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Grafico 2: Distribucion de altas por grandes grupos de edad y sexo. SNS. Aiio
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Figura 3.1. Evolucién altas MI. 2007-2013 240 HOSPITALES
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Figura 3.2. Evolucién altas para los 10 primeros diagnosticos. UMI. 2007-2013
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1 de cada 5 personas en el mundo sufrira .CARDIACA

DE LOS QUE INGRESAN, LA MITAD
MUEREN 5 ANOS DESPUES
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Temporal trends and patterns in heart failure incidence:
a population-based study of 4 million individuals

MNathalie Conrad, Andrew Judge, Jenny Tran, Hamid Mohseni, Deborah Hedgecott, Abel Perez Crespillo, Moira Allison, Harry Hemingway,
John G Cleland, john jV McMurray, Kazem Rahimi
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tLEI Descriptiva FE in porcentaje®

TOSHIBA
H.VYIRGE

normal 55 %
| compromiso leve 45 - 54 %
compromiso moderado 30 - 44 %
COMPromiso severo < 30 %

L% MOD Simpsaon
EDM4 193.0 ml | LLdd 0.8 mm | ESW4 100.1 ml | LvLsd 79.7 mm

EF4 48.1 % =7 92,9 ml | CO4 4,924 lfmin |
| | HR 53 Ipm



European Heart Journal Advance Access published May 20, 2016

ESC GUIDELINES

European Heart Journal
EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehw 128
SOCIETY OF
CARDIOLOGY®

2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

Table 3.1 Definition of heart failure with preserved (HFpEF), mid-range (HFmMrEF) and reduced ejection fraction
(HFrEF)
Typeof H HFrEF mrEF HFpEF
I | Symptoms * Signs* Sy@ptoms * Signs* Symptoms % Signs®
< LVEF <40% 40-4%% LVEF =50%
-4
e _ . Mevated levels of natriuretic peptides®; |. Elevated levels of natriuretic peptides®;
= 2. Bt least one additional criterion: 2. At least one additional criterion:
v relevant structural heart disease (LVH and/or LAE), a. relevant structural heart disease (LVH and/or LAE),
diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2). b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2).

- SIGNOS + SINTOMAS + FE < 40%




Pharmacological treatments indicated in patients with
symptomatic (NYHA Class 11-1V) heart failure with
reduced ejection fraction

Recommendations Class® Level ® Refc
An ACE-I? is recommended,

in addition to a beta-blocker, IECA 2,
for symptomatic patients with | 163
HFrEF to reduce the risk of HF —|65

hospitalization and death.

A beta-blocker is recommended,
in addition an ACE-I4, for
patients with stable, symptomatic |

67—
173

HFrEF to reduce the risk of HF ,
hospitalization and death. HOSPITALIZACION
An MRA is recommended for MUERTE
patients with HFrEF, who remain

symptomatic despite treatment
with an ACE-I*and a
beta-blocker, to reduce the risk of
HF hospitalization and death.

|74, 175




1.3 Other treatments recommended In
selected symptomatic patients with heart
failure with reduced ejection fraction

7.3.1 Diuretics
Diuretics are recommended to reduce the signs and_symptoms
of congestion in patients with HFrEF, but their effects on




Patient with symptomatic* HFrEF®
l Class lla

Therapy with ACE-I* and beta-blocker
{Up-titrate to maximum tolerated evidence-based doses)
* [ECA
® B B Still symptomatic No

and LVEF <35%

e ARM Yes |

* DIURETICOS (u-tiratsto mamum slerad evidence-based dose

Mo

5till symptomatic
and LVEF =35%




ARNI to replace
ACE-I

INHIBIDORES DE LA NEPRILISINA'Y
RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

LCZ696

SACUBITRIL | VALSARTAN



Péptido natriurético atrial (ANP) | Péptido natriurético tipo C (CNP) || Péptido natriurético tipo B (BNP)

= Expresado en la auricula = Expresado en células endoteliales = Expresado en auriculay tejido

= Medible en plasma vasculares y sistema nervioso central ventricular

= No detectable en plasma — actua = Medible en plasma
localmente en tejidos

EFECTOS BENEFICIOSOS



Moderador
Notas de la presentación
Los PN descubiertos en los años 30, son liberados por el corazon y en sangre actuan como hormonas.
ANP( sintetizado en auricula), CNP( endotelio) y BNP (pared ventricular)
En el contexto de la expansión de volumen o la sobrecarga de presión, el estrés de la pared resultante inicia la síntesis de pre-proBNP en el miocardio ventricula

El BNP es el de vida media mas larga por eso se usa como  marcador, aunque A yC tb tienen efectos potentes.
El BNP se sintetiza ppalmente en el ventriculo.
 Corina y furina degrada proBNP en NT-proBNP y BNP
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SAC/NAL nueva alternativa alos IECAs en pacientes con IC
cronica con disfuncion sistolica

SNS g— ------ 3-bloqueantes
Epinefrina }, Receptores
Norepinefrina oy, B, By
Vasoconstriccion
Actividad SRAA +
Vasopresina 4+

Frecuencia cardiaca 4+
Contractilidad 4+

Inhibidores SRAA
srAA @
T,R

Ang || IS A

Inhibidores de
la neprilisina

1
Sistema PN l
1

RPNs 4—( PNs e
Vasodilatacié\/%@.
4 Presién sanguinea & —
4 Tono simpatico N
4 Natriuresis/diuresis

¥ Vasopresina

¥ Aldosterona FRAGMENTOS

+ Fibrosis INACTIVOS Vasoconstriccion
¥ Hipertrofia Presion sanguinea 4

SINTOMAS Y
PROGRESION IC

itri Tono simpatico 4
Sacubitrilo Aldosterona 4+
Valsartan Hipertrofia +
Fibrosis 4

LCZ696: aumento de péptidos natriuréeticos (inhibiendo Neprilisina) con supresion simultanea del SRAA


Moderador
Notas de la presentación
HABLAR DE NEPRILISINA


ENZIMA QUE DEGRADA TODOS LOS PEPTIDOS VASOCATIVOS, NO ES MUY CONOCIDA SOLO DEDE LOS 60(ARTICULO TONI VALLES, DOMINGO PASCUAL, JULIO NUÑEZ. ) MUESTRAS DE SANGRE CONGELADAS DONDE MIDIERON PAX CON  nep MAS  MORTALIDAD. TMB HA RELAICONADO NEP CON NTPROBNP


I SIN AUMENTO DE

& ANGIOEDEMA
Adrenomedulina [~ =
1
Sustancia P S

Bradiquinina

Endotelina
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e NEW ENGLAND
]OURNAL of MEDICINE

SEPTEMBER 11, 2014

Angiotensin—Neprilysin Inhibition versus Enalapril
in Heart Failure

8442 Pacientes
IC NYHA 1I-1V
FE DEPRIMIDA
FGe>30 ml/min/1,73m?2

ENALAPRIL ' LCZ696
10 mg/12h 200 mg/12h

T WUERTE G Y ROSPTALIZAGION POR TCARDIACK




PARADIGM-HF: Resumen caracteristicas basales pacientes

Caracteristicas*
Edad, afnos
Mujeres, n (%)
Cardiopatia isquémica, n (%)
Clase funcional NYHA, n (%)
i
Diabetes, n (%)
FEVI, %
PAS, mmHg
FC, latidos/min
NT pro-BNP, pg/mL (IQR)

BNP, pg/mL (IQR)

LCZ696
(n=4187)

63.8 £ 11.5
879 (21.0)

2506 (59.9)

2998 (71.6)
969 (23.1)

1451 (34.7)
29.6 + 6.1
122 + 15

72+12

1631 (885
3154)

Enalapril
(n=4212)

63.8 +11.3
953 (22.6)

2530 (60.1)

2921 (69.3)
1049 (24.9)

1456 (34.6)
29.4 + 6.3
121 + 15

7/3+12

1594 (886—
3305)

255 (155-474) | 251 (153-465)

0

LCZ696
BEnalapril

\V/\={6]\
63 ANOS
FE 29%
NYHA I

TAS:122 mmHg
Fc: 72 Ipm
NT pro-BNP:1600 pg/ml



Moderador
Notas de la presentación
Abbreviations
BNP=B-type natriuretic peptide; CRT=Cardiac resynchronization therapy; HF=heart failure; ICD=Implantable cardioverter defibrillator; IQR=interquartile range; LV=left ventricular; NT-proBNP=N-terminal proBNP; NYHA=New York Heart Association; PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; SBP=systolic blood pressure

Reference
McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJMoa1409077.



PARADIGM-HF. Resumen caracteristicas basales pacientes
Tratamientos en el momento de la randomizacion

100 +

Proporcion de pacientes %

80 -
60 -
40 4 80,3
20 -
29,2
0 - .

LCZ696 (n=4187)
BEnalapril (n=4212)
93,1
54,2
14,9
. )

Diureticos Digitélicos

*media *+ standard deviation, unless stated

B-blogeantes ARM DAI TRC

Recreated from Novartis internal data, CLCZ696B2314
Table 1 of McMurray, et al. N Engl J Med 2014


Moderador
Notas de la presentación
Abbreviations
BNP=B-type natriuretic peptide; CRT=Cardiac resynchronization therapy; HF=heart failure; ICD=Implantable cardioverter defibrillator; IQR=interquartile range; LV=left ventricular; NT-proBNP=N-terminal proBNP; NYHA=New York Heart Association; PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; SBP=systolic blood pressure

Reference
McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJMoa1409077.


http://www.nejm.org/action/showImage?doi=10.1056/NEJMoa1409077&iid=t01

»

PARADIGM-HF: Disefio del estudio

Aleatorizacion

n=8442 Periodo de tratamiento

doble ciego

Periodo activo de pre-inclusion
simple ciego

Enalapril LCZ696 LCZ696
10 mg BID* 100 mg BIDT 200 mg BID*

Periodo
de lavado
36h

. LCZ696 200 mg BID*

Enalapril 10 mg BIDS

Periodo de
lavado
36h

v

» <&

a .
» <X » <

<&
< » €N

Seguimiento medio de
2 Semanas 1-2 Semanas 2-4 Semanas 27 meses

Sobre terapia convencional de IC sistolica
(excluyendo IECAs y ARA 1)


Moderador
Notas de la presentación
PARADIGM-HF: study design
The effect of LCZ696 on heart failure (HF) outcomes was assessed in the ‘Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure’ (PARADIGM-HF) study in patients with chronic HF (New York Heart Association [NYHA] II–IV) with reduced ejection fraction (HFrEF) (left ventricular ejection fraction [LVEF] ≤40%, lowered to ≤35% in a protocol amendment) and elevated N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) or B-type natriuretic peptide (BNP) levels. Patients  entered a single-blind run-in period where they received enalapril 10 mg twice daily (BID) for 2 weeks or, for those patients currently treated with angiotensin receptor blockers (ARBs) or lower doses of angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEIs), received enalapril 5 mg BID for 1–2 weeks followed by enalapril 10 mg BID. After receiving enalapril 10 mg for 2 weeks, patients received LCZ696 100 mg BID, which was up-titrated after 1–2 weeks to LCZ696 200 mg BID for 2–4 weeks. Patients who tolerated both enalapril 10 mg BID and LCZ696 200 mg BID for at least 2 weeks were then randomized to double-blind treatment with either LCZ696 200 mg BID or enalapril 10 mg BID in addition to optimal therapy for chronic HF. 

The primary outcome was CV death or HF hospitalization and was event driven (2,410 patients with primary events).

The study was event-driven and was initially planned to complete when 2,410 patients achieved the primary composite endpoint of cardiovascular (CV) death or hospitalization for HF (expected to be approximately 34 months). 


PARADIGM-HF: diseño del estudio 
El efecto de los resultados de LCZ696 en insuficiencia cardíaca (IC) se evaluó en el estudio de la "Comparación prospectiva de INRA con IECA para determinar el impacto en la mortalidad y morbilidad global en insuficiencia cardíaca" (PARADIGM-HF) en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica (New York Heart Association [NYHA] II-IV) con fracción de eyección reducida (HFrEF) (fracción de eyección ventricular izquierda [FEVI] ≤40%, con una disminución a ≤35% en una enmienda al protocolo) y una elevación del péptido natriurético N-terminal pro-tipo B (NT-proBNP) o los niveles de péptido natriurético tipo B (BNP). Los pacientes que entraron en un periodo de preinclusión simple ciego, donde recibieron enalapril 10 mg dos veces al día (BID) durante 2 semanas o, para aquellos pacientes actualmente tratados con los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II) o dosis más bajas de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), recibieron enalapril 5 mg BID durante 1-2 semanas seguido de enalapril 10 mg BID. Después de recibir enalapril 10 mg durante 2 semanas, los pacientes recibieron LCZ696 100 mg BID, que se tituló hasta después de 1-2 semanas hasta LCZ696 200 mg BID durante 2-4 semanas. Los pacientes que toleraron tanto enalapril 10 mg BID y LCZ696 200 mg BID por lo menos 2 semanas fueron aleatorizados a tratamiento doble ciego con cualquiera LCZ696 200 mg BID o enalapril 10 mg BID, además de la terapia óptima para la insuficiencia cardiaca crónica. 

El resultado principal fue muerte CV o hospitalización por IC y fue un caso dirigido (2.410 pacientes con casos principales). 

El estudio fue dirigido por casos y fue inicialmente planeado para completar cuando 2.410 pacientes alcanzaron la variable principal de muerte cardiovascular (CV) u hospitalización por IC (con una estimación de 34 meses aproximadamente)

Abbreviations
ACEI=angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB=angiotensin receptor blocker; ARNI=angiotensin receptor neprilysin inhibitor; BID=twice daily; BNP=B-type natriuretic peptide; CV=cardiovascular; HF=heart failure; HFrEF=heart failure with reduced ejection fraction; LVEF=left ventricular ejection fraction; NYHA=New York Heart Association;  NT-proBNP=N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; TDD=total daily dose

Abreviaturas 
ARA II= antagonistas de los receptores de la angiotensina II; BID = dos veces al día; BNP = péptido natriurético tipo B ; CV = cardiovascular ; IC = insuficiencia cardíaca ; FEVI = fracción de eyección del ventrículo izquierdo ; NYHA = New York Heart Association ; HFrEF = insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida; IECA = inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; INRA = inhibidor de neprilisina del receptor de la angiotensina; NT- proBNP = N -terminal del péptido natriurético-pro tipo B ; PARADIGM -HF = Comparación prospectiva de INRA con IECA para determinar el impacto en la mortalidad y morbilidad global en insuficiencia cardíaca; DDT = dosis diaria total


Referencias
McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:106273. 
McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2014;16:81725. 
McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJMoa1409077
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A Primary End Point

Cumulative Probability
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LCZ696

Enalapril
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Table 3. Adverse Events during Randomized Treatment.*

Event / + hipotension

Hypotension
Symptomatic

Symptomatic with systolic blood pressure <90 mm Hg

Elevated serum PS - Deterioro

=2.5 mg/dl
=3.0 mg/dI renal

Elevated serum potassium

>5.5 mmol/liter/ - Hlper K

>6.0 mmol/liter

C°“ghd / Sin aumentar

AngioedemarT .

; ' joedema
only

No treatment or use ofan’m’gtammes

Use of catecholamines or glucocorticoids without
hospitalization

Hospitalization without airway compromise

Airway compromise

LCZ696
(N=4187)

588 (14.0)
112 (2.7)

139 (3.3)
63 (1.5)

674 (16.1)
181 (4.3)
474 (11.3)

Enalapril
(N=4212)

no. (%)

59 (1.4)

188 (4.5)
83 (2.0)

727 (17.3)
236 (5.6)
601 (14.3)
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LCZ696
= Enalapril

Mean difference (LCZ-Ena):
-2.70 (-3.07,-2.34)(mmHg)

p-value: < 0.001

Randomization

|
=3




CENTRAL ILLUSTRATION: Suggested Empirical Antihypertensive Strategy
in HF Patients With Persisting Hypertension

Arterial Hypertension
+

« Concentric LVH s / « Eccentric LVH

) - Diastolic LV- o » Systolic LV-
Dysfunction Dysfunction
* Preserved LVEF « Reduced LVEF

Presumptive HF therapy: ACEi/ARB + Beta-blocker + loop diuretic
Switch from ACEi/ARB to valsartan/sacubitril, continue or add statin
Switch from traditional B-blocker to vasodilating B-Blocker

Add SGLT-2 Inhibitor in Type 2 Diabetes
Y

add Ca-channel-Blocker add Spironolactone

Y Y

add Spironolactone add Thiazide-like diuretic

Y Y

add Thiazide-like diuretic add Doxazosin

Messerli, F.H. et al. J Am Coll Cardiol HF. 2017:5(8):543-51.
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European Journal of Heart Failure (2017) ooorr o

CARDICLOGY®

Rationale for and design of the TRUE-AHF
trial: the effects of ularitide on the short-term
clinical course and long-term mortality of
patients with acute heart failure

Serelaxin in addition to standard therapy in

acute heart failure: rationale and design of the
RELAX-AHF-2 study

Eur Heart J. 2017 Aug 7;38( 2364-2373. doi: 10.1093/eurheartj/ehx196.

Biased ligand of the angiotensin Il type 1 receptor in patients with acute heart failure: a
randomized, double-blind, placebo-controlled, phase IIB, dose ranging trial (BLAST-AHF).

Bharucha D'?, Goin K'3, Soergel DG'®, Felker GM™.

PARADIGMHF




ORIGINAL ARTICLE

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Effect of Ularitide on Cardiovascular
Mortality in Acute Heart Failure

MAY 18, 2017
M. Packer, C. O’Connor, J.J.V. McMurray, J. Wittes, W.T. Abraham, S.D. Anker,

65% FEVI REDUCIDA
Placebo 1

Initial Clinical
Assessment

Clinical Composite

12hrs
I - Persistent or Worsening Heart Failure
Eligibility |

L Serious Adverse Events
Criteria

e-Hospitalization

Probability of Freedom from
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In patients with acute heart failure, ularitide exerted favorable physiological effects
(without affecting cardiac troponin levels), but short-term treatment did not affect
a clinical composite end point or reduce long-term cardiovascular mortality.
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Biased ligand of the angiotensin |l type 1 receptor in patients with acute heart failure: a
randomized, double-blind, placebo-controlled, phase |IB, dose ranging trial (BLAST-AHF).
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Rationale for and design of the TRUE-AHF
trial: the effects of ularitide on the short-term
clinical course and long-term mortality of
patients with acute heart failure

Serelaxin in addition to standard therapy in
acute heart failure: rationale and design of the
RELAX-AHF-2 study

Biased ligand of the angiotensin Il type 1 receptor in patients with acute heart failure: a
randomized, double-blind, placebo-controlled, phase IIB, dose ranging trial (BLAST-AHF).
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Effect of sacubitril/valsartan versus enalapril on glycaemic

control in patients with heart failure and diabetes:
a post-hoc analysis from the PARADIGM-HF trial
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NUESTRA EXPERIENCIA “AL ALTA”

Inicio de tratamiento cuando llevamos 2 dias
de diuréticos orales.

Normalmente empezamos por dosis bajas.
Revisamos al mes y 3 meses como minimo.
Subimos a dosis media.

No corremos para subir a dosis altas.

Tasa de reingresos, retirada, mortalidad =2
algo menor que PARADIGM.




CADA MAESTRILLO

* Esraro que se retire por fallo renal.

* A veces hay que bajar diuréticos, betablog. o
retirar ARM.

e Escribimos en todos los informes de alta que
no se nos ha olvidado el IECA.
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