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IC: Un problema de salud creciente

EPIDEMIOLOGIA |
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Heart failure: the cardiovascular
" Prevalencia 1-2% paises desarrollados. epidemic of the 21st century

Thomas F. Liischer, MD, FESC

= Prevalencia > 10% en > 70 afnos.

= 1/5 personas desarrollara IC.

Prevalence (%)

= 26 millones a nivel mundial con IC

25-49 50-59 60-69 70-79 80+
Ponikoswki P et al. Eur J Heart Fail. 2016;18:891-975. Ceia F et al Eur J H Fail 2002;4:531-6 age groups (years)




IC: Un problema de salud creciente

HOSPITALIZACIONES

= Espana

- 3-5% ingresos hospitalarios

- 12 causa hospitalizacion > 65 anos

= 1/4 pacientes reingresa al mes

= 1-3 % gasto sanitario debido a IC

400

=+=Insuficiencia cardiaca

-@-Cardiopatiaisquémica

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Maggioni AP et al. Eur J Heart Fail 2016;18:402-410
O’ Connor CM et al Am Heart J 2010;159:841-849




IC con funcion sistdlica preservada

European Heart Journal (2016) 37, 2129-2200

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY ®

doi:10.1093/eurheartj/ehw128

ESC GUIDELINES

@ 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)

Type of HF HFrEF HFmrEF HFpEF
Symptoms =+ Signs® Symptoms = Signs® Symptoms = Signs®
g LVEF <40% LVEF 40-49% LVEF =50%
E _ |. Elevated levels of natriuretic peptides®; |. Elevated levels of natriuretic peptides®;
[ 2. At least one additional criterion: 2. At least one additional criterion:
v a.relevant structural heart disease (LVH and/or LAE), a.relevant structural heart disease (LVH and/or LAE),
b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2). b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2).




IC con funciodn sistoélica preservada

EPIDEMIOLOGIA
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Ponikowski P. et al. Eur J Heart Fail. 2016;18:891-975.



IC con funcion sistdlica preservada

FISIOPATOLOGIA

= Disnea e intolerancia ejercicio
= Fisiopatologia multifactorial

= Parcialmente esclarecida

Ventricular Dysfunction
- Impaired relaxation

- Impaired filling

- Systolic dysfunction

Atrial dysfunction | \
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Mark Haykowsky et al. Curr Heart Fail Rep (2012) 9:101-106

Dynamic mitral regurgitation

Autonomic dysfunction I ) HealtFallure . i
> «—> e <«—>» Aging &
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Elevated Blood '& faychirie Disorder
Inadequte BP response to exercise Daprésaion
Pulmonary hypertension
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Diabetes
Valvular ROS Production

Senni M, et al. Eur Heart J. 2014;35:2797-811.




IC-FSp: Estrategias terapéuticas

= HFrEF —— HFpEF Desde 2008

e [.PRESERVE6
CHARM-Alternatives'® : > h
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Borlaug et al. Circ 2011;123:2006-2014.



IC-FSp: Estrategias terapéuticas

Q

European Heart Journal (2016) 37, 2129-2200

suroreay doi:10.1093/eurheartj/ehw128

56¢
CARDIOLOGY >

ESC GUIDELINES

2016 ESC Guidelines for the diagnosis and

treatment of acute and chronic heart failure

Type of HF

HFrEF

HFmrEF

HFpEF

CRITERIA

Symptoms * Signs®

Symptoms * Signs®

Symptoms * Signs®

LVEF <40%

LVEF 40-49%

LVEF =50%

|. Elevated levels of natriuretic peptides®

2. At |east one additional criterion:
a.relevant structural heart disease (LVH and/or LAE),
b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2).

|. Elevated levels of natriuretic peptides®;

2. At least one additional criterion:
a.relevant structural heart disease (LVH and/or LAE),
b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2).

?

= Recomendaciones diuréticos para mejorar los signos y sintomas congestivos.
= Tratamiento comorbilidades asociadas: HTA, isquemia, DM, control FC en taquiarritmias




IC-FSp: Estrategias terapéuticas

Lo siento, su tratamiento
no esta en las guias

TERAPIAS NO
FARMACOLOGICAS

REHABILITACION CARDIACA




Programas de RhCen IC

Programas de RHC:

= Aerdbico continuo moderada intensidad
CONVENCIONALES = Aerdbico intervalico.

= Resistencia/fuerza

ELECTROESTIMULACION
MUSCULAR FUNCIONAL (EMF)

NO CONVENCIONALES

ENTRENAMIENTO MUSCULATURA
INSPIRATORIA (EMI)




Programas de RhCen IC

= I cumplimentacién, |, adherencia
(HF-ACTION 30-40%).

= Clases funcionales avanzadas o)
mayores comorbilidades.

= Realidad: RHC restringida a escasos
centros precisando de equipo y personal

cualificado.

Programa RHC complejo y costoso R-EUReCa Il




Programas de RhCen IC

= J consumo recursos

* No aparataje especifico costoso:
- Threshold Inspiratory Muscle Trainer (incentivador)
- Electoestimulador

= Aplicacion universal (IC avanzada, comorbilidades

severas, alt. musculoesqueléticas)

= P tratamiento largo plazo (domiciliario)

" Implementacidn, tolerancia y complementaria TMH

" Terapia “puente”

= Plausibilidad biolégica (ICFSr)

=Segura, sin contraindicaciones (portadores dispositivos)




Hipotesis

" En congruencia con una limitada evidencia de pequenos ensayos clinicos en
pacientes con IC y basada en aspectos fisiopatologicos plausibles, hipotetizamos
que:

EMI o EMF empleados de forma aislada o conjunta
pueden mejorar en estos pacientes parametros de
capacidad funcional a corto y medio plazo.




Objetivos

" Evaluar efecto de EMI y EMF como coadyuvante al tratamiento
estandar en pacientes con IC-FSp avanzada (NYHA basal lI-1lI/IV) en
relacion con la capacidad funcional y otros marcadores de severidad
de la enfermedad tras finalizar el entrenamiento (3 meses) v a los 6
meses de |a inclusion




Objetivos

Objetivo primario:

m Valoracion cambio en capacidad funcional
maxima

La capacidad funcional se determinara mediante CPET a

través de las modificaciones del VO, max respecto a los
valores basales (A-VO, max) a los 3 y 6 meses




Objetivos

Objetivos secundarios:

m Cambio puntuacion calidad de vida: cuestionario de Minnesota
(Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire -MLWHFQ-).

m Cambio absoluto biomarcadores pronosticos IC (NT-proBNP y CA 125).

m Modificacién parametros ecocardiograficos (relacion E/e’ y volumen
de la auricula izquierda ajustada por superficie corporal -VAlsc-).




MATERIAL Y METODOS: Disefio

" EC aleatorizado a 4 brazos (1:1:1:1)
= Calculo del tamano muestral

(12 pacientes por brazo con 20% de pérdidas = 15 pacientes)
= HCUV (09/2015-12/2016). CEIC

= Diseno registrado en clinical trial.

* Publ. metodologia (Clin Cardiol)

* Financiacion: beca investigacion SEC

= Reclutamiento: Unidad IC HCUV. Criterios
ICFSp ESC

= Analisis estadisticos: MedStat Consulting,
Reading, Pennsylvania

ClinicalTrial.gov
NCT02638961

Trial Designs Clin. Cardiol. 39, 8, 433-439 (2016)

Inspiratory Muscle Training and Functional
Electrical Stimulation for Treatment of Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction:
Rationale and Study Design of a Prospective
Randomized Controlled Trial

Patricia Palau, MD; Eloy Dominguez, MD; Laura Lopez, MD; Raquel Heredia, MD;
Jessika Gonzalez, MD; Jose Maria Ramén, BSN; Pilar Serra, MD; Enrique Santas, MD;
Vicente Bodi, MD; Juan Sanchis, MD; Francisco ). Chorro, MD; Julio NGnez, MD

Randomisation (1:1:1:1)
N=60

I | | |

Control group IMT group FES group IMT+FES group
n=15 n=15 n=15 15

n=
12 -week standard treatment 12 —week home-based IMT 12-week FES of lower limb muscles| 12-week combination of FES and IMT

l l l I




MATERIAL Y METODOS: Grupo de estudio

= Signos y sintomas tipicos IC. = Otras causas cardiacas (valvulopatias,
coronariopatia no revascularizada,

B} e o
Funcion sistolica VI 2 50%. miocardiopatias primarias, HTA o arritmias

= Clase NYHA > lI/IV (mes previo inclusidon). incontroladas).

= NT-proBNP >125 pg/ml, dGltimo mes. = Trasplante cardiaco, sustitucion valvula
cardiaca o intervencion revascularizacion

= Alteracién ecocardiografica: coronaria (3 meses).

- Cardiopatia estructural relevante (HVI o = Patologia pulmonar moderada o severa.

dilatacion Al) y/o = |Infarto de miocardio (3 meses).

- Parametros disfuncion diastodlica. = Comorbilidad extracardiaca (<1 afio).

= Al menos 1 episodio documentado ICA. = Angina de esfuerzo.

= Estabilidad clinica sin ingresos (3 meses). = Participacion en otro ensayo clinico.

= Mayoria edad (>18 afios). = |[ncapacidad realizacion de test de esfuerzo

: : (pruebas de valoracidn funcional).
= Capacidad firmar Cl




MATERIAL Y METODOS: Protocolo actuacion

Criterios inclusion/exclusion

= Fisioterapeuta.

= Informacion/adiestramiento.

= Incentivador inspiratorio.

= 2/dia, 20 min/sesién (3 meses).

= Carga ajuste semanal (25-30% PIM).
= Cumplimentacion semanal y hojas
de autoseguimiento.

Aleatorizacion

¥

Valoracion clinica inicial
= Datos epidemioldgicos

= Datos clinicos

Variables a estudio

= Cuestionario Minnesota

= Ecocardiografia-Doppler

= Determinacion PIM

= Prueba de esfuerzo cardiopulmonar
= Extraccion muestra sanguinea

* Fisioterapeuta.

= 2/sem 45min supervisadas
cuddriceps-gastrocnemios (3 meses).
= 4 canales estimulacion.

= Corriente bifasica baja frec (10-
50Hz) durante 5s seguido de 5s de
reposo.

= Ajuste  intensidad  contraccion
muscular visible sin molestias.

Basal B 3 meses | 6 meses




MATERIAL Y METODOS: Analisis estadistico

Stata 14.2

ANALISIS DESCRIPTIVO
= Variables continuas: media + DE (distribucidon normal), mediana (RIC).
= Variables categodricas: porcentajes.
= Variables continuas se compararon entre los grupos utilizando
- ANOVA unidireccional (distribucion normal)
- Test de Kruskal-Wallis (distribuciones asimétricas no normales)
= Las variables discretas se compararon mediante la prueba del x2.

ANALISIS INFERENCIAL

= Principio de intencion de tratar.

= Comparacion delta -A- (diferencia absoluta respecto a valores basales) de los
objetivos primarios y secundarios entre los diferentes grupos y antes-después dentro
de cada grupo, se utilizdé un modelo de efectos mixtos para medidas repetidas
(MMRM).

= Estadisticamente significativo: valor de p bilateral < 0.05.




del VI preservada, cardiopatia structural relevante
ylo signos ecocardiograficos de disfuncién diastolica

RESULTADOS
Criterios de inclusién: pacientes con IC (clase NYHA = 2) y funcién sistolic

* Cumplieron algun criterio de exclusién
n=3
Firma consentimiento inform
Aleatorizacion (1:1:1:1)

* Revocacion del consentimiento
informado antes de las
exploraciones n=2

Evaluacion basal
Historia clinica, exploracion fisica, ECG, ergoespirometria, MLWHFQ, ecocardiografia y analitica por 2 cardiélogos ciegos a la asignacion de los paci

* Revocacion consentimiento * Exitus antes del entrenamiento n=1 *Exitus antes del entrenamiento n=1
informado n=2 * Revocacion consentimiento n=1 *Revocacion consentimiento n=2

Evaluacién a los 3 y 6 meses
Objetivo primario: cambios en parametros de capacidad functional (VO, max)




RESULTADOS: V. demograficas y clinicas

VARIABLES TMH EMI EMF EMI+EMF Total

n (%) 13 (22,0) 15 (25,4) 15 (25,4) 16 (27,1) 59

Edad, aios 75 (£9) 75 (£10) 72 (£9) 73 (£10) 74 (£9) 0,7437
Peso, kg 89 (£18) 78 (£15) 79 (+14) 82 (£18) 82 (£16) 0,2677
Altura, cm 160 (8) 160 (29) 159 (£6) 160 (x11) 160 (29) 0,9438
IMC, kg/m? 34,8 (5,4) 30,5 (4,3) 31,5 (24,4) 31,6 (£5,9) 32,0 (5,2) 0,1523
SC, m? 1,98 (+0,22) 1,85 (x0,21) 1,86 (+0,18) 1,90 (+0,25) 1,90 (+0,22) 0,3929
Varones, n (%) 4 (30,8) 7 (46,7) 6 (40,0) 8 (50,0) 25 (42) 0,7420
Ingreso previo por IC, n (%) 13 (100) 15 (100) 15 (100) 16 (100) 59 (100) 1
Clase NYHA III, n (%) 5 (38,5) 3 (20,0) 5(33,3) 5(31,3) 18 (30,5) 0,7459
HTA, n (%) 13 (100,0) 14 (93,3) 12 (80,0) 14 (87,5) 53 (89,8) 0,3400
DM, n (%) 5(38,5) 5(33,3) 8 (53,3) 8 (50,0) 26 (44) 0,6553
Dislipemia, n (%) 8 (61,5) 13 (86,7) 14 (93,3) 13 (81,3) 48 (81,4) 0,1672
Fumador activo, n (%) 1(7,7) 1(6,7) 0 (0,0) 2 (12,5) 4 (6,8) 0,5856
Exfumador, n (%) 1(7,7) 4 (26,7) 5(33,3) 5(31,3) 15 (25,4) 0,3995
Cardiopatia isquémica, n (%) 3(23,1) 5(33,3) 6 (40,0) 5(31,3) 19 (32,2) 0,8184
Portador de marcapasos, n (%) 1(7,7) 1(7,1) 0 (0,0) 1(6,3) 35,1 0,7686
Fibrilacion auricular, n (%) 9 (69,2) 6 (40,0) 8 (53,3) 13 (81,3) 36 (61) 0,0987
BCRIHH, n (%) 3(23,1) 2 (14,3) 0 (0,0) 2 (12,5) 7 (11,9) 0,3067
BCRDHH, n (%) 2 (15,4) 5(35,7) 2 (14,3) 3 (18,8) 12 (20,3) 0,4755




RESULTADOS
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RESULTADOS

VALORES PREDECIDOS EN EL MODELO LINEAL MIXTO

A 3-meses 6-meses
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RESULTADOS

A-PUNTUACION MLWHFQ

VALORES PREDECIDOS EN EL MODELO LINEAL MIXTO

A 3-meses 6-meses
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RESULTADOS

VALORES PREDECIDOS EN EL MODELO LINEAL MIXTO VALORES PREDECIDOS EN EL MODELO LINEAL MIXTO
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RESULTADOS

VALORES PREDECIDOS EN EL MODELO LINEAL MIXTO
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VALORES PREDECIDOS EN EL MODELO LINEAL MIXTO
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Limitaciones

= Estudio unicéntrico. N2 reducido pacientes.

" Potencia estadistica: resultados negativos en objetivos
variables ecocardiograficas y analiticas.

= Aplicabilidad resultados: formas mas incipientes de ICFSp.



Conclusiones

= Un programa de entrenamiento de 3 meses de EMI, EMF o ambas se asocia a mejora de
capacidad funcional y calidad de vida

= Se trata de terapias simples, de bajo coste e inocuas que después de un corto periodo de
adiestramiento, el paciente puede realizar en su domicilio.

= La busqueda de nuevas terapias gue mejoren la autonomia en la IC-FSp se ha convertido en una
prioridad en el cuidado de la salu
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