=T A Congreso Nacional de la Sociedad
b Espanola de Medicina Interna (SEMI)

=== IV Congreso Ibérico de Medicina Interna
Il Congreso de la Sociedad de Medicina Interna de la Region de Murcia

Retos terapéuticos de los perfiles
de pacientes mas vulnerables

Jesus Casado Cerrada

Servicio de Medicina Interna.

Hospital Universitaro

de Getafe




Vulnerabilidad en la IC

Vulnerable: Se aplica a la persona, al caracter o al organismo que es
débil o que puede ser dafiado o afectado facilmente porque no sabe o no
puede defenderse

Insuficiencia cardiaca
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ICA
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CONCLUSIONES: Pacientes con ICA e insuficiencia renal, la Rolofilina no
\ redujo la mortalidad ni mejoro la funcion renal cuando se asocia a tto. habitual. /
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Serelaxina

Hormona peptidica que interviene en los cambios
sistémicos hemodinamicos y la adaptaci(')n renal

durante la gestacic')n.

Estructura: 53 aminoacidos (2 cadenas conectadas

por dos puentes disulfuros)

La Relaxina-2 ejerce sus efectos a travées de su union

con dos receptores de membrana especificos.

Estos receptores se encuentran en endotelio vascular

RELAXINA-2 de multitud de vasos sanguineos.

Teichman et al. Heart Fail Rev 2009;14:321-9;
Jeyabalan et al. Adv Exp Med Biol 2007;612:65-87
k Kong et al. Moll Cell Endocrinol 2010;320:1-15 /
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Modificaciones hemodinamicas y renales relacionadas con la actividad de la
Relaxina-2 durante la gestacion:

Volumen minuto (L/min) Incrementa 20%

Resistencia Vascular Sistémica Disminuye 30%

(dyn.s.cm?)
Compliance Arterial Global (mL/mmHgQ) Incrementa 30%
Aclaramiento de Creatinina (mL/min) Incrementa 45%

Sus niveles se incrementan en la circulacion sistemica a partir del primer
trimestre del embarazo.

Teichman et al. Heart Fail Rev 2009;14:321-9; Jeyabalan et al. Adv Exp Med Biol 2007;612:65-87;
k Sherwood. The Physiology of Reproduction. Acad Press 1994; 61-1009 /
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| Myocardial overload;
1 Renal function

T Cell
2 preservation

Vasorelaxation*

| Inflammation
| Inflammatory cell

1 Endothelial NO
| SVR, 1 RBF, 1 GFR
| ET-1
Volume redistribution

infiltration
| Oxidative stress

Remodeling 1 Tissue healing

T Matrix
metalloproteinases
| Vessel stiffness

1 Angiogenesis
1 Stem cell survival

1T ECM 1 Cell survival

: | Oxidative stress
remodeling | Apoptosis

| Ca?* overload
| Infarct size

| Collagen synthesis
1 Collagen breakdown

Adapted from Du et al. Nat Rev Cardiol 2010'7'4875g




Serelaxin, recombinant human relaxin-2, for treatment of\

/@1 acute heart failure (RELAX-AHF): a randomised,

placebo-controlled trial

METODOS

Estudio multicéentrico, internacional,

OBJETIVOS

doble ciego controlado con placebo

Primario. Eficacia. Disnea
Pacientes ingresados por ICA Cambio en la percepcion de disnea,
evaluado por area bajo la curva de la
Escala analogica visual (VAS; 0-100mm)
al ingreso y al dia 5.

Aleatorizados 1:1 a 48h de infusion IV de
serelaxina 30 mcgr/Kg/ dia o placebo

dentro de las primeras 16 horas del Proporcion de pacientes con mejoria

significativa o moderada de la disnea
utilizando la Escala Likert 7 a las 6h, 12h,
y 24h.

ingreso

Secundario. Seguridad. Mortalidad.
Reingresos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Disnea de reposo o minimos

Rx compatible
NT-proBNP>1400 ng/L
FGe 30-75 mL/m
PAs>125mmHg
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RESULTADOS. Mortalidad

Mortalidad CDV

Serelaxin, recombinant human relaxin-2, for treatment of\
acute heart failure (RELAX-AHF): a randomised,
placebo-controlled trial

Mortalidad GLOBAL
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RESULTADOS. Mortalidad
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RESULTADOS. Relacion de daino organico con mortalidad

Assoclation of Substantial Blomarker Changes at 48 h From
Randomization With 180-Day Mortality In the Relaxin In Acute Heart Fallure Study
Death Through Day 180

Biomarker Change From Basaline to Day 2 No Yes HR (95% CI) p Valuo

Troponin (=20% increase) 62/825 30/231 1.80(116-2.717) 0.0076
76(60-96) 131(93-182)

Creatinine (=27 umol/1 [0.3 mg/di]increase) 75/919 23/167 176 (111-282) 0016
82(6.6-10.2) 13.8(9.4-20.0)

Cystatin (=22 nmol/1 [0.3 mg/1]increase) 66/869 32/212 210 (1.38-2.20) 0.0004
77(61-97) 152 (14.0-207)

AST (=20% increase) 73/906 13/99 166 (0.92-2.00) 0,099
81(65-10.) 134(80-220)

ALT (=20% increase) 79/970 15/99 1.96(1.13-3.40) 0.015
8.2(6.6-10.1) 15.3(9.5-24.1)

NT-proBNP (=30% decrease) 53/395 45/686 0.47 (0.31-0.69) 0.0001

135(10.5-174) 6.6 (5.0-88)

Metra et al. 3 Am Coll Cardiol 2013;61:196—-206

/




RESULTADOS. Proteccion renal.

Cystatin C 20.3 mg/L from [ 48 h ] Serum creatinine 20.3 mg/dL from

baseline baseline
p=0.0027
| 0<0.0001
25 1 23.2% 25 - |
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k Metra et al. 3 Am Coll Cardiol 2013;61:196—206 /
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Futuro....

® Relax- HF 2. Objetivo primario: Mortalidad.

e Ularitide

Forma sintetica de la urodilatina
Péptido natriurético producido a nivel renal

Induce vasodilatacion e incremento perfusién renal

Incrementa la natriuresis y la diuresis

Estudio TRUE-AHF: Infusion IV vs placebo en pacientes con ICA
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Conclusiones

Los pacientes con ICA que presentan dano orgénico tienen riesgo incrementado
de morbimortalidad a medio plazo tras el ingreso.

[Los tratamientos recomendados en la actualidad estan enfocados a controlar
exclusivamente las alteraciones hemodinamicas que acontecen en la ICA.

Estas alteraciones hemodinamicas por si solas no justifican el mal pron(')stico a

medio largo plazo de la ICA.

Tratamientos evaluados en la ultima década no han reducido morbi-mortalidad a
medio y largo plazo tras el ingreso por descompensacién.

El reto terapéutico es controlar no solo los sintomas de descompensacién
aguda, sino a ofrecer “proteccion” prolongada ante los cambios hemodinamicos,
neurohormonales e inflamatorios que acontecen en este contexto.

CONCEPTO ORGANO PROTECCION.
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