardiaca afecta a la calidad de vida de los pacientes, mas que otras
condiciones crénicas?

La IC es una afeccion cardiovascular que crece rapidamente? debido a:

Envejecimiento de la Aumento de la supervivencia de
poblacién3 pacientes con problemas cardiacos3

Aproximadamente, el 20% de la poblacién de 40 aios
‘” desarrollara insuficiencia cardiaca crénica en algiin momento

=20% de su vida*

I La prevalencia crece mas de un 10% entre las personas con
‘ 75 afios 0 mas?

1. Heidenreich PA et al. Circulation. 2011;1;123(8):933-44. 2. McMurray JIV et al. Eur Heart J
Suppl. 2002;4 Supp! D:D50-8. 3. Cowie MR et al. ESC Heart Failure. 2014;1(2):110-45. 4. Lloyd-

Jones D et al. Circulation. 2002;106(24):3068-72.

Prevalencia de la IC en
Espana 6,8% estudio
PRICE

» 1,3%entre45y54
anos

» 16 % por encima de
75 anos



INCIDENCIA

> Incidencia ha aumentado mas de un 30% en los ultimos afios por:
» La mejora en el diagndstico.
» El aumento de la prevalencia de FRCV
» El envejecimiento de la poblacién.



MORTALIDAD IC

2-17% Purantezsu
ingreso

Durante los 30

D(_e los ~20% dias
paCIentes POSLETIONES
hospitalizados 17- Durante el afio
por IC 45% siguiente?

Antes de los 5
afnos del
diagnéstico?!

A los 5 afios del diagndstico de IC
aproximadamente la mitad de los pacientes ha fallecido?

1. Lloyd-Jones D et al. Circulation. 2010;121(7):e46-e215. 2. Ponikowski P et al. ESC Heart Failure.
2014;1(1):4-25. 3M. Anguita et al. / Rev Esp Cardiol Supl. 2020;20(B):1-46






DEFINICION DE INSUFICIENCIA CARDIACA

La Insuficiencia cardiaca es un SINDROME CLINICO causado
por una anomalia cardiaca

 Anomalia cardiaca estructural o funcional que produce:

o Reduccioén del gasto cardiaco o

o elevacion de las presiones intracardiacas en reposo o en
estrés

 Sintomas tipicos (disnea, inflamacion de tobillos y fatiga)

* Signos ( presion venosa yugular elevada, crepitantes
pulmonares y edema periférico)

SINTOMAS Y SIGNOS:

v' Mas o menos especificos,
tipicos

v' Que pueden pasar
inadvertidos (confusos,
dificiles de interpretar en
EPOC, obesidad, ancianos)

v" Que evolucionany
fluctuan
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M. Anguita et al. / Rev Esp Cardiol Supl. 2020;20(B):1-46

IN
14

El diagndstico contempla 3
elementos consecutivos:

*Valoracion de la probabilidad de
IC historia clinica, exploracién
fisicay ECG

* Péptidos natriuréticos si hay
disponibilidad, alto valor
predictivo negativo

* Ecocardiograma permite
clasificar la IC y aporta
informacién sobre posibles
etiologias

Tras el DIAGNOSTICO
SINDROMICO es necesario un
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO, de
las comorbilidades asociadas y
los factores precipitantes.



ECG

* Serecomienda el ECG de 12 derivaciones de todo paciente con IC para
determinar el ritmo cardiaco, la frecuencia cardiaca y la morfologia y la
duracién del QRS y detectar otras anomalias para planificary
monitorizar el tratamiento.

*Baja especificidad pero alto valor

predictivo negativo (98%). Un ECG
normal descarta casi por completo
la disfuncion sistdlica del VI.

*Ayuda a sospechar la etiologia de
la IC (HTA, cardiopatia isquémica).

*El BCRIHH se considera un criterio

de mal prondstico.

¢Qué buscar?: alteraciones del ritmo,

. .7 E : 1 . A I [ [ . .
alteraciones de I3 conduccion, CG: electrocardiograma; VI: ventriculo izquierdo; IC

) _ _ ) ) insuficiencia cardiaca; HTA: hipertensidn arterial;
hipertrofia  ventricular  izquierda, Ponikowski P et al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(12):1167.e1-e85.

ondas Q patologicas




PEPTIDOS NATRIURETICOS (PN)

Son péptidos bioactivos producidos en los cardiomiocitos con multiples efectos
bioldgicos. Antagonistas del SRAA, reducen la resistencia vascular periférica,
incrementan la natriurésis y la diuresis.

En la practica, la IC es la principal causa de aumento de las concentraciones de PN
circulantes, tanto en presencia de disfuncion sistélica como diastdlica.

BNP y NT-proBNP son los péptidos que han sido mas estudiados: elevado VPN > al 95%
en situaciones agudas o cronicas.

Utilidad clinica en:
e Diagndstico diferencial de la disnea
* Valoracion prondstica de la IC

* Seguimiento del paciente (especialmente en la deteccidn de desestabilizacion de
la IC). =

4

Un valor de PN normal practicamente descarta la existencia de una IC y obliga a
buscar otras causas de disnea u otros sintomas de IC.

Pascual-Figal DA et al. Rev Clin Esp. 2016,;216(6):313-22.



ECOCARDIOGRAMA

La ecocardiografia transtoracica es la técnica de eleccion
para evaluar la funcidon miocardica sistdlica y diastdlica de
ventriculos izquierdo y derecho.

Esta técnica proporciona informacion inmediata sobre: /

- Volumen de las camaras

Funcion sistélica y diastdlica del ventriculo izquierdo
- Grosor de la pared

- Funcion valvular

- Hipertension pulmonar

El ecocardiograma es especialmente util para \
diferenciar IC-FEr, IC-FEm e IC-FEp.

IC-FEr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IC-FEm: Insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion en rango medio; IC-FEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada

Ponikowski P et al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(12):1167.e1-e85



ECOCARDIOGRAMA

Ecocardioscopia uso limitado y dirigido de la ecocardiografia como extension
de la exploracion fisica por médicos cardidlogos y no cardidlogos, con el
objetivo de mejorar la valoracidn diagndstica, prondstica y terapéutica

aportada por la exploracion fisica convencional. e

Qué se puede valorar:

- Funcién sistélica del ventriculo izquierdo (FE) \_

- Deteccion de derrame pericardico y sospecha de taponamiento

- Estimacioén de las dimensiones de las cavidades cardiacas (HVI, disfuncién
diastdlica)

- Valoracién de la dimensién y la funcién del ventriculo derecho

- Estimacion del diametro y la colapsabilidad de |la vena cava inferior

— Deteccidn de alteraciones valvulares significativas

Pérez de Isla L et al. Rev Esp Cardiol. 2018;71(11):935-40



Clasificacion Fraccidon de Eyeccion

Tipo de IC IC-FEr IC-FEm IC-FEc

1 | Sintomas = signos? Sintomas = signos? Sintomas = signos?

2 FEVI <40% FEVI 40-49% FEVI 250%

3 — Péptidos natriuréticos elevados® Péptidos natriuréticos elevados®
CRITERIOS Al menos un criterio adicional: Al menos un criterio adicional:

-Enfermedad estructural cardiaca
relevante (HVI o DAI)

-Disfuncion diastdlica

- Enfermedad estructural cardiaca
relevante (HVI o DAI)

- Disfuncidn diastdlica

IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccidn reducida; IC-FEm: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn en
rango medio; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada; FEVI: fraccidon de eyeccidn del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia
ventricular izquierda; DAI: dilatacion auricular izquierda; aLos signos pueden no estar presentes en las primeras fases de la IC (especialmente en la IC-
FEc) y en pacientes tratados con diuréticos.bBNP > 35 pg/ml o NT-proBNP > 125 pg/ml.
Adaptada de: Ponikowski P et al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(12):1167.e1-e85.




EVALUACION DIAGNOSTICA INTEGRAL

Valoracién clinica , anamnesis, EF, analitica, ECG, ecocardiograma
Diagnostico de la insuficiencia cardiaca

Etiologia

Evaluacion de las comorbilidades

Valoracién de la situacién funcional y psicosocial

) 4

Aun con las limitaciones propias de la Atencion Primaria, es
posible realizar una adecuada aproximacion diagndstica y
una valoracion etiologica, prondstica y de presencia de
factores precipitantes de la IC.
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Necesidades de AP para el manejo de la IC

LA IMPORTANCIA DE LA IC. EPIDEMIOLOGIA. DEFINICION
¢ CRIBADO Y DIAGNOSTICO EN ATENCION PRIMARIA

“*RETOS Y NECESIDADES PENDIENTES EN AP:

» El infradiagndstico
> El paciente estable
» Elinfratratamiento
» El manejo compartido



1- El infradiagnostico

 LalCes un Sindrome clinico caracterizado por:

sintomas, signos y presencia de una anomalia cardiaca
estructural o funcional que produce reduccidn del gasto
cardiaco o elevacion de las presiones intracardiacas en reposo

O en estrés.




1- El infradiagnostico

IC refractaria

. - ICFEPreservada / IC Sistolica
IC sintomatica (Prev en >60a: 4,9%) (Prev en >60a: 3,3%)

(Prevalencia >60a: 11,8%)

1. van Riet EE et al. Eur J Heart Fail. 2016,;18(3):242-52 2. Ponikowski P et al. Eur Heart J. 2016,;37(27):2129-200. 3. Kottke J.
Plastic iceberg. National Geographic. May 2018.



Clasificacion AHA/ACC

|C Refractaria

D

Cardiopatia estructural
C + sintomas de IC

Cardiopatia estructural asintomatica
B HVI, IAM, FEVI baja, dilatacion VI,
valvulopatias

Factores de Riesgo
A HTA, DM, CI, + FR, obesidad, drogas cardiotoxicas

Hunt SA et al. Circulation. 2009;119:e391-e479
Yancy CW et al. JACC 2018,71:201-30



Ante un paciente con comorbilidad y/o factores de riesgo,
pensar en la INSUFICIENCIA CARDIACA e intentar
identificar los sintomas nos facilitara diagnosticarla,

incluso en etapas precoces con menor anomalia cardiaca
estructural o funcional.

Adaptado de: Ponikowski P et al. Rev Esp Cardiol. 2016,69(12):1167.e1-e85.



2-El paciente éestable?

Chronic heart failure in adults. NICE Guidelines 106. 2018; Ponikowski et al. Rev Esp Cardiol. 2016,;69(12):1167.e1-e85



2-El paciente éestable?

Las guias NICE la definen como aquel paciente
gue no ha sufrido ingresos hospitalarios ni
ajustes en la medicaciéon desde la ultima

revision ambulatoria.
(Chronic heart failure NICE NG106; 2018)

Tendemos a considerar que un paciente esta
estable si creemos que mantiene la clase
funcional o que no varia en los ultimos meses.

Sin embargo, la concordancia respecto a la
clase funcional de la NYHA, basada en lo
indicado por el médico y el paciente, es
inferior al 50 % e incluso es menor en clases
funcionales inferiores.



Clasificacion NYHA

Clasificacion funcional de la NYHA. Signos

Severidad basada en sintomas y actividad fisica

Sin limitacion de la actividad fisica. El ejercicio fisico normal no

Clase | : e _
causa fatiga, palpitaciones o disnea.

Clase Il Ligera limitacidn de la actividad fisica, sin sintomas en reposo; la
actividad fisica normal causa fatiga, palpitaciones o disnea.

Clase IlI Acusada limitacidn de la actividad fisica, sin sintomas en reposo;

cualquier actividad fisica provoca la aparicion de los sintomas.

Incapacidad de realizar actividad fisica; los sintomas de Ia
Clase IV insuficiencia cardiaca estan presentes incluso en reposo y aumentan
con cualquier actividad fisica.

Adaptada de: New York Heart Association. Criteria Committee. Nomenclature and criteria for diagnosis of
diseases of the heart and great vessels. 9th ed. Boston, MA: Lippincott Williams and Wilkins; 1994.



DISNEA= INTOLERANCIA AL ESFUERZO

La clasificacion NYHA es una valoracion subjetiva, del paciente y del
médico, de los sintomas y de |la capacidad de esfuerzo.

J Am Coll Cardiol 2019;73:2209-25




2-El paciente éestable?

* Los pacientes en clase funcional NYHA Il tienen sintomas leves y pueden
ser dificiles de reconocer por el clinico.

!

infradiagndstico e infratratamiento

* Existe una relacion directa entre |la mortalidad por empeoramiento de |la
insuficiencia cardiaca y la clase funcional.

* Los pacientes mas “estables” y con menor grado funcional son los que
tienen menos optimizado su tratamiento y esto se relaciona con un peor
prondostico.

* La estabilidad no existe en la IC, la IC evoluciona con el paciente y su
comorbilidad (daiio miocdrdico progresivo).

Clin Cardiol. 2015;38(10):621-8. Am Heart J. 2006;151: 444-450. JAMA 2020; 324: 488-504.



¢Como esta realmente tu paciente con IC?

IC-BERG.Insuficiencia Cardiaca en consulta amBulatoria del paciente aparentemente Estable: Retos y Guia de manejo

Escobar, et al. Future Cardiol. 2020 Jan;16(1):1-4



¢Como esta realmente tu paciente con IC?

Escobar, et al. Future Cardiol. 2020 Jan;16(1):1-4
Felker M et al. JACC 2020; 75 (10): 1178-1195.

¢ Necesita diuréticos o necesita mejorar

su capacidad funcional y su pronostico?

Para aliviar la disnea y el edema de los pacientes con
sintomas y signos de congestion independientemente del
tipo de IC.

Utilizar la minima dosis de diurético e individualizar.
Comprobar la adherencia a su tratamiento habitual
(farmacos y consumo de sal).

Diurético en ayunas (mejora su absorcion)

Valorar cambio a otro diurético de asa (torasemida) por
mejor biodisponibilidad.

Reducir/suspender dosis en euvolemia, evita hipoTAy
deplecciéon de volumen




3-El infratratamiento

Titulacion de dosis en IC FEr

ARB : angiotensin Il receptor blocker; ARNI: angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; MRA: mineralocorticoid receptor antagonist.

CHAMP-HF Greene SJ et al. J Am Coll Cardiol 2019;73:2365-83.



5 DIANAS

Angiotensina Norepinefrina Aldosterona
(perjudiciall (perjudicial) (periudicial)

Inhibidor de
neprilisina

o: 34,7 % DM2, en tto con iSGLT2 0% B: 41,8 DM2, en tto con sacubitril/valsartan 11%.

TRATAMIENTO DE McMurray J et al.European Heart Journal (2020) 0, 1-4

LAS
COMORBILIDADES

O o



Terapia farmacologica integral precoz

Estimation of relative treatment effects of comprehensive disease-modifying pharmacological
therapy on key cardiovascular events

En ICFEr se ha demostrado un beneficio adicional con el empleo de TERAPIA FARMACOLOGICA
INTEGRAL PRECOZ

v" Inhibidores de neprilisina y receptor de angiotensina
v’ Betabloqueantes

v’ Antagonistas de los mineralocorticoides

v ISGLT2

Interpretation Among patients with HFrEF, the anticipated aggregate treatment effects of early comprehensive
disease-modifying pharmacological therapy are substantial and support the combination use of an ARNI, B blocker,
MRA, and SGLT2 inhibitor as a new therapeutic standard.

Vaduganathan M et al. Lancet 2020;396(10244):121-128.



Terapia farmacoldgica integral precoz

Vaduganathan M et al. Lancet 2020;396(10244):121-128.




¢ CoOmo optimizar el tto en mi paciente?

v'Iniciar dosis bajas

v'Titular al alza progresivamente hasta
la maxima dosis tolerada

v'Vigilar PAy FC
v'Vigilar funcion renal y electrolitos

v'Vigilar efectos adversos

Marti CN et al. Eur J Heart Fail. 2019 Mar;21(3):286-296



El médico de familia ante el paciente
“estable” y la optimizacion del tratamiento

v" El seguimiento del paciente crénico y estable
v’ Participacion activa en el plan terapéutico y la

optimizacion del tratamiento

v’ Seguimiento protocolizado y continuidad
asistencial.

v Educacién estructurada del paciente para el
manejo de su salud

v La identificacion de las descompensaciones:
v Descompensacion aguda de IC Crdnica
v Empeoramiento de la situacién funcional



4-El manejo compartido en IC



PAI IC



SECIC

https://secardiologia.es/images/secciones/insuficiencia/ENT_INFOGRAFIA.pdf



PACIENTE HOSPITALIZADO POR IC
CONSIDERACIONES ANTES DEL ALTA

Disponible en:https://www.fesemi.org/sites/default/files/documentos/publicaciones/3462_checklist_semi_v11.pdf



Manuel Anguita, Antoni Bayés-Genis, José Maria Cepeda, Sergio Cinza, Juan Cosin, Marisa Crespo Leiro, Isabel Egocheaga,
Carlos Escobar, Mercé Faraudo, José Maria Garcia-Pinilla, Luis Manzano Espinosa, Juan Carlos Obaya, Domingo Pascual Figal,
Javier Segovia-Cubero y Estibaliz LozaAnguita M, et al. Consenso de expertos sobre la insuficiencia cardiaca con fraccion
deeyeccion reducida: mds alld de las guias. Rev Esp Cardiol Supl. 2020;20(B):1-46.
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deeyeccion reducida: mds alld de las guias. Rev Esp Cardiol Supl. 2020,;20(B):1-46.



PROGRAMA MICCAP






Pero en 2021 y en AP........
queda mucho por hacer

IC-BERG.Insuficiencia Cardiaca en consulta amBulatoria del paciente aparentemente Estable: Retos y Guia de manejo



“*RETOS PENDIENTES

» Elinfradiagnodstico
» El paciente estable
» Elinfratratamiento
» El manejo compartido
v NECESIDADES DE AP
» Adecuada formacion de los profesionales sanitarios
» No caer en la inercia terapéutica
» Mejor accesibilidad a PPCC, NT-PROBNP, ecocardiograma...
» COORDINACION ENTRE NIVELES ASISTENCIALES




El cardidlogo ante el COVID 19

Alvaro Acefia Navarro



Our findings provide support for the
concept that acute infections are
associated with a transient increase
in the risk of vascular events.

N Engl J Med 2004;351:2611-8.

Seasonal Influenza Infections and
Cardiovascular Disease Mortality

Emergency department visits for influenza-like illness
were associated with and predictive of cardiovascular
disease mortality.

JAMA Cardiol. 2016;1(3):274-281.



Among patients with acute infection who
have clinical indications for statins and
aspirin, these medications should be
continued (if the patient is already receiving
them) or may be initiated if

no contraindications are present.

N Engl J Med 2019; 380:171-176






Tiempo resolucion CEIM

>

13/03/2020

19/03/2020



Tiempo resolucién AEMPs

17/04/2020

27 dias
(protocolo previo 83 dias: reduccion del 68%)

14/05/2020



Compartir informacion para seguir avanzando

En la historia de la
humanidad NUNCA se
habia conseguido
conocer tanto de una
enfermedad con la que
llevabamos
conviviendo

muy pocas semanas



Compartir informacion para seguir avanzando

Nuevo nivel COVID19
LEVELT

Muchas personas lo
apoyan en Twitter






Perseverancia en el trabajo

“El afan de llegar antes nos lleva a veces a incurrir en ligerezas,
pero ocurre también que el ansia febril de tocar la meta los
primeros nos granjea el mérito de la prioridad.”

“all the authors were not
granted access to the raw data”

* 8910 hospitalized

* 169 hospitals,

* Admitted between December
20, 2019, and March 15, 2020,
and who completed
their hospital course
(discharged alive or died) by
March 28, 2020.

e This article was published on
May 1, 2020



Independencia mental

"Ante la obra de sus predecesores y maestros no permanecen suspensos
y anonadados, sino recelosos y escudrifadores. La admiracion extremada
achica la personalidad y ofusca el entendimiento, que llega a tomar las

hipotesis por demostraciones”

N Engl J Med 2020;382:e102.

N Engl J Med 2020;382:2441-8.
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Entonces éque es lo que realmente sabemos?

Biomarcadores
SCAy PCR
Miocarditis
Arritmias
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2020









Miocarditis






Arritmias



Frequency of Atrial Arthythmia in Hospitalized Patients with
COVID-19

Am J Cardiol. 2021 Feb. Epub ahead of print.



Conclusiones

Se ha acelerado la capacidad investigadora con reduccion de tiempos en tramites.

Ha habido articulos muy importantes que se han retractado. Cuidado con las prisas.
El aumento de biomarcadores cardiacos ensombrece el pronostico

Se retrasa el contacto medico ante los sintomas con aumento mortalidad en el infarto
Aumentan las PCR extrahospitalarias

No tanta miocarditis como se postulé al inicio

Mucha arritmia y esperemos que mucha de ella sea transitoria.



Los médicos de Atencion
Primaria frente al COVID-19

Francisco L. Gdmez Serrano (CS Alameda)
Francisco Muinoz Gonzalez (CS Segovia)



El inicio en China

* 31 de diciembre de 2019: La Comisién Municipal de Sanidad de Wuhan (Hubei,
China) informa de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida

* 7 de enero de 2020: identifican el nuevo coronavirus 2019-nCoV

» 12 de Enero de 2020: Las autoridades chinas comparten la secuencia genética
» 23 de enero de 2020: China confirma la transmision de persona a persona

» 30 de enero de 2020: declarada Emergencia Internacional de Salud Publica



Preocupacion en Espana

« 24 de enero de 2020: Procedimiento de actuacion
frente a casos de infeccion por el nuevo
coronavirus (Ministerio de Sanidad)

« 12 y 13 de febrero de 2020: Medidas para prevenir la
transmisién del virus, colocacion y retirada de EPI

* 19 de febrero de 2020: se adapta el procedimiento a la
Comunidad de Madrid

« 27 de febrero de 2020: teléfono 900 102 112 para
dudas de los ciudadanos



Los Centros de Salud se preparan (febrero)

* Circuitos de zonas restringidos si sospecha de caso
* Medidas de proteccion para pacientes y profesionales
* Limpieza y desinfeccion de salas ante sospecha

* Residuos y material desechable



Declaracion de pandemia

* 11 de marzo
- Pandemia global (OMS)

* 14 de marzo
- Estado de alarma en Espana



Aumento progresivo de casos (marzo)



Aumento progresivo de casos (marzo)

Reorientacion de la asistencia:

» Se prioriza la consulta telefonica
« Agendas especificas:
» Atencidén a pacientes COVID

» Atencidn presencial a urgencias y no demorables en el centro
y en domicilios



Aumento progresivo de casos (marzo)

Organizacion:

* Mesas de valoracidn para la accesibilidad a los centros (distancia,
temperatura, sintomas, etc.)

* Medidas de prevencidén y proteccion para filtrar personas con
sintomas COVID o contactos

 Circuitos COVID (pediatria y adultos) y no COVID
- Las agendas genéricas (COVID, no COVID, urgencias, domicilios)
* Mecanismos de coordinacion con el hospital de referencia (FJD)

 Coordinador COVID

» Se suspende la docencia presencial



La situacion se complica...

 Los profesionales se enfrentan a agendas inmensas de
personas que solicitan atencion.

 Apertura de algunos centros los fines de semana

« Atencion domiciliaria a pacientes COVID, pacientes muy graves
que fallecen

* Preocupacion por infectarse y a transmitirlo a los familiares

 Precariedad:

 En el abastecimiento de EPI a los centros.

« Dificultades para realizar PCR a profesionales



La situacion se complica...



.... Se buscan soluciones

« Compartir la informacion  Afinales de marzo se abre el
cientifica como nunca Hospital de IFEMA

- Residentes de medicina y  Aumento del trabajo en equipo

enfermeria de familia a sus
centros

* Protocolos de manejo de
casos y contactos

 Medidas administrativas:
* Revision tratamientos en el MUP
* NoO es preciso recoger partes de IT



... Yy se complica mas....

» Los centros de salud estan mermados de personal

» Contactos no afectados pero que precisan cuarentena

» Profesionales sanitarios adaptados
 En DANO: 297 de unos 1700 trabajadores

* Profesionales sanitarios afectados

* 50.000 afectados en la primera ola
* 118.063 hasta finales de Enero

* Profesionales derivados a IFEMA

* 1250 sanitarios



.... S€ encuentran algunas soluciones

« Comunicacion mediante Zoom con las Direcciones
» Apoyo emocional y psicolégico para los profesionales (psicélogos AP)

e Posibilidad de derivar desde AP a hoteles medicalizados

» Documentos de los Servicios de Farmacia



Etapa de transicion (junio-agosto)

(O



Etapa de transicion (junio-agosto)

Se mantiene la SEGURIDAD

e Mesas de valoracion
e Circuitos COVID y no COVID

e Senalamiento institucional

e Atencion a pacientes
COVID, contactos y seguimiento

e Prioritaria la consulta telefonica

Se clasifican los Centros de Salud en funcién de sus condiciones para
atender adecuadamente a pacientes con sospecha de COVID



Etapa de transicion (junio-agosto)

Recuperar la ACCESIBILIDAD:
* Agendas nominales
« Consulta presencial

 Priorizar domicilios, oncologicos,
patologias cronicas

 Retomar actividades preventivas

 Motivos no consultados durante la
pandemia



Etapa de transicion (junio-agosto)

« Estudio de seroprevalencia.

» Test de anticuerpos, test rapido
antigénico, serologia COVID.

* Unidades de Apoyo reinician la
atencion.

* Recomendaciones de la Cartera
de Servicios

* Boletin de actividades y
novedades COVID

* Pero, ... no hay suplentes para
el verano



Etapa de transicion (junio-agosto)



Y llega la segunda ola (septiembre-febrero)



... Y la tercera (septiembre-febrero)



La segunda y tercera ola (septiembre-
febrero)

* De nuevo, desbordamiento de
trabajo

« Se suman actividades (vacuna
de la gripe, se reactiva el cribado
colorrectal,...)

* Llegan algunos refuerzos de
Area

 Gestores-rastreadores COVID

« Acto TELCV en agendas de
enfermeras



Y llegaron las vacunas

* Para personas
gue viven en
las residencias
y cuidadores

e Para sanitarios

*Para poblacion
general



Algunas reflexiones...

* Ha sido un ano durisimo
para los profesionales que
trabajan en sanidad... que
han dado una respuesta
encomiable

« Con un alto porcentaje de
profesionales infectados

 Ambiente laboral de gran
incertidumbre



Mas reflexiones...

* Los equipos han estado sometidos
a mucha tension, con gran
sobrecarga laboral y emocional,
sostenida en el tiempo

» Afectacion en la esfera psiquica

* Disminucién del seguimiento de
patologias crénicas

* | 1| Consultas de seguimiento AP

* | 1| Analisis de control

e | 1| Interconsultas desde AP




Y mas reflexiones...

« Mayor colaboracion entre
estamentos

* Generosidad en el intercambio de
informacion médica

 Importancia de la protocolizacion de
las actuaciones

 Sensacion de “un barco en una
tormenta”

- Capacidad de adaptacion y
aprendizaje

* No nos olvidamos de nuestros
companeros...



Que hemos aprendido y areas de
mejora

e Deberiamos hacer una reflexion sincera
de como ha sido la respuesta a esta crisis

* “Aprender de los errores”

 La Sanidad Publica hay que cuidarlay
reforzarla, si queremos mantener los
niveles de calidad que exigen los
usuarios y desean los profesionales

* Mayor inversion en Sanidad

* Hay que cuidar mas a los que nos cuidan



Muchas gracias



Antiagregacion en el paciente CV
en 2021

Dra. A. Kallmeyer
Unidad de Cuidados Agudos Cardiolégicos
Servicio de Cardiologia




Tratamiento antitrombotico

o Nuevos anticoagulantes. Vision del médico de AP. Dra. Egocheaga

o Antiagregacion en el paciente cardiovascular en 2021




Tema de gran extension

Con multiples estudios publicados

Conclusiones diversas y cambios sucesivos en guias de practica clinica
Relativo al espectro de patologias mas prevalente de la cardiologia

Existe un inter regno de posibilidades entre lo publicado y la experiencia real



éCual?

éCuando?

éCuantos?

éPor cuanto tiempo?

¢éY si surgen complicaciones derivadas de los tratamientos?

¢Y qué hacer con la anticoagulacion?



o Indicaciones de uso clinico mas frecuentes en el paciente cardiovascular
o Pinceladas farmacocinéticas/dinamicas de los principales antiagregantes
o Situaciones complejas en el uso de antiagregantes

o Seguimiento del tratamiento tras la hospitalizacion/medio plazo

Resaltando las principales novedades del 2020 y su aplicacidn a partir de 2021




l What's new? I



‘ Indicaciones principales de uso de antiagregantes en Cardiologia l



o Sindromes coronarios agudos

o Revascularizacion coronaria

o Prevencion secundaria:

o DAPT y su duracion

o AAS: tratamiento cronico

o Prevencion primaria: ¢ AAS?

A =N 20y



o Post procedimientos de intervencionismo estructural

o AAS + Clopidogrel: 3-6 meses

o Popular-TAVI (2020): T. antitrombético simple

o Postoperatorio de algunas sustituciones valvulares gx

it (]



ESC 2015

Procesos de agregacion plaquetaria y coagulacion




o Tratamiento combinado: bloquear diferentes vias y lograr una mayor potencia antitrombética (contextos agudos)

o Como todo tratamiento antitrombatico: incremento de riesgo hemorragico



Eurcpean Heart lo bl - Cardievisel ar Pharmacotherdpy (20200 6, 43-56
doi: 10,1693 ehjovp/prC ]

In illo tempore de los estudios de antiagregacion

turopean Heart Journal {2018) 39, 213-254
dei: 10,1093 eurheartifeh=413




AntiP2Y12

Templo de Apolo, Delfos

AAS

Anti llbllla

Tratamiento en fase aguda del SCA:
DAPT (doble antiagregacion):

AAS + anti P2Y12




‘ Antiagregacion en la Cl y el Sindrome Coronario Agudol



‘ Caracteristicas basicas de los principales antiagregantes l



Primus movens de toda la farmacopea antiplaquetaria (desde antes de la era del ICP)
Dosis de carga: 150-300 mg v.o0. (0 250 mg i.v. si v.0. no disponible) -- No mayor beneficio por aumentar mas la dosis
Dosis de mantenimiento: 75-100 mg o.d.

Potencialmente gastroerosivo



‘ Comparativa entre los diferentes anti P2Y12 \



Estudios principales con anti P2Y12

Edvard Much. Skrik. 1893. Nasjonalgalleriet, Oslo. Piet Mondrian. 1893. Compositions, 1936-43. MNCARS.



2007-2009 = Cambio de paradigma

Estudios principales con anti P2Y12




Dosis de carga: 180 mg l.d. Dosis de mantenimiento: 90 mg b.i.d. (para todos)
Reduccion eventos isquémicos: 17%

No diferencias en cuanto a sangrados mayores

Disnea como efecto adverso mas importante

Estudiado en pacientes con SCA tratados sin intervencionismo

Contraindicado: hemorragia intracraneal previa, FG menores de 15

Dosis de carga: 60 mg l.d. Dosis de mantenimiento: 10 mg o.d.

Reduccidon eventos isquémicos: 18% (sobre todo, IAM)

Aumento de eventos hemorragicos totales: x 1.4 (hemorragias graves / CABG x 4)
Contraindicado: hemorragia intracraneal previa o ACV/AIT previo, FG menores de 15

Ajuste de dosis de mantenimiento a 5 mg diarios en < 60 Kg y > 75 ainos



2015: Ticagrelor =2 primus inter pares

== Se extendiod su uso en los protocolos de SCA

Incluso en los de atencidn extrahospitalaria

NSTEMI guidelines ESC 2015



N Engl j Med 2019:381:1524 1534,

o Ticagrelor vs. Prasugrel
o SCA (41% STEMI, 59% NSTEMI)

o Objetivo 12 (muerte, infarto y ACV)

Jean Carel Van Eyck (sobre boceto de P.P. Rubens).La caida de Faeton. 1636-38. Museo del Prado



N Engl f Med 2019.381:1524-1534,

resulté (6.9 vs. 9.3% p 0.006) con similar tasa de sangrados (4.8 vs. 5.4 p 0.46)

Aunque:
o sin diferencias en cuanto al Ob. 12 en la poblacién de STEMI
o limitaciones: open-label, pocos tratados conservadoramente, pocos sometidos a CABG

o metaanalisis que favorecen a Ticagrelor (menor mortalidad) y otros que igualan a todos los antiP2Y12



A la luz de esos resultados... las recomendaciones son:

phronesis aristotélica o el medén dgan




Escenarios complejos en el uso de antiagregantes
y en su seguimiento a medio/largo plazo




Escenarios que nos pueden plantear dudas con el uso de los antiP2Y1:

Momento de iniciar la DAPT

Tiempo de mantenimiento de la DAPT
Evaluacién del riesgo hemorragico
éQué hacer cuando el paciente tiene indicacion de anticoagulacion?

éQué hacer si se plantea necesidad de interrumpir el tratamiento?

Poblaciones especiales

Ambito del paciente ambulante



pre tratamiento = dosis de carga al diagndstico del SCA

Beneficios cuestionable en el NSTEMI = mayor sangrado con Prasugrel en el ACCOAST Nl Med 2013349993 ~1010.
no < eventos isquémicos y si > sangrado

tampoco beneficio en la rama de Ticagrelor del ISAR-REACT5

¢ Diferir en casos de sospecha de TCl/3v? — Cirugias postergadas por riesgo de sangrado

Cautela si riesgo de complicacidon mecanica



- NO DAR CARGA en el NSTEMI de rutina si se va a realizar una estrategia invasiva precoz

o Basado en los estudios previos

o Y en el estudio DUBIUS: no beneficio con pre tratamiento con Ticagrelor — j4w ! Codiel 2020:76:2450-2455,

Meditationes. R. Descartes 1596-1650 L’ Ars dubitandi. S. Castellio 1515-1563



Primer mes post ICP: mayor riesgo de sangrado y de trombosis

Lo cldsico: mantener hasta cumplir 12 meses del SCA: RRR 27%

3-6 meses si alto R hemorragico: Ilb

Pero... surgen muchas preguntas:

©)

®)

élgual con los nuevos tratamientos de revascularizacion?
élgual con los nuevos antiP2Y12?

¢Y si complicaciones hemorragicas?

¢Y si necesidad de procedimientos quirurgicos?

¢Y si anticoagulacion?

¢Y si mantenerlos mas alla del ano?




Prolongar la DAPT Acortar la DAPT

12 meses



J Am Coll Cardicl. 201¢€ Sep, 68 (10) 1082-11156

Doble antiagregacion prolongada

Dual Antiplatelet Therapy (DAPT) Score - MDCalc



https://www.mdcalc.com/dual-antiplatelet-therapy-dapt-score

Registro RENAMI: Eur | Prev Cordiol 2020,27.696—705.

o DAPT > 12 meses: beneficios en términos de eventos isquémicos (salvo en >75 aflos y mujeres)

o Pacientes con SCA 1-3 afos antes, continuar con Ticagrelor 60 mg b.i.d. reduce los eventos isquémicos

o A costa de mas sangrados (no HIC)

¢Y con Prasugrel?  Loncet 2020;396:1079-1089,

o Menos evidencia
o HOST-REDUCE-POLYTECH-ACS

o DAPT AAS + Prasugrel 1 mes. Completar al afio con 5 mg o.d. no diferencias frente a 10 mg o.d.



JAMA 2020:323:2407-2115,

o 3056 pacientes post SCA: tras 3 meses de DAPT se aleatorizaron 1:1 a:
Ticagrelor en monoterapia 3 meses mas
VS.

Doble antiagregacion (Ticagrelor y AAS) hasta completar 12 meses

o Reduccién absoluta del riesgo de eventos adversos netos en un 2%

Conclusiones similares a los Ticagrelor en monoterapia tras 3 meses DAPT:
o Reduccion de sangrados sin incremento de eventos isquémicos, incluso en DM ' Am Celi Cordial 2020:75:2403 2413,
o Incluso en SCA. Mayor beneficio en NSTEMI (Twilight-ACS)  Eur Heart ) 2020:41.3533-3545,

o Incluso en casos de ICP complejo |} am cati Cordint 2020;75:2414-2424.



Concordancia con otros estudios 20153212414 2427
o ONE MONTH DAPT, SMART-CHOICE, STOP DAPT-2, GLOBAL-LEADERS s 2015:321:2428-2437.| | 1oncet | 2071 5:392,:940-549,

o Yy metaanalisis Gratation 2020,142:538-545.
gue muestran que y dejar AAS/ anti P2Y12 en monoterapia
Si bien, gran heterogeneidad:

o en los comparadores

o en el tiempo de la monoterapia y en el seguimiento

o en los outcomes y en las poblaciones

Pueden ser datos a tener en cuenta segun determinados perfiles de pacientes



| Lo que nos dicen las guias de NSTEMI 2020 \

Sobre prolongar la DAPT Sobre acortar la DAPT




En definitiva... individualizar




Escala BARC

Cirewaion. 20013123 2736-2747,

Escalas TIMIy GUSTO

Complicaciones hemorragicas




Sangrados graves



‘ Escalas que ayudan a predecir el alto riesgo hemorragico l

Crusade > 41 Precise DAPT > 25



| ICP y necesidad de anticoagulacion oral '

Estudios que han comparado la triple terapia convencional con estrategia de SAPT+ACO

L” homme qui marche. A. Giacometti 1961



25-35% de los pacientes con FA y un 10% de los pacientes sometidos a ICP
FAy Cl: FR en comun

Ademas, enf. tromboembdlica venosa: 1-2/1000 pacientes-afio

¢Qué hacer con el tratamiento antitrombodtico?

Con TAT: R sangrar hasta un 12% al afio



équé fue primero, la ACO o la antiagregacion?

écronica o temporal? écon cual y por qué?

écuando, donde y por qué?

Ajustar dosis y controles (INR)

Si 2 0 mas antitrombaticos: IBP



Anticoagulacion previa + ICP Antiagregacion previa + ACO



En resumen: guias NSTEMI 2020






Triple terapia (TAT) durante el ingreso (salvo alto R isquémico)

Por defecto: SAPT (Clopidogrel) + ACO (ACOD)

Si > R de sangrado: stop antiagregante 3-6 meses del ICP (1-3 meses si vascular periférico)

> 1 afio del ICP: dejar solo con ACO si indicacidn de anticoagulacidn crénica (estudios AFIRE y OAC Alone)
Si NACO* y alto R sangrado: ajustar a dosis baja durante la combinacién

No dar Ticagrelor o Prasugrel en TAT




. . _ Manejo perioperatoric y periprocedimiento del tratamienta
—> Situacién emergencia: antitrombético: dacumento de consenso dé SEC. SEDAR, SEACY, SECTCV,
AEC, SECPRL, SLPD, SEGO, SCHH, SETH, SEMERGEN, SCMFYC, SIMG,
SEMICYUC, SEMI, SEMES, SEPAR, SENEC, SEQ, SEPA, SERVEI, SECOT y AEU

— Evaluar indicacion
—> Revisar tiempo de inicio

http:/qgxapp.secardiologia.es/landing/
—> Valorar el tipo de intervencién

- Si duda o urgencia relativa: étest de funcion plaquetaria?

—> Plantear reinicio post intervencion



Si finalmente hubiera que suspender antiagregacion:



VIH: Vigilar interacciones con la TARV www.hiv-druginteractions.org/checker

Con comorbilidades y ancianos:
o mismas dosis de farmacos (salvo Prasugrel en > 75 aios)
o carga de Clopidogrel 300 mg en > 75 ainos (poca evidencia)

o evaluar el tiempo de mantenimiento de la DAPT

Enf. Renal Cronica:
o similar alo previo

o no Ticagrelor y Prasugrel en ERC en estadio IV-V




El tratamiento antiagregante es uno de los pilares de la farmacopea cardiolégica

En los SCA la estrategia mas consolidada es la DAPT (preferiblemente con Prasugrel/Ticagrelor), sin pretratamiento en el NSTEMI

Si ICP y necesidad de anticoagulacion, en términos generales se prefiere evitar la TAT y a partir del aino dejar solo con ACO

Siempre hay que adecuar los tratamientos antitrombadticos a las caracteristicas de cada paciente, a sus comorbilidades y al conjunto

de su situacion cardioldgica (balance R/B entre sangrado y la recurrencia de eventos isquémicos)

En definitiva, como dijo Sir William Osler:

“the good physician treats the disease; the great physician treats the patient who has the disease”



Muchas gracias

2021 ano Dante

700 anos de su muerte

e quindi uscimmo a riveder le stelle

La Divina Commedia. Dante istoriato. llustrazioni Federico Zucari. Le Gallerie Degli Uffizi.



Nuevos anticoagulantes.
Vision del Médico de Atencion Primaria

MZE |sabel Egocheaga Cabello

Médico de familia
Centro de Salud Isla de Oza



GUIAS ESC 2020.
Manejo integral del paciente

European Heart Journal (2020) 00, 1-126 ESC GUIDELINES doi:10.1093/eurheartj/ehaat12



Manejo estructurado y Tratamiento
de la FA

Confirmar

Caracterizar 4 S Tratar

AAD = antiarrhythmic drug; AF = atrial fibrillation; ECG = electrocardiogram; EHRA = European Heart
Rhythm Association; CV = cardioversion;NOAC = non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; OAC = oral
anticoagulant; TTR = time in therapeutic range; VKA = vitamin K antagonist.

Proietti M et al Europace 2021; 23: 174-183

2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with the
European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). European Heart Journal 2020; 00: 1-126.



ABC ===mm) A- Prevencion del ictus en FA

2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with
the European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). European Heart Journal 2020; 00: 1-126.



Anticoagulantes clasicos y Calidad de la anticoagulacion

El tratamiento con AVK reduce en dos tercios el riesgo de ictus y en un cuarto la mortalidad si se compara con
aguellos pacientes en tratamiento con AAS o sin tratamiento.

Un TRT 6ptimo (TTR >70%), consigue que el paciente esté realmente protegido con AVK. El TRT con AVK,
cuantificado mediante el test de Rosendaal o por el porcentaje de INR en rango, se correlaciona con las tasas
hemorragicas y tromboembodlicas.

Por cada punto de caida del tiempo en rango terapéutico se aumenta un 2% la mortalidad global.

Las recientes actualizaciones, tanto de la Guia Europea de diagndstico y tratamiento de la FA como de la Guia
Canadiense insisten en este aspecto y en alcanzar y mantener el TRT de al menos el 70 % en aquellos pacientes en
los que opte por AVK.

= Las guias de la ESC recomiendan un TRT > 70% para maximizar la eficaciay la
seguridad del tratamiento con AVK.

Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2008;1:84-91. PLoS One. 2016;11(10):e0164). European Heart Journal 2020; 00: 1-126.
Can J Cardiol. 2020;36(12):1847-1948.; Rivera-Caravaca JM et al. Clin Ther.2018;40:114-122.



Indicaciones de los ACOD

Chan N et al. Lancet 2020; 396: 1767-76



Anticoagulantes de accion directa (ACOD)

= Ventajas de los ACOD respecto a los AVK:

Eficacia y seguridad comparable o superior a la de warfarina. 2

Inicio y fin de accion rapido. - ©

Sin necesidad de una monitorizacion regular de la anticoagulacién. % ®

Menor numero de interacciones con farmacos y alimentos.* ®

Se administran a dosis fijas. % °

AVK: antagonistas de la vitamina K, ACOD: anticoagulante oral directo

1. Kirchhof P BS, et al. Rev Esp Cardiol. 2017;70:50.e1-.e84. ; 2. Patel MR, et al. N Engl J Med. 2011;365:883-91. ; 3. Granger CB, et al. N Engl J Med. 2011;365:981-92. ; 4. Giugliano RP, et al. N Engl J Med. 2013;369:2093-104. ; 5. Connolly
SJ, et al. N Engl J Med. 2009;361:1139-51. ; 6. Steffel J, et al. Eur Heart J. 2018;39:1330-93.



Dabigatran

(Pradaxa)?

Rivaroxaban
(Xarelto)?

Apixaban
(Eliquis)3

Caracteristicas farmacocinéticas de los ACOD

Edoxaban
(Lixiana)a

Mecanismo de accidn Inhibe la trombina Inhibe el FXa Inhibe el FXa Inhibe el FXa
Profarmaco Si No No No
Biodisponibilidad, % 6 ~80 50 62
Tiempo hasta nivel pico, 3 2-4 34 1-2
horas

Vida media, horas 12-17 5-13 12 10-14

Excrecion

~80% renal

~50% renal

~27% renal

~35% renal

Dializabilidad, % 50-60% 14% NA NA
Metabolismo hepatico: No Si Si Si
CYP3A4 involucrado

Absorcién con comida Sin efecto 66% sin comida, Sin efecto 6-22% mayor;

80-100% con
comida

minimo efecto en
exposiciéon

NA, not applicable

1. Pradaxa SPC; 2. Xarelto SPC, 2019; 3. Eliquis SPC, 2019; 4. Lixiana SPC, 2019




Eficacia y Seguridad de los ACOD respecto a los AVK

Metanadlisis preespecificado que incluyd los ensayos RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE y ENGAGE AF-TIMI 48 (n=71.683 pacientes)

FANV: fibrilacién auricular no valvular ES: embolia sistémica AVK: antagonistas de la vitamina K
Ruff CT et al. Lancet. 2014;383:955-62.



Eficacia y seguridad de los ACOD frente a AVK

Riesgos relativos frente a warfarina

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban (ENGAGE
(RE-LY)?2 (ARISTOTLE)3 (ROCKET AF)*5 AF-TIMI 48)°
150 mg 2 v/d 110 mg 2 v/d 20/15mg 1v/d 60/30 mg 1 v/d

Hemorragia mayor Similar J 20% J 31% Similar J 20%
HIC| § 59% J 70% J 58% § 33% J 53%
Sangrado Gl | § 52%" Similar Similar 1 42% 1T 23%

Ictus/ES | 35% Similar J 21% Similar Similar

Ictus isquémico l 24% Similar Similar Similar Similar
cardl\?s\gzlcijg(: § 15% Similar Similar Similar J 14%

Mortalidad total Similar® Similar ¥ 11% Similar Similar

No apto para comparacion directa debido a diferencias en el disefio del estudio y las poblaciones.
*Riesgo de sangrado Gl en pacientes menores de 75 afios era de 1.19 (0.87-1.63). 70.88 (0.77-1.00)

1. Connolly et al. NEJM 2014;371:1464; 2. Connolly et al. NEJM 2010;363:1875; 3. Granger et al. NEJM 2011;365:981; 4. Patel et al. NEJM 2011;365:883; 5. Sherwood et al.
J Am Coll Cardiol 2015;66:2271; 6. Giugliano et al. NEJM 2013;369:2093



Eficacia (prevencion ictus/ES)

RCTs: ensayos clinicos
RWD: datos vida real

Seguridad (riesgo de sangrado mayor)




Seleccion de ACO

Diener et al. Eur Heart ) 2017;38(12):860-868




Seleccion de ACOD segun perfil del paciente

Alto riesgo de sangrado —-—)
Alto riesgo de ictus y bajo riesgo de sangrado —-—)
Ictus previo o ataque isquémico transitorio —)
Alto riesgo de enfermedad coronaria arterial o complicaciones cardiovasculares —)
Insuficiencia renal moderada? d
Uso concomitante de inhibidores de CYP3A4 -

Dabigatrdan 110 mg
Apixaban 2.5 mg

Dabigatran 150 mg

Dabigatran 150 mg (superior vs warfarina)
Rivaroxaban 20 mg (no inferior vs warfarina)
Apixaban 5 mg' (no inferior vs warfarina)

Dabigatran 150 mg
Rivaroxaban 20 mg*
Edoxaban 60 mg?®

Dabigatran 150 mg (si no hay factores que aumenten la

existencia de riesgo de sangrado)

Dabigatran 110 mg

Rivaroxaban 15 mg

Apixaban 2,5 mg (si Cr 2 1,5 mg/dl y > 80 afios o peso
corporal de < 60 kg)

Dabigatran 150 mg
Edoxaban 60 mg

+ Apixaban 5 mg dos veces al dia (2.5 mg diarios en caso que al menos cumpla dos de las siguientes caracteristicas: edad > 80 afios; peso corporal < 60 kg; o Cr > 1.5 mg/dl).

f Rivaroxaban 20 mg (15 mg en caso que de aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min).

§ Edoxabén 60 mg (30 mg en caso que de aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min; peso corporal < 60 kg; o administracién concomitante de verapamilo, verapamil, quinidina o dronedarona).
9] Las guias europeas no recomiendan el uso de ningln anitcoagulante oral directo en paciente con fibrilacion auricular y disfuncion renal severa.

Cr: Creatinina sérica.

Barrios V, Masjuan. Future Cardiol. 2017;13(1):49-64.




Eleccion de la dosis adecuada

Dosis de los ACOD en los ensayos clinicos

10000 -
8692 9081
8000 - 7116
4 6076
g 6000 - 5637 5251
@
o
S 4000 -
o
@
§
Z 2000 - 1474
L1
0 . I :
150mg | 110mg |Warfarina 20 mg 15mg | Warfarina 5mg 2,5mg Warfarina 60 mg
2vid 1v/d 1v/d 2v/id 2v/d 1v/d
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
RE-LY" ROCKET AF2 ARISTOTLE3

7036
5249
1784 1785
30mg 30mg 15mg
1vid 1v/d 1vid
Edoxaban

ENGAGE AF-TIMI 484

Dabigatran 110 mg la unica dosis baja cuyos datos de eficacia y seguridad han sido estudiados como brazo independiente en los ensayos pivotales1

Los ajustes de dosis de los inhibidores del factor Xa aprobados fueron ensayados en poblaciones limitadas, previamente especificadas

No apto para comparacion directa debido a diferencias en el disefo del estudio y las poblaciones.
Solo el régimen de dosis alta de edoxaban (60/30 mg 1 v/d) esta aprobado para la prevencién del ictus en la FA

1. Connolly et al. NEJM 2009;361:1139; 2. Fox et al. Eur Heart J 2011;32:2387; 3. Granger et al. NEJM 2011;365:981; 4. Giugliano et al. NEJM 2013;369:2093



Eficacia y seguridad con dosis bajas de los ACOD vs warfarina en los ensayos clinicos

Dosis 110 mg 2v/d 2,5 mg 2v/d 15 mg 1v/d 30 mg 1v/d*

Ictus y embolismo sistémico

Ictus isquémico - -

Ictus hemorragico ‘ -
Hemorragia mayor ‘ ‘ ‘
Hemorragia Gl mayor f -
Sangrado intracraneal ‘ -

No todas las dosis bajas o reducidas han demostrado el mismo beneficio clinico en los ensayos pivotales

No direct head to head comparison

1. Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-1151; 2. Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2010;363:1875-1876 and supplementary appendix; 3. Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2014;371:1464—-1465; 4. M
Zeitouni, et al. JACC 2020; 75 (10): 1145-1155; 5. Patel MR, et al. N Engl J Med 2011;365:883-891; 6. Fox KA, et al. Eur Heart J 2011;32:2387-2394; 7. Sherwood MW, et al. J Am Coll Cardiol 2015;66:2271-
2281; 9. Giugliano RP, et al. N Engl J Med 2013;369:2093-2104 and supplementary appendix; 10. Edoxaban SPC. (datos extraidos de FT)

*Los pacientes recibieron 30 mg de edoxaban como reduccién de la dosis en el ensayo. 5.249 pacientes adicionales en el grupo de dosis baja recibieron 30 mg en la asignacion al azar (régimen no autorizado).



Guias ESC 2020. Dosis reducida y dosis baja.

La terapia con ACOD debe optimizarse en funcién del perfil de eficacia y seguridad de cada
ACOD en diferentes subgrupos de pacientes

European Heart Journal (2020) 00, 1126



¢Como se dosifica cada ACOD?

1. Rivaroxaban Ficha técnica; 2. Apixaban Ficha técnica; 3. Edoxaban Ficha técnica; 4. Dabigatran Ficha técnica. European Heart Journal (2020) 00, 1126



Factores que influyen en la dosificacion

de los ACOD

La edad, junto con las comorbilidades, la fragilidad, el miedo a las
caidas o a la hemorragia, son determinantes del uso inadecuado de
dosis reducidas.

El uso inadecuado de una dosis reducida de un ACOD conduce a un
mayor numero de eventos.




En practica clinica, élos pacientes con FA reciben una anticoagulacion terapéutica
adecuada?

Dabigatran!'  Rivaroxaban? Apixaban? Edoxaban*
Dosis ACOD
estandar (%)

5 |
’ Dosis baja
h h [ dabigatran (%)
. Dosis reducida
inhibidor FXa (%)

* El uso de dosis reducidas de inhibidor de FXa puede ser mayor en la practica de lo que cabria esperar segun los estudios de fase lll.

ECAS
Fase lll

Practica
Clinica
Real®

*Not for direct comparison between studies

*Data for edoxaban are from the high-dose arm of ENGAGE AF-TIMI 48; 1. Connolly et al. NEJM 2009;361:1139; 2. Fox et al. Eur Heart J 2011;32:2387; 3. Granger et al. NEJM 2011;365:981; 4.
Giugliano et al. NEJM 2013;369:2093; 5. IMS MIDAS data from Q1 2018 from all countries for which data were available



Uso de dosis reducidas en Espana

/ \ * Un estudio de practica clinica real en Espafa evaluo el

uso de ACOD en 2494 pacientes con FANV.

* Un 23,5% de pacientes estaba recibiendo dosis fuera de
ficha técnica.

* El riesgo de muerte fue mas elevado (p<0,001) en los
pacientes infradosificados en comparacion con los que
/ tuvieron una dosis adecuada.

-

Navarro-Almenzar, B, et al. Current Medical Research and Opinion. 2019; 1-1



Patrones de dosificacion con ACOD en pacientes con FA recién
diagnosticada en el estudio GARFIELD-AF

GARFIELD-AF Global Anticoagulant Registry in the FIELD-AF

» Evaluar los patrones de prescripcidon de los ACOD en lo que respecta a la dosificacion
« Evaluar el impacto de la dosificacién de acuerdo con la FT
» ldentificar los predictores de infradosificacion en dicha poblacion.

La mayoria de los pacientes (n =7.603; 72,9%) recibieron la dosis recomendada,
2423 (23,2%) recibieron una dosis insuficiente y 400 (3,8%) una sobredosis.

Camm AJ. J Am Coll Cardiol. 2020;76(12):1425-1436



Patrones de dosificacion con ACOD en pacientes con FA recién diagnosticada en el estudio GARFIELD-AF.
Resultados.

Se observd una mayor frecuencia de correcta dosificacion para los ACOD comercializados inicialmente,
dabigatran y rivaroxaban, mientras que se observaron tasas mas altas de dosis bajas con apixaban y edoxaban

Camm AJ. J Am Coll Cardiol. 2020 Sep 22;76(12):1425-1436



Patrones de dosificacion con ACOD en pacientes con FA recién diagnosticada en el estudio GARFIELD-AF.
Resultados.

Las tasas de dosis no recomendadas aumentaron con el aumento de la puntuaciéon CHA2DS2-VASc,
lo que indica que los pacientes de mayor riesgo eran mas propensos a recibir una dosis incorrecta de ACOD.

/EI riesgo de muerte por todh

las causas fue
significativamente mayor en los
pacientes que recibieron dosis
no recomendadas, en general, y
en los pacientes con dosis
insuficientes, en comparacion
con pacientes tratados con dosis
recomendadas.

El riesgo de hemorragia mayor
en pacientes con dosis
insuficientes fue menor que en
pacientes con dosis adecuadas.

Camm AJ. J Am Coll Cardiol. 2020 Sep 22;76(12):1425-1436



Patrones de dosificacion con ACOD en pacientes con FA recién diagnosticada en el estudio GARFIELD-AF.

Resultados.

Odds Ratios for Selected Predictors of Nonrecommended Low Dosing

Los predictores mds potentes de
infradosificacion fueron:
el sexo femenino, la etnia no
caucasica, la diabetes y la
terapia antiplaquetaria
concomitante y la edad (OR=1,5).

Camm AJ. J Am Coll Cardiol. 2020 Sep 22;76(12):1425-1436.



Interacciones de los ACOD

Algoritmo en pacientes usuarios de ACOD con posibles interacciones farmacoldgicas

 Las guias de la EHRA 2018, han
propuesto  este algoritmo a
considerar en pacientes usuarios
de ACOD con posibles
interacciones farmacologicas

Los ACOD se metabolizan principalmente por el
CYP3A4 (subunidad 3A4 del citocromo P450).

A excepcidén del dabigatran que tiene nulo
metabolismo por esta via y del edoxaban solo un 4%.

Todos los ACOD son sustrato de la glucoproteina P,
importante en la regulacion de la distribucion y la
biodisponibilidad de farmacos (los inhibidores de gp-P
aumentan las concentraciones plasmaticas de los
ACOD vy los inductores las disminuyen).

Adaptado de Steffel J, et al. Eur Heart J. 2018;39:1330-93



Interacciones medicamentosas

Sandhu R et al. Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes 2021 Jan 22;qcab002. doi: 10.1093/ehjqgcco/qcab002




Pacientes con enfermedad renal

* Los ACOD se han relacionado con un menor riesgo de ictus, hemorragia mayor y mortalidad por todas las
causas al ser comparados con warfarina en pacientes con FAy ERC.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Aclarado renal de farmacos parenterales <1% 80% 36% 27% 50%
Eliminacién mediante 4h de hemodialisis <1% 50% - 60% <1% 7% 9%
Volumen de distribucion, litros 8 50-10 50 21 107
Vitamina K, PFC, .
Agente reversor Idarucizumab 4F-CCP 4F-CCP 4F-CCP
4F-CCP
Nivel de CrCl mas bajo en que el farmaco puede ser Puede ser usado en
. T . . 15 15 <15* 15
prescrito de acuerdo con la indicacién de la FDA, ml/min dialisis
HR (95% IC) de ictus respecto a warfarina, CrCl <50 ml/min Referencia 0.56 (0.37-0.85) 0.88 (0.65-1.19) 0.79 (0.55-1.14) 0.87 (0.65-1.18)t
HR (95% IC) de sangrado mayor respecto a warfarina, CrCl .
(95%1€) g M Referencia 1.01 (0.79-1.30) 0.98 (0.84-1.14) 0.50 (0.38-0.66) 0.76 (0.58-0.98)
<50 ml/min

* Se sugiere una dosis de 5 mg de apixaban dos veces al dia para pacientes con un CrCl < 15 ml/min. Esta sugerencia de dosificacion se basé en un pequefio estudio farmacocinético y farmacodinamico de dosis Unica
(actividad anti-Xa). La eficacia clinica y los estudios de seguridad a largo plazo no se han realizado en esta poblacidn; por lo tanto, se recomienda el uso de apixaban con precaucién en pacientes con enfermedad renal
crénica avanzada o en etapa terminal.
** Dabigatran en Europa se puede utilizar hasta CrCl de 30 ml/min, y en US hasta CrCl de 15 ml/min
+30-50 ml/min para la comparacion de edoxaban versus warfarina.
IC = intervalo de confianza; CrCl = aclarado de creatinina; FDA = U.S. Food and Drug Administration; PFC = plasma fresco congelado; 4F-CCP = factor 4 - concentrado de complejo de protombina; HR = hazard ratio.

Adaptado de Chan et al. J Am Coll Cardiol. 2016; 21;67(24):2888-99.



Pacientes con enfermedad renal

* En un estudio reciente en Vida real con 9.769 pacientes se ha evidenciado menor deterioro de Ia
funcion renal para los ACODs vs warfarina.

» Estos resultados confirman lo observado en los respectivos estudios de los ACOD sobre deterioro renal.

Yao et al. ) Am Coll Cardiol 2017;70:2621-32



E d a d Polifarmacia

[ ] El anciano Comorbilid
e n a n C I a n O S L -
El anciano es
diferente
" Balance Precaucion
Echbiicad Riesgo/Beneficio es

Valoracion del riesgo de ictus isquémico

o Riesgo de sangrado Escala HAS-BLED
y embolia sistémica

Letra Caracteristica clinica

H Hipertension Presion arterial sistolica > 160 mmHg

A Funcioén renal y hepatica Dialisis cronica o trasplante renal o Cr> 2,2 mg/dl o
alteradas (un punto cada enfermedad hepatica crénica o evidencia bioquimica de
una) trastorno hepatico significativo (p. ¢j., bilirrubina > 2

veces el limite superior normal, en asociacion con GOT
0 GPT o FA > 3 veces el limite superior normal

S Ictus Ictus, incluido lacunar
B Sangrado Historia previa de sangrado y/o predisposicion al
sangrado
L INR 1abil INR inestable/elevado o poco tiempo en el intervalo
terapéutico (p. €j., < 60%)
E Edad avanzada (> 65
aios)
D Farmacos o alcohol (un Uso concomitante de farmacos, como antiplaquetarios,
punto cada uno) antiinflamatorios no esteroideos.

Abuso de alcohol

Pisters R et al. Chest 2010; 138: 1093

Eur Heart J 2016; 37:2893-2962

Comorbilidades y polifarmacia estan aqui




ACOD en ancianos

« {5 ¥ 6574y =7a EL 311 285 ym
RELY 2971 {16.4) TEBA (43.5) T258 (401) 3007 (167} 722 4.0
ROCRET-AF 3904 (22.1) 4741 {334 6329 (427) 1305 (9.2} 667 (4 8)
LROCKET-AF 780 (A1.00 308 £39.0}
AFISTTLE B471 (301) 7052 (18.7) B&78 (31.2) 2476 (13.4) 332 (1.8}
ENGAGE AE-TIM| 48 T4W7 (26.0) 7134 (33.8} 8474 (48.7) 3501 (171} 5§09 £4.9)

ENGAGE AF-TTMI 48, includded hghest mumbBar of eldesly patients (defined as age » =75'yeims), whierens ARISTETLE had more patfents (n relatively youmiger age
groupa. Dutn for potietits 85 years ws oot avnllable tnthe J-EOCKET-AF.

Kato ET et al. Ageing Research Reviews 2019; 49: 115-124.

Malik AH et al. Am J Cardiol 2019;00:1-7)




Seguimiento del tratamiento con ACOD

v’ Se recomienda revisar en cada visita médica de seguimiento:

= Conocimiento de su enfermedad y cumplimiento.

= Eventos tromboembdlicos (cerebrales, sistémicos o pulmonares) y reevaluacion del riesgo trombotico.
= Sangradosy reevaluacion del riesgo de sangrado.

= Funcidn renal y hepatica, y ajuste de dosis o suspension si precisa.

= Otros efectos secundarios (no hemorragicos) o reacciones adversas: dispepsia (mas frecuente con dabigatran).
Exantema, prurito o urticaria. Trombopenia.

= Medicacion concomitante, teniendo en especial consideraciéon medicamentos que puedan interferir en el
metabolismo de los ACOD, que puedan alterar el funcionamiento renal (p ej. AINEs) o que aumenten el riesgo
hemorragico (p ej. Antiagregantes).

Heidbuchel H et al. Europace. 2015;17(10):1467-507 European Heart Journal (2018) 00, 1-64
Mejora de la seguridad en el control y seguimiento de pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) en los centros de salud del Servicio Madrilefio de Salud,2018.



Seguimiento del tratamiento con ACOD

v'Periodicidad de las visitas de seguimiento médicas:

» Anualmente, con analitica

» Si ACr 30-60 mL/min, edad mayor de 75 afos o fragilidad: funcion renal cada 6
meses.

» Si ACr 15-30 mL/min: funcién renal cada 3 meses

» Si ocurre algun evento que pueda interferir: funcién renal/hepatica.

Heidbuchel H et al. Europace. 2015;17(10):1467-507 European Heart Journal (2018) 00, 1-64

Mejora de la seguridad en el control y seguimiento de pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) en los centros de salud del Servicio
Madrilefio de Salud,2018. Disponible en :

https://saluda.salud.madrid.org/atencionprimaria/Paginas/Protocolosyguiastecnicas.aspx



Manejo periprocedimiento en ACO

¢ Es necesario suspender
la anticoagulacion?

RIESGO HEMORRAGICO
DEL

‘ PROCEDIMIENTO y

¢ Cuando suspender la ACO?

¢ Cuando reintroducir la ACO?

éEs necesaria terapia puente?

Vivas D et al.
Rev Esp Cardiol. 2018;71(7):553—-564.

=)

' PROCEDIMIENTO
RIESGO

- HEMORRAGICO

PROCEDIMIENTO

Del paciente

RIESGO
HEMORRAGICO

TIPO DE ACO

FUNCION
RENAL

RIESGO TROMBOTICO
DEL PACIENTE

TIPO DE ACO




Manejo periprocedimiento en ACO

Manejo perioperatorio y periprocedimiento del
tratamiento antitrombdtico: documento de
consenso de SEC, SEDAR, SEACV, SECTCV, AEC,
SECPRE, SEPD, SEGO, SEHH, SETH, SEMERGEN,
SEMFYC, SEMG, SEMICYUC, SEMI, SEMES, SEPAR,
SENEC, SEO, SEPA, SERVEI, SECOT y AEU.

Rev Esp Cardiol. 2018;71(7):553-564.




Aspectos clave en el periprocedimiento

Riesgo TE alto
‘ Valorar tratamiento puente si AVK

Procedlml.entos d(,a pajo riesgo en gue la posible NO suspender ACO
hemorragia sea clinicamente poco importante

y asumible por el operador.

v" Funcioén renal
v’ Tipo de ACO ‘ Cuando suspender ACO

v’ Riesgo hemorragico

Manejo perioperatorio y periprocedimiento del
tratamiento antitrombdtico: documento de
consenso de SEC, SEDAR, SEACV, SECTCV, AEC,
SECPRE, SEPD, SEGO, SEHH, SETH, SEMERGEN,
SEMFYC, SEMG, SEMICYUC, SEMI, SEMES,
SEPAR, SENEC, SEO, SEPA, SERVEI, SECOT y AEU.
Rev Esp Cardiol. 2018;71(7):553-564.



¢Como ha cambiado
la COVID19 la ACO?

* La especial situacion de los pacientes con autocontrol o automonitorizacion del tratamiento ACO. Se ha reforzado donde ya
funcionaba y se ha mostrado como una opcién segura y eficaz.

e Valorar inicio del tratamiento antitrombaético con ACOD o el cambio a ACOD:

- Es importante ser proactivo en las indicaciones ya contempladas en las condiciones de financiacién de los ACOD,
fundamentalmente, mal control de INR, pero también dificultad para el acceso al control de INR.

- Los ACOD se convierten aun mas, si cabe en farmacos de primera eleccién en tiempos de COVID19: menor
sobrecarga del sistema sanitario, proteccion al paciente y proteccién al personal sanitario

Importante valorar:

Historia clinica, indicaciones, contraindicaciones, analitica reciente, dosis, cuando cambiar, grado esperable de
cumplimiento.

Concertar seguimiento telefénico posterior.




Anticoagulacidon oral en tiempos de COVID-19

Salvo en caso de ingreso o realizacion de un procedimiento invasivo y/o quirurgico, no hay motivos para suspender el tratamiento
anticoagulante oral La suspensidon debe hacerse siguiendo las recomendaciones del documento Manejo perioperatorio 'y
periprocedimiento del tratamiento antitrombdtico.

El espaciamiento de los controles del tratamiento con AVK a 7-8 semanas solo debe considerarse para pacientes con buen control
terapéutico.

Para minimizar la necesidad de controles, si el paciente es subsidiario de tratamiento con anticoagulantes orales directos (ACOD) se
debe favorecer el cambio.

Distintas Consejerias de Salud de algunas Comunidades autdnomas han aprobado el inicio de la anticoagulacién con ACOD para los
pacientes con reciente diagndstico de fibrilacion auricular (FA) para evitar los controles necesarios y frecuentes en el inicio del
tratamiento con AVK.

Los pacientes con prétesis valvulares mecanicas, son especialmente vulnerables. El centro de salud deberia asegurar un circuito
especifico para que el control de INR fuera rapido y el paciente se llevara su pauta de tratamiento en la misma visita o porvia
telematica. Si se opta por cambiar el AVK por HBPM solo deberia hacerse durante periodos cortos, es una indicacion fuera de ficha
técnica y la administracion debe ser cada 12 horas con control anti-Xa.

Recomendaciones sobre el tratamiento antitrombdtico durante la pandemia COVID-19. Posicionamiento del Grupo de Trabajo de Trombosis
Cardiovascular de la Sociedad Espafnola de Cardiologia. Revista Espafiola de Cardiologia 2020; 73(9):749-757.



Seguimiento proactivo de los pacientes con ACOD en el
contexto COVID19

Estos pacientes no estaran acudiendo, es preciso identificarlos.

Papel primordial de la consulta telefénica/virtual.

Consulta de enfermeria virtual de seguimiento EN EL CONTEXTO DEL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CRONICOS con protocolos predefinidos (adherencia, eventos, sintomas, pre5|on arterial,
FC, revision de medicacién, educacion sanitaria, solicitud de analitica). Va/orar si precisa consulta
presencia/.

Consulta médica de seguimiento virtual: Conocimiento de su enfermedad y cumplimiento. Eventos
tromboembdlicos (cerebrales, sistémicos o pulmonares) y reevaluacion del riesgo trombatico.
Sangrados y reevaluacion del riesgo de sangrado. Funcion renal y hepatica, y ajuste de dosis o
suspension si precisa. Medicacidon concomitante Valorar si precisa consulta presencial



PROTOCOLO AP Madrid: Tratamiento ACOD |

https://saluda.salud.madrid.org/atencionprimaria/Paginas/Protocolosyguastcnicas.aspx



"Lugea el ol o esté negro el
,’16 a"’

André Breton

@IEgocheaga



IMAGEN CARDIACA
¢Qué han aportado el TACy la RM al paciente cardiologico?

Dra. Marta Tomas.






INTRODUCCION



Tomografia
Computarizada

Resonancia Magnética




TC CARDIACO RM CARDIACA




VALORACION NO INVASIVA
TC CARDIACO RM CARDIACA

ARTERIAS CORONARIAS CORAZON ( FUNCION, MORFOLOGIA,
CARACTERIZACION TISULAR...)






GOOD

Aportaciones de la Tomografia
Computarizada







Alta resolucion espacial
Alta resolucion temporal
SINCRONIZACION CARDIACA

<1mSv -4 mSV



" Cuantificacion de calcio coronario (Agatston)

Cuantificacion del calcio coronario ( CAC score) es una técnica no
invasiva para la estimacion de la enfermedad aterosclerdtica coronaria
y que ha demostrado ser factor predictivo en multiples estudios incluso
mejor que los scores actuales.

Medida objetiva de cuantificacion de ateromatosis coronaria
Predictor independiente de eventos cardiacos



No precisa medicacidn ni contraste




MESA website

Agatston score: predictor del riego
coronario

riesgo convencionales




Ao

AP

Anatomia coronaria Anomalias coronarias






Descartar lesiones coronarias

ALTO VALOR PREDICTIVO NEGATIVO
98%-99% para excluir estenosis coronarias
significativas







Sin lesiones Lesion severa



45 anos, dolor toracico tras ejercicio




Lesidn Oclusion
Sin lesiones Lesion ligera moderada No valorable Lesidn severa crénica



= Descartar lesiones coronarias

ALTO VALOR PREDICTIVO NEGATIVO & ! :‘

Detectar , caracterizar y cuantificar

Especificidad y valor predictivo positivo

Monitorizar tratamiento



Calculo de la Reserva Fraccional de Flujo (FFR) Monitorizar tratamiento



" Ymucho mas...



GOOD

Aportaciones de la Resonancia
Magnetica




Alta resolucidon de contraste
ALTA RESOLUCION TEMPORAL-CINE
SINCRONIZACION CARDIACA




" Morfologia

Mejor delimitacidon de bordes endocardicos y epicardicos

Medida mas precisa de

espesores miocardicos Valoracion de VD EN TODOS LOS PLANOS



Varon 25 anos, ECG compatible con MCH

Espesor 30 mm



FUNCION

Volumenes, funciéon y masa Vly VD

Contractilidad regional

FIABLE Y REPRODUCIBLE
Gold standard



= CARACTERIZACION TISULAR: realce tardio

Intrinseca
Medios de contraste

Excelente técnica para caracterizar el INTERSTICIO

>
INFARTO Fibrosis focal Expansion Infiltracién
intersticial intersticial
MCH, MCD, Miocarditis  Amiloidosis, Enfermedad

Sarcoidosis, DAVD de Fabry



Patron de realce tardio

=  FINALIDAD DIAGNOSTICA

1. Diagnostico diferencial con la
cardiopatia isquémica

2. Apoyar y/o sugerir el diagnodstico
de una determinada cardiomiopatia

=  FINALIDAD PRONOSTICA

1. Sustrato arritmogénico
2.“Estratificacion del riesgo”

NO invasivo

Mahrholdt et al. Delayed enhancement cardiovascular magnetic resonance
assessment pf non-ischaemic cardiomyopathies. Eur heart J (2005) 26, 1461-1474






*" Cardiopatia isquémica

Estudio de isquemia
miocardica

Grado de transmuralidad

Obstruccion
microvascular



" Ymucho mas...

PERICARDIO: Pericarditis CARDIOPATIAS VALVULAR

MASAS: Mixoma efusivo-constrictiva CONGENITAS



" Ymucho mas...

Anomalias coronarias



UGLY

Limitaciones




Calcio, arritmias, artefactos
respiratorios...



Arritmias, marcapasos,
claustrofobia ...













¢Qué han aportado el TAC y la RM al paciente cardiolégico?

= Técnicas robustas y fiables NO INVASIVAS con enormes ﬁ‘i.“n
posibilidades diagndsticas y con papel creciente en el
diagnodstico y prondstico

= Limitaciones ITEEI‘Y

: ., : THE
=  No sustituye la valoracion del paciente BAI]




mtomas@fjd.es



5 Cuando debo hacer un Angio
TAC coronario a mi paciente ¢

Dr Miguel Orejas
Fundacién Jiménez Diaz 25/02/2021
Dr Miguel Orejas




Imagen cardiaco

-1958. Dr F Mason Sones

Inyeccion acccidental de 30 cc
contraste en CD

Fue la 12 coronariografia

Dr Judkins, Dr Mason




Evolucion TC multicorte

1971 Hounsfeld inventa la TC (EMI)
1989 Desarrollo TC helicoidal (Siemens)
1991 TC de 2 cortes (Elscint, Israel)
1998 TC de 4 cortes
2002 TC de 16 cortes
2003 TC de 32 cortes
Prototipo TC de 256 cortes (Toshiba)
2004 TC de 40 cortes / 64 cortes
2005 TC de Doble Tubo (SIEMENS)

2007

TC 320 cortes




TC multidetector

~

anillos de
deslizamiento

Detectores de Rayos X




s A QUIEN realizar Angio TAC coronario?

Diferentes escenarios....

1.- Paciente con dolor toracico y prob pre-test intermedia
Descartar enfermedad coronaria

2.- Dolor toracico en paciente con By- Pass

3.- Preoperatorio valvulares

4.- Sospecha de malformacion coronaria

5.- Dolor toracico en Urgencias: Aorta, Pulmonares y

Coronarias.

6.- Pacientes seleccionados para cuantificacion de score

calcico

7.- TAC cardiaco: Pre-TAVI, pre- CCV



Consulta

Dolor tordcico: escenarios

Urgencias

Dolor toracico

Pruebas funcionales

Pruebas anatomicas




Guidelines ESC 2019, cardiopatia isquémica

N4




Guidelines ESC 2020



Guidelines ESC 2020



Angio TAC coronario




Reconsfrucciones MIP

Estenosis

/ severa

CX



Reconstrucciones 3




Placa cdlcica vy placa blanda

Calcio Descendente anterior

Placa bIanda‘ N Placa blanda \

Limitacion de angio TAC coronario: Calcio



Coronary Artery Disease |

Detection of Significant Coronary Artery Disease by
Noninvasive Anatomical and Functional Imaging

EVINCI TRIAL

475 pp
Edad: 61 a

TAC coronario
+

Pruebas funcionales
SPECT o PET esf
Eco-Esfuerzo
Cardio-RM

Circ Cardiovasc Imaging. 2015,8




Coronary Artery Disease |

Detection of Significant Coronary Artery Disease by
Noninvasive Anatomical and Functional Imaging

Circ Cardiovasc Imaging. 2015,8

J 14 centros
Europa
29% CAD
TAC mejor
VPN
O




Coronary Artery Disease

Detection of Significant Coronary Artery Disease by
Noninvasive Anatomical and Fanctional Imaging

Conclusions
In a multicenter European population of patients with stable
chest pain and low prevalence of disease, CCTA is the most
accurate imaging technique for detecting significant CAD
defined by ICA. Functional imaging based on myocardial per-
fusion 1s more sensitive but less specific than functional imag-
ing based on ventricular wall motion.

Circ Cardiovasc Imaging. 2015,8




“TAC multidetector es una
herramienta segura
para excluir enfermedad coronaria’

VPN: 95-99 %




BioMed Research International Vol 2018

NICE guidelines, cambios update 2016,

-Calcio score cero: no descarta CAD
-TODOS pacientes con DT de nuevo inicio

< TAC coronario (64 cortes o mas)

- Test funcionales: CAD conocida, CT coronario incierto




NICE guidelines, cambios (update 2016)

Limitaciones:
- No existen TAC ultima generacion en todos centros

- Dosis de radiacion altas en determinados pac
- Fundamental: recursos del entorno de trabajo

BioMed Research International Volume 2018




Seguimiento By-pass Ao-coronarios

Cirugia revascularizacion: AMI| a TCl anémalo
Safena a OM




Anomalias congénitas coronarias

TCl saliendo de seno Valsalva derecho

Evaluacion correcta
del recorrido vaso
anomalo




ALCA Inter-arterial

Origen andmalo de TCI en seno Valsalva dcho
Trayecto inter-arterial

Ao

Ao




ARCA alto riesgo

- Varon 42 anos, deportista. DT esfuerzos. PE simple dudosa
- Origen andmalo de coronaria dcha en seno izdo

TCl
CD

TC 128-cortes con adquisicidn prospectiva




ALCA Interarterial

Origen andmalo de TCl en seno Valsalva dcho

Pre-quirurgico Post-quirurgico




DT en URG: Triple estudio

Posibilidad de estudio de:
Arterias pulmonares —

Aorta Unico estudio

Coronarias

\




Diseccion Aortica

~J




Estudio Pre-TAVI

2-4
mSv



Calcio coronario

* Presencia de calcificaciones: mayor
riesgo de enf coronaria

« Score calcico: suma area total de

placa calcio (Agatstong)
numero de pixeles > 130 U Hounsfield

Score alto: marcador sensible pero
inespecifico de estenosis signific

Sc cero: muy baja prob enf coronaria

Sc >500: Calcificacidon severa

Budoff et al, Circ 06, 114:1761

\_




Agatstong Score

ROI# I-‘I"Eaﬁq‘&:u"e‘ﬁ:ﬂ"e Ha&sﬂi‘ﬂas&

CDI CDI

LWIN| 6 /5.6 241.0 402 43,2 7.2
LAD 13 2196 6H.2 5.4 127.4 9.8
CRY 11 434 $.3 7.4 17.0 1.5
RCA 28 3991 1130.3 40,4 187.5 6.7
PDA 0 00 0.0 00 00 0,0
Total | 58 737.7 2146.8 37.0 37,1 6.5




Utilidad Screening calcio

« Ca Score en pacientes con Riesgo intermedio
— CS positivos indican Riesgo incrementado
— Modificacion objetivos terapeuticos (LDL, TA)

 ldentificar pacientes que NO necesitan futuras
revisiones cardiacas (CS Cero)

« Seguimiento NO invasivo de enf arteriosclerotica

* Mejorar adherencia a los ttos

Vascular Health and Risk Management 18: 4(2) 315



s A QUIEN realizar Angio TAC coronario?

Diferentes escenarios....

1.- Paciente con dolor toracico y prob pre-test intermedia
Descartar enfermedad coronaria

2.- Dolor toracico en paciente con By- Pass

3.- Preoperatorio valvulares

4.- Sospecha de malformacion coronaria

5.- Dolor toracico en Urgencias: Aorta, Pulmonares y

Coronarias.

6.- Pacientes seleccionados para cuantificacion de score

calcico

7.- TAC cardiaco: Pre-TAVI, pre- CCV




Paciente ideal para TAC

1.- Pac con prob baja-intermedia, edad ?

2.- Frecuencia cardiaca 60-90 Ipm (regular)

3.- Si FA: FC controlada (estudio retrospec)

4.- Peso menor de 100 Kg

5.- Posibilidad apneas de 10 segundos

6.- Dolor toracico en URG: Aorta, coronarias y pulm
(dimero D elevado...)




Limitaciones TAC coronario

1.- Obesidad morbida y FC alta
2.- FC mayores de 90-100 lpm

3.- Imposibilidad apneas

4.- FC muy irregular (FA rapida)

5.- Calcificaciones coronarias

6.- Stents coronario previo ?

7.- En coronaria previa mod o severa



s A quién NO Angio TAC coronario?

1.- DT con probabilidad pre-test alta o muy baja

2.- Pacientes con obesidad madrbida ( rad)
3.- Pac con enf coronaria previa mod-sev
4.- Pac con calcificaciones severas coronarias

5.- Pac con DT y portador de Stent coronario

6.- Pac con FC muy rapidas no controlables
7.- Imposibilidad de apneas




5Qué hacer en la practica clinica?

1.- Entorno de trabajo y disponibilidad de las
técnicas
2.- En nuestro entorno:

- DT urgencias (paciente edad intermedia
probabilidad intermedia y anatomia coronaria no
conocida): TAC coronario (Ao y Pulm?)

- Consulta: individualizar. Personalidad
paciente, valoracion TA, FC, GF...



Muchas gracias
por su atencion



