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La Progresion de la Aterosclerosis
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Etapas iniciales Lesiones
Arteria de la Proceso  ateroscleroticas Placa
sana aterosclerosis inflamatorio tempranas vulnerable estable




Imagen de una placa
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Imagen de un Trombo
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Biomarkers of Cardiovascular Disease : Molecular Basis and
Practical
Circulation 2006, 113:2335-2362




Biomarcadores de SCA
oWl (adaptado desde Naghavi et al, citado abajo)
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Ischemic cascade with elevation of specific markers at different  stages
From vulnerable plaque to vulnerable patient: a call for new definitions
and risk assessment strategies: part | and Il. Naghavi M, Circulation. 2003;108:1664 —72.
Circulation. 2003;108:1772-1778.




Biomarcadores de stress cardiaco
subclinico

BNP
NT-ProBNP
A

ET-1

Copeptina




Pro-BNP —Enfermedad Coronaria-ICC.
PEACE Trial.

de caracas

°l Quartie NT—=ProBNP  —— 1

2007;50;205-214
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PEACE Trial. Omland T et al J . Am. Coll. Cardiol. 2007;50;205-214
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Evaluation of Multiple Biomarkers of Cardiovascular
Stress for Risk Prediction and Guiding Medical Therapy in
Patients With Stable Coronary Disease

Circulation 2012, 125:233-240: originally published online December 16, 2011




Rol de IECA en ICC-IM vs pacientes de
bajo riesgo con EAC estable sin IC

= Midregional proatrial natriuretic peptide (MR-proANP),
un precursor del péptido natriuretico atrial, es un
biomarcador de enfermedad cardiovascular.

= Midregional pro-ANP (MR-proANP), liberado en una tasa
equimolar al ANP, es mas estable que el segmento
terminal N o C del precursor




Incidencia acumulativa para el compuesto de muerte
cardiovascular o insuficiencia cardiaca entre Px del
brazo placebo de PEACE Trial

MR-proANP Cuartiles MR-proADM Quartiles

Lo
P<0.0001 = P<0.0001
=

CT-proET1 Quartiles

P=0.0001 J 7 P=0.0013
=
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Incidencia acumulativa para los Compuestos
=228 de muerte CV o Insuficiencia cardiaca
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Sabatine M et al. Circulation 2012:125:233-240




Beneficio de Trandolapril sobre el riesgo del
compuesto de M CV o IC 3717 Px del PEACE Trial.

A 95% Cl
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Perspectiva Clinica

El beneficio de IECA en PX de bajo riesgo con EAC estable sin
insuficienciacia cardiaca permanece controversial, y las guias de practica
actual enfatizan que es razonable pero no recomendado usar IECA cuando los
factores de riesgo CV estan bien controlados que es razonable pero no
recomendado usar IECA cuando los factores de riesgo CV estan controlados y
la revascularizacion se ha ejecutado.

Con este estudio se demuestra que niveles elevados de 3 biomarcores
noveles elevados de stress CV, midregional pro-atrial natriuretic peptide,
midregional pro-adrenomedullin, y C-terminal pro-endothelin-1, estan
asociados con el subsecuente riesgo de muerte CV e IC independientemente
de los factores clinicos (adjusted hazard ratios per 1-SD increase of 1.97, 1.48,
and 1.47, respectivamente; P0.002 para cada biomarcador ).

Sabatine M et al. Circulation 2012:125:233-240




Perspectiva clinica

Ademas niveles elevados de estos biomacardores
identificaron pacientes en quienes el uso del IECA resulto
en reduccion de muerte CV | IC. Especificamente,
trandolapril significativamente redujo el riesgo de muerte
CV o IC en PX quienes tenian mas de 2 biomarcadores
elevados (hazard ratio, 0.53; 95% confidence interval,
0.36-0.80), mientras que no hubo beneficio con niveles
elevados de 0 6 1 biomarcador (hazard ratio, 1.09; 95%
confidence interval, 0.74-1.59). T

De este modo, en pacientes con EAC estable y FE
preservada, niveles elevados de biomarcadores noveles
de stress CV identifican pacientes quiens estan en alto
riesgo de muerte CV e IC y puede ser util para Px
seleccionados quienes derivan en beneficio significativo

= de terapia con IECA.

Sabatine M et al. Circulation 2012:125:233-240
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Cardiac Troponin T Measured by a Highly Sensitive Assay
Predicts CoronaryHeart Disease, Heart Failure, and Mortality
In the Atherosclerosis Risk in Communities Study

Saunders JT. Circulation 2011; 123: 1367-1376




Troponina de alta sensibilidad y ECV

Risk of CHD owver time by hs-cTnT Level

Group 5 - =0.014 ug/L

Group 4 - 0.009-0.013 ug/L|
Group 3 — 0.006-0.008 ug/
Group 2 — 0.003-0.005 ug/
Group 1 - <0.003 ug/L

4 &
Foll ow—up Year s

B Risk of Death over time by hs-cTnT Level

Group S - =20.014 ug/L

Group 4 - 0.009-0.013 ug/

Group 3 — 0.006-0.008 ug
Group 2 — 0.003-0.005 ug

Group 1 - <0.003 ug/L

4
Faol l-o

C Risk of HF over time by hs-cTnT Level

Group S - =0.014 ug/L

Group 4 -0.009-0.013 ug/L
Group 3 - 0.006-0.008 ug/L

Group 2 — 0.0003-0.005 ug
Group 1 - <0.003 ug/L

10

: Saunders JT. Circulation 2011:; 123: 1367-1376
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Appropiate use criteria for coronary
Revascularization Focused Update:

A Report of the
ACCF/SCAI/ISTS/AATS/AHA/ASNC/HF

SA/SCCT 2012 Appropriate

Patel MR et al. J. Am. Coll. Cardiol. 2012:59:857-881




1vaso 75 %

>1V 50-74 %
1vaso=95%

2 Vasos

2 vambos = 95%
1v 295% ADA Prox
2 vasos, ADA=95%
2 Vasos ADA>95%P

3 Vasos

3V =95% al menos 1
3V 75 % ADA prox
3V 295 % ADA Prox

Patel MR et al. J. Am. Coll. Cardiol. 2012:59:857-881



JACC  2012. Uso de criterios
apropiados para revascularizacion
miocardica

= Revascularizacion Coronaria es apropiada cuando los
beneficios esperados, en terminos de sobrevida o
resulatdos de salud ( sintomas, status funcional y/o

calidad de vida supera las consecuencias negativas del
procedimiento

Patel MR et al. J. Am. Coll. Cardiol. 2012:59:857-881




Opciones de uso apropiado de revascularizacion
en SCA UA/NSTEMI |——» CardiogenicShock #———

| E.

. '

Low-Risk Intermediate/High- ; v
Features RiskFeatures

Primary Thrombolytic
U A Reperfusion Therapy

|
' '

Asymptomatic, no Evidence of HF,
HF, norecurrent recurrentischemia,
A ischemic symptoms, or unstable

l l andno unstable ventricular

=12 hrs =12 hrs

ventricular arrhythmias present
arrhythmias

A

Severe HF, persistent Asymplomatic; no
ischemia hemodynamic hemodynamic
or electrical instability instabilityandno
present electricalinstability
B . Normal Depressed
| LVEF with LVEF with 3-

1-vessel CAD vessel CAD

u A

Asymptomatic; no HF, no
Index evidence of recurrent or Revascularization of
Hospitalization provocable ischemia or no noen-culpritvessel(s)
unstableventricular arrhythmias

—

Successiul
Reperfusionwith ———
Lytic or PCI Symptoms of recurrent
myocardial ischemia and/or high-
—» rskfindings on noninvasive @~ ——»
stress testing performed after
index hospitalization

Revascularization of
non-culpritvessel(s)

Post-Index
— Hospitalization
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Opciones de uso apropiado de
Revascularizacion bajo riesgo

Low-Risk Findings on Noninvasive Study

Asymptomatic

Symptoms
Med. Rx

Stress Test
Med. Rx

Classll or IV
Max Rx

High Risk
MEL'IC R.'l'.

Classlorll
Max Rx

Asymplomatic
Max Rx

Classillor v
MNofmin Rx

Classlorll
MNao/min Rx

Asympltomatic
MNaoimin Rx

High Risk
MNoa/min Rx

Int. Risk
Max Rx

Int. Risk
MNofmin Rx

Low Risk
Max Rx

A
A
U
A
U
U

A
A
u
A
U
u

LowRisk
Mofmin Rx

Coronary
Anatomy

CTO of
142, no
other
disease

1-2-2
disease;
no prox.

LAD

1-vZ
disease
of prox.

LAD

2-vz.
disease
with
prox.
LAD

3z
disease;

no left

main

Coronary
Anatomy

CTO of
12 no
other
disease

1-2-7
disease;
no prox.

LAD

1-vZ
disease
of prox.

LAD

2z
disease
with
prox.
LAD

Jvz
disease;
no left
main

Patel MR et al. J. Am. Coll. Cardiol. 2012:59:857-881




Intermediate Risk Findings on Noninvasive Study CCS Class lor Il Angina
Symptoms StressTest
Med. Rx Med. Rx
Class Il orlv High Risk
Max Rx A A A A A Max Rx A A A A A
Class |l orll High Risk
Max Rx U A A A A No/min Rx U A A A A
Asymptomatic Int. Risk
Max Rx U U U U A Max Rx U A A A A
Class Wl orly Int. Risk
MNo/min Rx U U A A A Ho/min Rox u u U A A
No/min Rx Max Rx
Asymptomatic Low Risk
No/min Rx U U A Mo/min Rx U U U
CTO of1 | 1-2vz. 1vz. d'z ok vz CTO of1 | 1-2vz. 1vz. d? ke 3vz.,
Coronary YZ..no disease; | disease lie;hse disease; Coronary vZ.;no disease; | disease E:e:hse disease;
Anatomy other no Prox. | ofProx. P:ux no Left Anatomy other no Prox. | ofProx. F'I.:ax no Left
disease LaD LaD LHD- Main disease LAD LAD LF\DI Main
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Uso de criterios apropiados de revascularizacion
en Px de alto riesgo

High-Risk Findings on Noninvasive Study

CCS Class Il or IV Angina

Symptoms
Med. Rx

StressTest
Med. Rx

Class Wl orlv
Max Rx

High Risk
Max Rx

Class lorll
Max Rx

High Risk
Ho/min Rx

Asymptomatic
Max Fx

Int. Risk
Max Bx

Class ll orlV
No/min Rx

Int. Risk
Hofmin Rx

Class lorll
MNo/min Rx

Low Risk
Max Rx

Asymptomatic
MNo/min Rx

Low Risk
No/min Rx

CTO of 1-2-vz, 1-vz. 2z, 3wz,
Coronary 1-wZ.;no | disease; | disease disease
Anatomy other no prox. | ofprox. | with prax no left

disease LAD LAD LaD main

disease;

Coronary
Anatomy

CTO of 1-2-vz, 1-vz, 2-vz,

1-vz.;no | disease; | disease disease
other no prox ofprox. | with proc

disease LAD LaD LAD

3-vz.
disease;

no left

main

Patel MR et al. J. Am. Coll. Cardiol. 2012:59:857-881
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Método de revascularizacion de enfermedad
Arterial coronaria multivaso

Two-vessel CAD with proximal LAD stenosis

Three-vessel CAD with low CAD burden (i.e., three
focal stenosis, low SYNTAX score)

Three-vessel CAD with intermediate to high CAD burden (i.e.,
multiple diffuse lesions, presence of CTO, or high SYNTAX score)

Isolated left main stenosis

Left main stenosis and additional CAD with low CAD burden (i.e.,
one to two vessel additional involvement, low SYNTAX score)

Left main stenosis and additional CAD with intermediate to
high CAD burden (i.e., three vessel involvement,
presence of CTO, or high SYNTAX score)

Patel MR et al. J. Am. Coll. Cardiol. 2012:59:857-881



Estudio OLIVUS

Entre Febrero de 2006 y Agosto de 2007: 247 pacientes
con angina estable sometidos a PCl

Analisis volumetrico por IVUS de placa menor de 50 % en
arteria no culpable.

Se titulo Olmesartan 10-40 mg a dosis titulada en un
maximo de 8 semanas

Seguimiento durante 4 anos

Eventos compuestos analizados: infarto de miocardio,
ACV, Re-hospitalizacion por angina, deterioro de la
funcion cardiaca y renal

Hirohata A et al. Atherosclerosis 2012:220:134-38
RC,12




Eventos CV en estudio OLIVUS
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MACCE (+) (n=31) MACCE (-) (n=174)

Hirohata A et al. Atherosclerosis 2012;220:134-38




Eventos CV en estudio OLIVUS
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Eventos CV —HR-Estudio OLIVUS

Age>70

Olmesartan

Statins

Prior history of Coronary artery disease

3- Vessel Disease

HbA1c>7 5% (Baseline)

YeATY Increase > 20% Myr

Average %ATV = 50% (Baseline)

Hirohata A et al. Atherosclerosis 2012:220:134-38

medico
de caracas







Caso Clinico E.R Fem 58 anos

Factores de riesgo
DM tipo 2 de larga data
HTA sistémica resistente
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia severa

Sintomas: disnea de pequenos esfuerzos de 2 meses de
evolucion, DPN.

EKG: cambios dinamicosde onda T
Laboratorio: BNP 2800 pg/ml TroponinaT < 0.01 ng/ml

Ecocardiograma Doppler: FE 50 %.HV|
Moderada.Hipocinesia septal-apical




Caso Clinico E.R Femenino de 58 anos
Coronariografia (1)




Caso clinico E.R Fem 58 a




Caso Clinico, E.R Fem 58
Angioplastia (1)




Caso Clinico, E.R Fem 58 a
Angioplastia ( 2)




Caso Clinico, E.R Fem 58 a
Angioplastia ( 3)




Caso Clinico D.A 63 a Fem

FR: HTA, DM, Dislipidemia
Sintomas ANGINA CF SCC llI-IV
DPN

FE 60 %




Caso Clinico, D.AFem 63 a
Coronariografia ( 2)




Caso clinico, D.A Fem 63 a
Angioplastia ( 2)




Caso Clinico D.A Fem 63 anos
Coronariografia (1)




Caso Clinico D.A Fem 63 a
Angioplastia (1)







Conclusiones

La enfermedad arterial coronaria es un biomarcador
pronostico de sobrevida, y de insuficiencia cardiaca

La localizacion de la enfermedad arterial coronaria y
severidad de la misma determina en mayor o menor
grado el nivel pronostico

Revascularizacion  optima selectiva y tratamiento
farmacologico guiado por biomarcadores plasmaticos
mejora resultados a corto y largo plazo
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