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Introduccion

Nicolas Manito

Unidad de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante Cardiaco, Hospital de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Espaiia

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) ha tenido una evolucién progresiva en los Gltimos
60 afios, paralela a los hallazgos fisiopatolégicos y los avances farmacoterapéuticos logrados en este
tiempo. El primer modelo que se propuso para la IC fue el modelo cardiorrenal en los afios cuarenta,
cuyo tratamiento se basaba en la administracion de diuréticos y digital, sustituido décadas mas
tarde por el modelo congestivo, también con los diuréticos como epicentro del tratamiento. En los
afios ochenta se introdujo el modelo hemodinamico, que centra el tratamiento en la administracién
de vasodilatadores e inotrépicos positivos, pero fue realmente en los noventa, con el modelo neuro-
hormonal, cuando el tratamiento de la IC experimenté una revolucién'. En 1970 se habia descu-
bierto que el veneno de la serpiente Bothropoides jararaca contenia una sustancia capaz de inhibir la
enzima de conversion de la angiotensina (ECA); afios mas tarde, los primeros inhibidores de la ECA
(IECA), el enalapril y el captopril, cambiaban sustancialmente el tratamiento de la IC.

En 1987 se publicaron los resultados del estudio CONSENSUS, en el que se demostro por primera
vez una reduccién significativa del riesgo de mortalidad con enalapril en comparacién con placebo
(el 31% a1 afio; p = 0,001). La dosis maxima de enalapril era de 20 mg. Ya en ese estudio se puso de
manifiesto la necesidad de ajustar la dosis de los farmacos en la IC, pues se observo que el riesgo de
hipotensién como efecto secundario disminuia si se administraba una dosis de inicio mas baja a los
pacientes con mayor probabilidad de hiperactivacién del sistema renina-angiotensina y, por lo
tanto, mayor riesgo de sufrir hipotensién?. Afios antes ya se habian publicado los primeros casos
clinicos de hipotensién con enalapril®. El estudio SOLVD, por su parte, evalud el enalapril en pacien-
tes mayoritariamente en clase funcional II, a diferencia del CONSENSUS, en el que los pacientes
estaban mucho mas evolucionados. El estudio SOLVD se disefi6 considerando un periodo de prein-
clusién (run-in) primero con dosis minimas de enalapril para establecer la tolerabilidad y posterior-
mente con placebo para establecer la presencia o ausencia de IC congestiva (ICC) manifiesta y dirigir
de ese modo al paciente al ensayo de tratamiento o al de prevencién. El SOLVD de tratamiento
empled dosis maximas de 10 mg de enalapril y demostré una reduccién del riesgo de mortalidad
total a 2 afios del 16% en comparacién con placebo (p = 0,0036)*.

Los IECA han sido el patron de referencia para el tratamiento de la IC con fraccién de eyeccion
reducida (FEr), y se mantiene la recomendacién I A en la dltima actualizacién de la guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)°. No obstante, cabe recordar que, de los parametros que
definirian el farmaco ideal para la ICC (es decir, el efecto en la mortalidad total, la mortalidad de
causa cardiovascular, la muerte stbita y la hospitalizacién debida a IC, el impacto en la calidad
de vida y los aspectos de seguridad), no se ha demostrado que los IECA reduzcan el riesgo de
muerte stbita y, por el contrario, si incrementan el riesgo de hipotensién, insuficiencia renal
e hiperpotasemia, lo que limita su uso en la practica clinica?*.

Como alternativa a los IECA surgieron los antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II),
con el candesartan a la cabeza. El estudio CHARM-alternative demostr6 una reduccién del riesgo de
muerte cardiovascular y hospitalizacion por IC del 23% (p = 0,0004), pero no la muerte sabita. Su
perfil de efectos adversos también incluye la hipotensién, la ICy la hiperpotasemia®. La ESC reco-
mienda el uso de ARA-II para los pacientes con IC-FEr que no toleran los IECA (I B)®.

Posteriormente aparecieron los bloqueadores beta, posiblemente los que hasta el momento
han tenido el impacto mdas importante en el tratamiento de la ICC, ya que si se logré demostrar
una reducciéon del riesgo de muerte sabita, que es la principal causa de muerte (64%) de los
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pacientes en clase funcional II”. En el estudio COPERNICUS, el 6,1% del grupo tratado con placebo
sufri6é un evento de muerte subita, frente al 3,9% del grupo de carvedilol®. En los estudios CIBIS-II
(bisoprolol) y MERIT-HF (metoprolol), se obtuvieron con bloqueadores beta reducciones del
riesgo de muerte sabita del 44 (p =0,0011) y el 41% (p = 0,0002) respectivamente”. En cuanto al
perfil de seguridad, a pesar del riesgo de bradicardia, son farmacos generalmente bien tolerados
y manejables. En el apartado de calidad de vida los datos siguen siendo escasos. Los bloqueadores
beta también tienen recomendacién I A en la guia de la ESC®.

Siguiendo en la escala de tratamiento, con los antagonistas del receptor de mineralocorticoi-
des (ARM), el estudio RALES (espironolactona frente a placebo en pacientes en clase III-IV)
demostré una reduccién del 29% en el riesgo de muerte stbita (p = 0,02)'°, mientras que en el
estudio EMPHASIS" (eplerenona frente a placebo en pacientes en clase II) no se demostré una
reduccion del riesgo significativa. La limitacion de estos farmacos esta en el riesgo de hiperpota-
semia e insuficiencia renal. En todo caso, se recomiendan para pacientes que siguen sintomaticos
a pesar del tratamiento con IECA y bloqueadores beta (I A)°.

No obstante todo lo expuesto y el hecho de que con la terapia aditiva en la IC se ha logrado
reducir progresivamente la mortalidad, atin hoy, en el caso del mejor paciente tratado al que se
implanta un resincronizador cardiaco, persiste una mortalidad que se aproxima al 50% a los
6 afios'?, por lo que realmente queda un margen sustancial para la mejora del tratamiento de la
IC. La nueva guia de la American Heart Association ha introducido cambios sustanciales en
la piramide clasica del tratamiento, y propone cambios acordes con la evidencia actual que inclu-
yen la necesidad de tratar las comorbilidades y un nuevo farmaco, el sacubitrilo/valsartan, como
opcién terapéutica para pacientes en clase II-111"°.
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Actualizacion del tratamiento de
la insuficiencia cardiaca segun la guia
de la Sociedad Europea de Cardiologia

José Ramoén Gonzalez-Juanatey

Servicio de Cardiologia, Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, A Corufia, Espafia

H Introduccion

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) acaba de publicar en 2016 una actualizacién de la
guia sobre el diagnéstico y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) aguda y crénica’. Algu-
nos de los cambios mads relevantes respecto a la guia de 2012, sobre todo en el contexto de la IC
cronica, son el objeto del presente articulo.

B Diagnostico

El diagnéstico de la IC es esencialmente clinico, y la realizacién de una exhaustiva anamnesis
y una cuidadosa exploracién fisica es lo que permite al cardidlogo establecer la probabilidad de
que un cuadro de presentacién no aguda sea realmente una IC. No obstante, dicha hipdtesis
diagnéstica se puede reforzar mediante pruebas complementarias, bien de imagen —como la
ecografia para identificar las alteraciones estructurales y funcionales que motivan, al menos en
parte, ese diagndstico sindrémico—, bien analiticas para determinar las concentraciones de
péptidos natriuréticos (PN). La novedad respecto a la guia de 2012 consiste en el papel de los
PN. La ESC establece un punto de corte para la fraccién aminoterminal del propéptido natriuré-
tico cerebral (NT-proBNP) y otro para el PN cerebral (BNP), de modo que se deberia considerar
otras hipétesis para los pacientes con cuadro clinico que indica IC, pero con concentraciones de
PN por debajo de dichos puntos de corte, ya que el diagndstico de IC es improbable. Si, por el
contrario, las concentraciones estan por encima, debe realizarse una ecocardiografia al paciente
(figura 1).

Los PN, por lo tanto, no trazan el camino de la clinica al diagndstico de IC, sino de la clinicaa la
exclusion del diagnéstico de IC, mientras que la ecocardiografia es la técnica con que se debe
confirmar las posibles alteraciones estructurales y funcionales causantes de la IC. Por lo tanto, a
diferencia de la guia de 2012, en la que parecia haber una via de los péptidos y otra de la imagen
que podian cruzarse o no en el proceso diagnostico, en esta actualizacion queda claro que la ima-
gen es lo que resulta fundamental en el diagnéstico de la IC.

Otro aspecto que se ha revisado es la caracterizacion fenotipica de los pacientes con IC a partir
del parametro comtnmente usado, que es la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).
Hasta ahora se ha clasificado a los pacientes en 2 categorias: FEVI reducida si es < 40% o FEVI
conservada si es > 50%. La guia actualizada incluye una nueva categoria intermedia (FEVI inter-
media) en la que se incluiria a los pacientes con una FEVI entre el 40 y el 49% que, ademas del
sindrome clinico, deberdn presentar alteraciones adicionales, esto es, PN elevados y alteraciones
estructurales de las cavidades izquierdas o, mas probablemente, teniendo en cuenta la FEVI, dis-
funcion diastolica (figura 2).

No obstante, se desconoce de momento si el paciente con IC y FEVI intermedia habria evolu-
cionado de una FE reducida con tratamiento optimizado, si se trata por el contrario de un paciente
con FEVI conservada en su progresién a FEVI reducida o si, en Gltimo término, constituiria un

3
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Paciente con sospecha de IC?

(inicio no agudo)

Valoracion de la probabilidad de IC
1. Historia clinica:
- Antecedentes de enfermedad arterial coronaria
(IAM, revascularizacion)
- Antecedentes de HTA
- Exposicion a radiacién o farmacos cardiot6xicos.
. Uso de diuréticos
. Ortopnea/disnea paroxistica nocturna

2. Exploracion fisica:
. Crepitantes basales (0 mas)
- Edema en tobillos bilateral
« Murmullo cardiaco
- Dilatacién yugular
- Latido apical ensanchado o desplazado

lateralmente
3. ECG:
- Cualquier alteraciéon
I >1 presente Todos ausentes
]

Lzsgggg&gsﬂgn I Péptidos natriuréticos No IC improbable
forma parte dela ' | - NT-proBNP > 125 pg/ml Considerar otros
practica habitual I « BNP 2 35 pg/ml diagnésticos

I

| Si

ECOCARDIOGRAFIA

NormalP<

Confirmacion de IC (con los datos disponibles):
Determinar etiologia e iniciar tratamiento adecuado

Figura1 Algoritmo para el diagndstico de la Insuficiencia cardiaca de inicio no agudo. BNP: péptido
natriurético cerebral; ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; [AM: infarto agudo
de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral.

aPaciente que presenta sintomas tipicos de IC.
bVolumen y funcion auricular y ventricular normales.
“Considere otras causas de la elevacion de péptidos.

subgrupo particular. Asi pues, sera necesario llevar a cabo nuevos estudios que permitan definir
si la categoria de FEVI intermedia es estable o dindmica y cual es el tratamiento mas adecuado,
pues no se ha llevado a cabo ningtin ensayo clinico con este tipo particular de paciente. Sera nece-
sario incluso estudiar si debe mantenerse como categoria o si, como defienden otros autores a
raiz de que, mas alla de la FEVI en si, los criterios electrocardiograficos estructurales y funcionales
considerados para el diagnéstico de FEVI conservada y FEVI intermedia son iguales, debe inte-
grarse en el grupo de la FEVI conservada.

4
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Sintomas * signos de la IC?

FEVI < 40% FEVI 40-49% FEVI > 50%

BNP > 35 pg/ml y/o
NT-proBNP > 125 pg/ml

' + '

Alteraciones estructurales

IVAI® IMVIP
>34 ml/m? > 115 g/m? (h)
>95 g/m? (m)
z vlo z

Alteraciones funcionales
<Ele’  <>13
* e’ ... (lateral/septal) <9 cm/s

media

A \
IC-FEr IC-FEi IC-FEc

€ m e e e e e e e e e e e = ]

Figura2 Definicion de insuficiencia cardiaca segin la fraccion de eyeccion. BNP: péptido natriurético

cerebral; FEc: FEVI conservada; FEi: FEVI intermedia; FEr: FEVI reducida; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IMVI: indice de masa ventricular izquierda; IVAI: indice
de volumen auricular izquierdo; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral.

Los signos pueden no estar presentes en los estadios iniciales de la IC (sobre todo con FEVI conservada)
y en los pacientes tratados con diuréticos.

PAlteraciones estructurales clave.

cAlteraciones funcionales clave.

H Pruebas de imagen

Respecto al diagnéstico por la imagen, cabe destacar la resonancia magnética (RM)y su papel
central el diagnéstico de la IC y, en ciertos casos, también en el tratamiento. La RM se recomienda
para los pacientes en los que no se logra una ventana actstica adecuada (recomendaciéon I C) o
cuando se sospeche IC secundaria a miocarditis, amiloidosis, enfermedad de Chagas, sarcoidosis,
enfermedad de Fabry o hemocromatosis (recomendacion I C).

Respecto a la coronariografia, cuyo papel en el sindrome coronario agudo (SCA) es incuestio-
nable, solo debe emplearse fuera de ese contexto en casos de angina de dificil control o isquemia
significativa (recomendacién I C). El papel de la coronariografia en la IC fue un punto de intenso
debate durante el proceso de elaboracién de la nueva guia, y hay que tener presente que no se
debe utilizar este procedimiento invasivo para el diagnéstico de IC de origen isquémico ni
emplearlo sistematicamente para conocer la anatomia coronaria o en presencia inicamente de
isquemia leve.



J.R. Gonzalez-Juanatey

Por otra parte, en esta nueva guia se recomienda también revaluar al paciente mediante prue-
bas de imagen no invasivas cuando haya empeoramiento de la IC u otra enfermedad cardiovascu-
lar antes de implantar un dispositivo cardiaco, para contar con la FEVI de los dias previos al
implante y no mas antiguos, y cuando se requiere una evaluacién del dafio miocardico inducido
por quimioterapicos (recomendacién I C).

M Retraso o prevencion de la aparicion de insuficiencia cardiaca o muerte

En este sentido, cabe destacar 2 modificaciones respecto a las guias anteriores. La primera se
refiere a considerar el uso de empaglifocina en pacientes diabéticos tipo 2 para prevenir o retra-
sar el inicio de la IC y prolongar la supervivencia (recomendacion Ila B), a raiz de los resultados
publicados del estudio EMPA-REG OUTCOME?, que demostré una reduccion del riesgo de morta-
lidad y de las hospitalizaciones debidas a IC.

Por otra parte, se recomienda considerar el uso de inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (IECA) para todo paciente con enfermedad coronaria estable, para prevenir o
retrasar la aparicién de IC (Ila A). Hay que recordar que la revisién Cochrane publicada en 2015
respecto a los IECA y los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II) llegé a la conclu-
sién de que la evidencia a favor de los IECA era muy superior a la de los ARA-II.

B Atencion multidisciplinaria

Un aspecto central del proceso de recuperacion es la rehabilitacion cardiaca y el ejercicio
fisico, no solo en los casos de SCA, sino también en otras afecciones como la IC, para mejorar la
capacidad funcional y los sintomas (recomendacién I A) y, en pacientes estables con IC y FEVI
reducida, para reducir el riesgo de hospitalizacion por IC (recomendacién I A). Es imprescindible
también incluir a los pacientes en programas de atencién multidisciplinaria, en los que la enfer-
meria desempeiia un papel fundamental (recomendacién I A). En cuanto al seguimiento por
atencion primaria, se considera que el seguimiento de los pacientes crénicos estables con optimi-
zacion del tratamiento podria hacerse desde estos centros, asegurando siempre una via de comu-
nicacion directa con el especialista en caso de inestabilizacién del paciente (recomendacién IIb B).

W Tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida

La aparicién de nuevos farmacos para la ICy la evolucién de las estrategias de tratamiento han
permitido mejorar sustancialmente el prondstico de esta enfermedad disminuyendo la tasa de
mortalidad anual del 40% en los afios ochenta a menos del 10% actual.

El control de los sintomas y signos de congestion se basa en el uso de diuréticos, cuya adminis-
tracién debe optimizarse para evitar la sobrediuresis y los riesgos derivados de la hipovolemia en
la IC con FEVI reducida, y mas atin en la IC con FEVI conservada, sobre todo en los ancianos. El
tratamiento farmacoldgico se basa en la administracion de IECA (o ARA-II en caso de intolerancia)
y bloqueadores beta hasta lograr una dosificacion éptima, tras lo cual, si persistieran los sinto-
mas, se afladiria un antagonista del receptor de mineralocorticoides (ARM). En este punto, no
obstante, hay cierta controversia, pues en la practica hay quienes abogan por agregar los ARM a
los IECA y los bloqueadores beta en todo caso una vez aparece el sindrome clinico, sin necesidad
de escalonarlos (figura 3).

Por su parte, el inhibidor de la corriente I, ivabradina ya estaba incluido en la guia de 2012
para reducir las hospitalizaciones por IC, pero en esta actualizacion se aflade también el objetivo
de reducir la mortalidad de causa cardiovascular (recomendacion Ila B), ya que en los ensayos
clinicos realizados, particularmente el SHIFT?, el objetivo primario era realmente un objetivo
combinado de hospitalizacién y mortalidad. También se modifica la recomendacién de uso de la
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| Recomendacién clase | Paciente con ICFEr en clase II-IV

Recomendacion clase II 1

IECA (o ARA-II si intolerancia) y beta bloqueantes

l

Atn sintomatico y FEVI < 35%
si |
Anadir ARM (o ARA-II si intolerancia)?
si |
Atn sintomatico y FEVI < 35%

No

No

Si
' ¥

Puede tolerar IECA Ritmo sinusal, Ritmo sinusal¢,
(o ARA-II)b< QRS >130 ms FC> 70 Ipm

l

INRA en sustitucién
de IECA

1

Ivabradina

Los tratamientos mencionados pueden combinarse si esta indicado

Sintomas resistentes

I
Si No

Diuréticos para controlar los sintomas y signos de la congestion
Si FEVI < 35% a pesar de tratamiento 6ptimo o historia de TV/FV, implantar DAI

Considerar digoxina, o No necesario acciones adicionales
hidralazina/isosorbida dinitrato, Considerar reducir la dosis
o DAV, o trasplante de diuréticos

Figura 3 Algoritmo terapéutico para la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida.
ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de
mineralocorticoides; DAI: desfibrilador automatico implantable; DAV: dispositivo de asistencia
ventricular; FC: frecuencia cardiaca; FEr: FEVI reducida; FV: fibrilacién ventricular; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima

de conversion de la angiotensina; INRA: inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina
(sacubitrilo/valsartan); TRC: terapia de resincronizacién cardiaca; TV: taquicardia ventricular.

2Con una hospitalizacién debida a IC en los 6 meses previos o péptidos natriuréticos elevados (BNP > 250 pg/ml

o NT-proBNP > 500 pg/ml en varones y > 750 pg/ml en mujeres).

bCon péptidos natriuréticos elevados (BNP > 150 pg/ml o NT-proBNP en plasma > 600 pg/ml; si ha habido
hospitalizacion por IC en los 12 meses previos, BNP > 100 pg/ml o NT-proBNP en plasma > 400 pg/ml).

En dosis equivalentes a enalapril 10 mg/12 h.

4Con una hospitalizacién por IC en el afio previo.

Se recomienda una TRC si hay bloqueo de rama izquierda y QRS > 130 ms (ritmo sinusal).

fSe puede considerar la TRC si hay QRS > 130 ms sin bloqueo de rama izquierda (ritmo sinusal) o para pacientes en
fibrilacién auricular a los que se proporciona una estrategia para asegurar la captura biventricular in situ (decision
individualizada).
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ivabradina para pacientes que no tomen bloqueadores beta por cualquier razén (recomenda-
cion Ila C) (figura 3).

Una novedad importante de esta actualizacién es que se incluye por primera vez un farmaco
de una nueva familia, el sacubitrilo/valsartan, un inhibidor de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina. El sacubitrilo/valsartan se recomienda en sustitucion de los IECA para pacientes
con IC y FEVI reducida sintomaticos a pesar de tratamiento 6ptimo (entendido como el que
incluye IECA + bloqueadores beta + ARM) con el fin de reducir el riesgo de muerte y hospitaliza-
cion (recomendacion I B) (figura 3). Desde la perspectiva de la incorporacién del sacubitrilo/val-
sartan a la practica clinica, merece la pena destacar la importancia de, por una parte, tener en
cuenta el tipo de paciente incluido en los ensayos clinicos para decidir a quién se prescribe (pues
ese perfil sera el que mas se va a beneficiar del fairmaco a la vez que se minimiza el riesgo de
efectos adversos, especialmente la hipotension) y, por otra, el abordaje de la medicacién previa,
con particular atencién a la retirada del IECA al menos 36 h antes de introducir el sacubitrilo/
valsartan.

W Dispositivos implantables en insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida

Se recomienda el implante de un desfibrilador automatico en pacientes con IC y FEVI reducida
sintomadticos, a pesar de terapia farmacolégica 6ptima, en caso de enfermedad coronaria isqué-
mica para reducir el riesgo de mortalidad, siempre que hayan transcurrido al menos 40 dias desde
un infarto de miocardio previo (I A) o en caso de miocardiopatia dilatada (I B). Realmente, el uso
del desfibrilador automatico implantable actualmente esta cada vez mas limitado, y en este sen-
tido los resultados del estudio DANISH* han mostrado que su uso en IC de causa no isquémica no
repercute en una disminucién de la mortalidad en comparacién con el tratamiento habitual.

En cuanto a la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC), se establece una recomendacion I A
para pacientes sintomaticos con morfologia de bloqueo de rama izquierda y QRS > 150 ms, mien-
tras que si el QRS es de 130-149 ms, la recomendacién es I B. No hay datos firmes cuando el QRS
es > 150 ms pero sin bloqueo de rama izquierda, por lo que la recomendacién de TRC en este caso
es I1a B. Si se trata de pacientes con bloqueo auriculoventricular con indicacién de marcapasos
ventricular, la guia recomienda optar en su lugar por TRC para reducir la morbilidad (recomenda-
cién I A), si bien no se ha observado un efecto claro en la mortalidad. Por lo tanto, son necesarios
marcadores de respuesta, y en este sentido un estudio reciente’ acerca del papel que podrian
desempeiiar las pruebas de imagen ha demostrado que los pacientes que reducen auricula y ven-
triculo presentan un prondéstico muy favorable, con una mortalidad a 5 afios < 10%, mientras que
los pacientes que no logran disminuir el volumen de ninguna cdmara tras la TRC tienen un pro-
noéstico pésimo y elevado riesgo de mortalidad y quedan en una situacién intermedia aquellos en
los que solo se reduce la auricula o el ventriculo. Sera necesario investigar si estos patrones de
imagen tienen correlacién con algtn tipo de trazado del electrocardiograma (ECG) o con algin
hallazgo previo que pueda ser (til para predecir la respuesta a la TRC.

M Soporte circulatorio mecanico y trasplante cardiaco

Se puede considerar el implante de dispositivos de asistencia ventricular en pacientes con ICy
FEVI reducida refractaria que sean elegibles para trasplante como puente hasta la indicacién de
trasplante.

Respecto al trasplante, se han actualizado los criterios de modo que se ha dejado de considerar
la edad como una contraindicacion, se ha eliminado el tiempo que debe transcurrir en caso de
cancer previo para estratificar el riesgo de recurrencia de cada paciente en colaboracién con los
oncologos y se ha introducido el indice de masa corporal (IMC) como criterio: un IMC > 35 es una
contraindicacion.
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W Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo conservada e intermedia

En esta actualizacién no ha habido modificaciones sustanciales en lo que respecta al trata-
miento de la IC con FEVI conservada. Las recomendaciones en esta guia en cuanto al tratamiento
de l1a IC con FEVI conservada son aplicables a la IC con FEVI intermedia, dado que estos general-
mente estarian incluidos en los ensayos clinicos de IC con FEVI conservada.

Es importante la individualizacién y la caracterizacion fenotipica de los pacientes, incluyendo
comorbilidades cardiovasculares y no cardiovasculares, para determinar la causa del sindrome
clinico de ICy su abordaje. En este mismo sentido, estudios recientes® insisten en la teoria meta-
bélica y el papel de las alteraciones del metabolismo, la resistencia a la insulina, el ejercicio fisico
y el peso en el desarrollo de la IC con FEVI conservada.

B Comorbilidades

La importancia de las comorbilidades en la IC es capital debido al impacto que pueden tener
en el diagnoéstico, el tratamiento y el prondstico. Ademas conviene recordar que diversos far-
macos empleados habitualmente en el tratamiento de dichas comorbilidades pueden empeo-
rarlaIC.

Como novedad respecto a la guia previa, se establece que se debe corregir la deficiencia de
hierro en los pacientes con IC con FEVI reducida sintomatica (recomendacién I1aA).

M Insuficiencia cardiaca aguda

Por tltimo, respecto a la IC aguda, lo esencial es que debe crearse un canal similar al que existe
para SCA, de modo que haya una integracién diagnéstica y terapéutica en los primeros 120 min
desde que el paciente acude a urgencias. El motivo es que, una vez que el paciente se desestabi-
liza, la congestioén y la hipoperfusién caracteristicas condicionan la aparicién de dafio multiorga-
nico, que a su vez repercute en la progresion de la enfermedad, de modo que es fundamental
estabilizar al paciente en el menor tiempo posible. De hecho, la mortalidad de la IC aguda es
equiparable a la del IAM. Segiin datos del PARADIGM publicados recientemente’, el prondstico de
los pacientes que acuden a urgencias o ingresan empeora, y la necesidad de ingreso supone el
elemento central de progresion de la enfermedad y el principal determinante de la mortalidad
total y cardiovascular.

Respecto al shock cardiogénico, es necesario hacer inmediatamente ECG y ecocardiografia a
todos los pacientes que se presenten con cuadro de shock o pre-shock (recomendacién I C), y deben
ser tratados en centros que tengan permanentemente cardiologia critica (recomendacién I C).

Por dltimo, la guia ha reflejado también una serie notable de puntos para los que la evidencia
es alin insuficiente. Con respecto a la IC aguda, estas lagunas se refieren a la necesidad de evaluar
prospectivamente el concepto de «time-to-treatment» (momento de tratar), de averiguar si la
inadecuada caracterizacion fenotipica puede ser causa del fracaso de los tratamientos en mejorar
los resultados en la IC aguda, también de mejorar la definicion de la resistencia a diuréticos y
su tratamiento, establecer cual es el papel de los nitratos en el abordaje de la IC aguda, disponer
de tratamientos que mejoren la morbilidad y la mortalidad y conseguir estrategias y terapias para
prevenir la rehospitalizacion precoz tras el alta debida a la IC aguda.
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B La neprilisina como diana terapéutica

Hace tiempo que quedé establecido que el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares
debe centrarse en la modificacion de la activacion neurohormonal deletérea que tiene lugar en la
insuficiencia cardiaca (IC), lo que ha resultado en el desarrollo de los firmacos esencialmente
inhibidores en los que se ha basado el tratamiento hasta ahora (p. ej., inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona [SRAA], de los mecanismos vasoconstrictores, de la retencion
del sodio). Sin embargo, la otra cara del modelo neurohormonal, es decir, la de sustancias que
induzcan péptidos beneficiosos para la IC, no se ha desarrollado de la misma manera.

La neprilisina (NEP) es una diana terapéutica importante porque es la enzima encargada de la
degradacion de diversos péptidos vasoactivos endégenos, como los péptidos natriuréticos (los
mas importantes en la IC) o la adrenomedulina, la bradicinina, la sustancia P, el péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina y el péptido betaamiloide, lo que da lugar a metabolitos inacti-
vos. Teniendo en cuenta la actividad fisiolégica de estos péptidos vasoactivos, se propuso que, si
se inhibiera la neprilisina bloqueando la inactivacién de dichos péptidos, se podria lograr un
beneficio para los pacientes con IC en reducciones de la activacién neurohormonal, el tono vascu-
lar, la hipertrofia y la fibrosis cardiaca y la retencion de sodio. Sin embargo, existia una limitacion
debida a que la angiotensina Il también es un sustrato de la neprilisina, y al inhibir inicamente la
neprilisina se induce una activacion del eje SRAA, lo que result6 en que los ensayos realizados
inicialmente en hipertension e IC inhibiendo Ginicamente la neprilisina fueran negativos. Se
pensé entonces que el modo de salvar esta limitacién era inhibir conjuntamente otras vias, y asi,
en 2002 se publicaba el estudio OVERTURE con los resultados del omapatrilato, un inhibidor dual
de la neprilisina y la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), frente al enalapril. No obs-
tante, el estudio no logré el objetivo primario (muerte u hospitalizacién por IC que requiriera
tratamiento intravenoso). En un analisis secundario se hallé una reduccién del 11% del riesgo de
muerte o cualquier hospitalizacién por IC (p = 0,012) y una disminucién del 6% del riesgo
de muerte que no fue significativa. En términos de seguridad se identificaron mas casos de angio-
edema. Los resultados de ambos estudios llevaron a que la autoridad reguladora estadounidense
rechazara la autorizacion de omapatrilato.

Al investigar los posibles mecanismos de la aparicién del angioedema, se vio que el omapatri-
lato inhibia 3 de las 4 enzimas involucradas en la metabolizacién de la bradicinina activa a inac-
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tiva; es decir, la enzima de conversion de la angiotensina (ECA), NEP y APP, de modo que las
concentraciones de bradicinina activa circulante se elevaban sustancialmente*. Alglin tiempo
después se demostr6 que una nueva molécula, denominada en ese momento LCZ696, tiene efecto
inhibitorio Ginicamente de la NEP que resulta en cifras de bradicinina activa circulante mucho
menores, pues tanto la via de DPP-4 como la de ECA y, sobre todo, la via de APP siguen funciona-
les, lo que se traduce en un riesgo de angioedema mucho menor>.

W Sacubitrilo/valsartan: primer inhibidor dual de la neprilisina
y el receptor de la angiotensina

LCZ696 es la denominacién inicial de una nueva molécula compuesta por sacubitrilo (profar-
maco que se metaboliza a LBQ657 con actividad inhibidora de NEP) y valsartan (actividad ARA-II)
en proporcién equimolar.

El desarrollo de este nuevo farmaco para su uso en IC culminé en un primer momento con el
ensayo clinico de fase IIl PARADIGM-HF (actualmente hay otros ensayos clinicos en marcha). Se
disefié como un estudio central con un periodo de preinclusién (run-in) durante el que se des-
cart6 en primer lugar a los pacientes elegibles pero que no toleraban dosis de 20 mg/dia de
enalapril y en segundo lugar a quienes no toleraban la dosis objetivo de sacubitrilo/valsartan. Los
pacientes que completaron satisfactoriamente la preinclusién fueron aleatorizados a recibir sacu-
bitrilo/valsartan 200 mg/12 h o enalapril 10 mg/12 hS. El comparador elegido fue el enalapril por-
que es el comparador de referencia desde el punto de vista regulatorio y es el primero aprobado
para su uso en la IC-FEr. La dosis objetivo de 10 mg/12 h elegida para el PARADIGM fue también
coherente con la dosis empleada en estudios como el SOLVD? el V-HeFT-II® o el OVERTURE. El
objetivo primario del estudio fue la muerte de causa cardiovascular (CV) o la hospitalizacién por
IC, pero realmente se disefié con potencia suficiente para demostrar efecto en la mortalidad CV si
lo habia, y de hecho se preespecificé que el Comité de Monitorizacion pudiera detener anticipa-
damente el estudio si se detectaba un efecto contundente en la mortalidad CV o el objetivo pri-
mario. El perfil de los pacientes incluidos en el estudio se muestra en la tabla 1.

Se incluyeron unos 8.300 pacientes con una media de edad de 64 afios, aproximadamente 2 ter-
cios en clase funcional II/Ill y mayoritariamente con un tratamiento optimizado: mas del 90% reci-

Tabla1 Criterios de inclusién y exclusion principales del estudio PARADIGM-HF

Criterios de inclusién Criterios de exclusion
CotnicaconFEVIsa0x A‘nteceden"tes de an;;ioedeme; """"""""
NYHA II-IV TFG < 30 ml/min/1,73 m? (o reduccién > 35% desde la selecci6n)
Elevacion de péptidos natriuréticos K* sérico > 5,2 mmol/l en la seleccién o > 5,4 mmol/l en la

= BNP 150 pg/ml (o NT-proBNP 600 pg/ml), o aleatorizacién

« BNP 100 pg/ml (o NT-proBNP 400 pg/ml) en caso
de hospitalizacién por IC en los 12 meses previos.

Tratamiento segtin las recomendaciones de la guia PAS < 100 mmHg (en seleccién) o < 95 mmHg (en aleatorizacién)
durante al menos 4 semanas, incluyendo: o hipotensién sintomatica

« [ECA o ARA-II (enalapril 10 mg diarios o equivalente)
« bloqueadores beta (salvo intolerancia) IC aguda con descompensacioén en curso
* ARM (recomendado, salvo intolerancia)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas de los receptores de mineralocorticoides; FEVI: fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina;
NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; PAS: presion arterial sist6lica; TFG: tasa de filtrado glomerular.
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bia bloqueadores beta; mas de la mitad, ARM y mas del 15% tenia un dispositivo implantable (DAI
o TRC). El estudio, efectivamente, se detuvo en 2014 de manera anticipada debido a la superioridad
mostrada por el sacubitrilo/valsartan, que redujo un 20% el riesgo del objetivo principal compuesto
con un nimero de pacientes que es necesario tratar (NNT) de 21°. Esta superioridad del sacubitrilo/
valsartan respecto al enalapril también se observé en otros objetivos del estudio®°:

» Reduccién del 20% en el riesgo de muerte de causa CV (hazard ratio [HR] = 0,80; intervalo de
confianza del 95% [1C95%], 0,72-0,89; p < 0,001).

* Reduccién del 21% en el riesgo de primera hospitalizacién por IC (HR = 0,79; 1C95%, 0,71-0,89;
p <0,001).

* Reduccién del 16% en el riesgo de mortalidad total (HR = 0,84; IC95%, 0,76-0,93; p < 0,001).

» Reduccion del 21% en el riesgo de mortalidad por IC (HR = 0,79; 1C95%, 0,64-0,98; p = 0,034).

» Reduccion del 20% en el riesgo de muerte stbita (HR = 0,80; 1C95%, 0,68-0,94; p = 0,008).

Un 36,3% de las muertes durante el estudio se debieron a muerte sabita (lo que representa al
menos la mitad de las muertes de causa CV) y un 21,4% se debié a empeoramiento de la IC. La
reduccion del riesgo de ambos tipos de mortalidad obtenido con sacubitrilo/valsartan se observd
ya desde las primeras etapas del tratamiento®. Muchas muertes stibitas en pacientes en clase II
son muertes arritmicas y eso indica que el sacubitrilo/valsartan podria tener un efecto modifica-
dor del sustrato ventricular, aunque el hecho de que la reduccién del riesgo de muerte sibita se
observara desde fases tempranas iria en contra de un efecto en el remodelado cardiaco y mas a
favor de un efecto neurohormonal.

El efecto reductor de la mortalidad del sacubitrilo/valsartan significa que la supervivencia
lograda dobla (31%) la lograda con IECA (15%), lo que se traduce en un aumento de 1-2 afios en
la esperanza de vida de quienes reciben sacubitrilo/valsartan comparado con quienes reciben
enalapril™.

La calidad de vida también se evalué especificamente en el estudio PARADIGM-HF, y se
observé que un porcentaje significativamente superior de pacientes tratados con sacubitrilo/val-
sartan mejoraba las puntuaciones de la escala de calidad de vida (KCCQ).

Respecto a la seguridad, los pacientes con sacubitrilo/valsartan tuvieron mas episodios de
hipotension sintomatica (el 14 frente al 9,2%; p < 0,001), que no se tradujeron en interrupciones
del tratamiento significativamente superiores. Sin embargo, las incidencias de empeoramiento
de la funcién renal e hiperpotasemia fueron mayores con enalapril que con sacubitrilo/valsartan
(p = 0,007 para ambos parametros). En el grupo del sacubitrilo/valsartan se observé un porcen-
taje ligeramente superior de angioedema no significativo, sin que se produjera ningiin caso de
compromiso de la via aérea®.

H Interrogantes que plantea el estudio PARADIGM-HF

El estudio PARADIGM-HF ha suscitado algunos interrogantes respecto al impacto del sacubi-
trilo/valsartan en la IC. En primer lugar cabe preguntarse por el impacto del sacubitrilo/valsartan
en la progresién de la IC en comparacién con el enalapril. Los resultados han mostrado que el
sacubitrilo/valsartan reduce un 40% la probabilidad de hospitalizacién por IC en los primeros
30 dias (p=0,027)y un 23% el porcentaje acumulado de hospitalizacién (p < 0,001)". Respecto a
los reingresos, el sacubitrilo/valsartan fue superior en la reducciéon de la probabilidad de reingreso
por IC o por cualquier causa a los 30 y los 60 dias del alta previa'?. En cuanto a los biomarcadores,
hay que tener en cuenta en el seguimiento de los pacientes que el BNP es un sustrato de la NEP y
que, por lo tanto, cuando se administra el sacubitrilo/valsartan la concentracion sérica de BNP
aumentara, mientras que la de NT-proBNP disminuira desde el inicio por no ser sustrato de NEP".

Otra cuestion surgida del estudio PARADIGM-HF es si el sacubitrilo/valsartan es eficaz a lo
largo de todo el espectro de la IC, lo que haria mas generalizables los resultados. Cuando se anali-
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zaron los resultados teniendo en cuenta los items del MAGGIC score (edad, presion arterial sisto-
lica, indice de masa corporal, creatinina, clase funcional de la New York Heart Association, sexo,
habito tabaquico, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica), se observé que el
efecto respecto a la variable principal era favorable al sacubitrilo/valsartan en todos los estratos.
Cuando los datos se analizaron estratificando por quintiles en la puntuacién total de la escala,
igualmente los resultados fueron favorables al sacubitrilo/valsartan®. En otro analisis estratifi-
cado por franjas de edad respecto a mortalidad CV y hospitalizacién por IC (como variable com-
puesta y por componentes individuales) y mortalidad por cualquier causa, la superioridad del
sacubitrilo/valsartan se mantuvo en todos los casos'. La conclusién que puede extraerse es que
el sacubitrilo/valsartan parece ser eficaz a lo largo de todo el espectro de la IC.

Otro aspecto sobre el que cabe preguntarse es si el periodo de preinclusion del estudio limita la
posibilidad de que el tratamiento sea generalizable. Hay que recordar que el motivo del disefio ele-
gido era en primer lugar que en ese momento los datos respecto a seguridad y tolerabilidad proce-
dentes de la fase Il eran escasos; en segundo lugar, que se queria asegurar la comparabilidad con una
dosis equivalente de IECA y, por Gltimo, que un disefio similar ya se habia empleado en otros estu-
dios pivotales realizados previamente en IC. Las causas de abandono durante el periodo de preinclu-
sién fueron sobre todo debidas a los efectos adversos en ambos farmacos. La probabilidad de no
completar la preinclusion fue mayor para los pacientes con menores cifras de tasa de filtrado glome-
rular, valores de NT-proBNP mayores y menor presion sistélica y aquellos con IC de causa isquémica.
Ademas, los que abandonaron prematuramente la preinclusién compartian muchas caracteristicas
con los que finalmente fueron aleatorizados'®. Sobreponderar con pacientes similares a los que
abandonaron anticipadamente no altera los resultados finales obtenidos en el estudio. Desde un
punto de vista pragmatico, el periodo de preinclusién no hace sino reproducir el modelo que se
sigue en la practica clinica habitual, es decir, se empieza con dosis bajas de un farmaco, que se van
ajustando en funcién de la tolerancia, y se reduce la dosis o se suspende el farmaco si es necesario.

Por dltimo, ¢el sacubitrilo/valsartan es eficaz en un paciente que ya esta con terapia médica
6ptima? Cuando los datos del estudio se han analizado estratificando a los pacientes en funcién
de si recibian o no ARM, la reduccién obtenida en el riesgo de muerte CV fue similar en ambos
grupos. Tampoco se han hallado diferencias en el beneficio del sacubitrilo/valsartan entre porta-
dores y no portadores de DAI ni entre los tratados con bloqueadores beta en dosis > 50% de la
dosis objetivo, los tratados con dosis < 50% y los no tratados con bloqueadores beta. En conjunto,
estos resultados indican que si hay beneficio con el sacubitrilo/valsartan en los pacientes que
reciben terapia médica 6ptima.

En definitiva, los resultados obtenidos con el sacubitrilo/valsartan demuestran una clara superio-
ridad frente al enalapril y ello ha sido motivo de actualizacion de las recomendaciones de las guias
americana y europea, que han incorporado la sustitucion del IECA por el sacubitrilo/valsartan. El
perfil del paciente mas adecuado para dicho cambio es aquel que se corresponde con los criterios de
inclusién y exclusién usados en el PARADIGM-HF; no hay evidencia suficiente de beneficio en
pacientes con disfuncién ventricular izquierda asintomatica, pacientes con IC descompensada aguda
o0 pacientes con nefropatia avanzada. Ademas, la demostrada reduccién en la muerte sibita seria una
de las razones mas importantes para decidir el cambio de tratamiento, ya que se trata de una muerte
no anticipada por la evolucion de la enfermedad y en muchos pacientes el primer y tinico evento CV.

W El sacubitrilo/valsartan frente a los retos actuales en insuficiencia
cardiaca

La atencién a la IC se enfrenta a una serie de retos relacionados con aspectos epidemioldgicos,
clinicos y terapéuticos, tanto desde la perspectiva del clinico como desde la del paciente y la del
propio sistema sanitario. En la siguiente tabla se muestra cudles son estos retos y qué papel puede
desempeiiar el sacubitrilo/valsartan en cada uno de ellos a raiz de la evidencia obtenida de los
ensayos clinicos disponibles (tabla 2).
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Tabla2 Retos en la atencion a la insuficiencia cardiaca

RETO 1: la epidemia de IC en el mundo

La IC tiene caracter de pandemia, con una prevalencia global que ha pasado de 25 millones en 2011 a 45 millones segiin
las estimaciones para 2018. Es necesaria mas investigacion tanto en la propia patologia como en nuevos tratamientos

RETO 2: nuevo mecanismo de accién

El sacubitrilo/valsartan aporta un nuevo mecanismo de accién basado en potenciar el efecto cardioprotector de los péptidos
natriuréticos, a diferencia de los tratamientos existentes hasta ahora, que se basan en bloquear el efecto cardiolesivo de
la hiperactivacién del SRAA y el SNS'622, En este nuevo mecanismo de accién intervienen 3 actores:

» Péptidos natriuréticos. Actiian como hormonas, tienen funcién cardioprotectora y se convierten en dianas terapéuticas
a partir de ahora'®*

» Neprilisina. Enzima transmembrana con gran nimero de sustratos, entre los cuales se encuentran los péptidos
vasoactivos, tanto los vasodilatadores (péptidos natriuréticos, bradicinina, adrenomedulina) como los vasoconstrictores
(angiotensina I, angiotensina Il y endotelina I). Por lo tanto, si se bloquea neprilisina, se debe bloquear también el SRAA*

» Sacubitrilo/valsartan. El valsartan actda inhibiendo el receptor AT-1 de la angiotensina II, con lo que bloquea los efectos
nocivos (vasoconstriccién) de la angiotensina. El sacubitrilo inhibe la neprilisina y permite que los PN (ANP, CNP y en
menor medida BNP) interacttien con sus receptores NPR-A y NPR-B aumentando la cantidad intracitoplasmica de GMPc,
lo que induce vasodilatacion, disminucién de la fibrosis/hipertrofia cardiaca y aumento de la natriuresis/diuresis>1625-3!

RETO 3: reducir la mortalidad

La tasa de mortalidad se ha reducido con la triple terapia (IECA + bloqueadores beta + ARM) hasta el 6,09% anual actual en la
IC leve-moderada y hasta el 12,8% en el caso de la IC moderada-grave®?, cifras que pueden seguir mejorando

El sacubitrilo/valsartan reduce el riesgo de muerte cardiovascular un 20% (HR = 0,80; 1C95%, 0,71-0,89; p < 0,001)°

RETO 4: muerte stbita

La principal causa de muerte por IC en pacientes en la escala NYHA Il y IIl es la muerte stibita (el 64 y el 59% respectivamente)*

El sacubitrilo/valsartan reduce el riesgo de muerte siibita un 20% (HR = 0,80; 1C95%, 0,68-0,94; p = 0,008)°

RETO 5: demasiados ingresos por IC

La IC genera demasiados ingresos. Segtin datos del sistema de salud estadounidense, la IC supuso en 2013 450.000 ingresos,
por delante de las neumonias, el EPOC, las arritmias y el infarto de miocardio, lo que se traduce en un impacto muy
importante en el sistema, tanto asistencial como econémico, y en la calidad de vida del paciente

El sacubitrilo/valsartan reduce la probabilidad de ingreso por IC un 21% (HR = 0,79; 1C95%, 0,71-0,89; p < 0,001)°

RETO 6: iy los reingresos a los 30 dias?

Evitar los reingresos en los 30 dias posteriores al alta es un aspecto de importancia creciente desde la perspectiva de la
organizacion asistencial. Los pacientes que ingresan por IC tienen una probabilidad de reingreso en los siguientes 30 dias
de hasta el 20%

El sacubitrilo/valsartan reduce la probabilidad de reingreso por IC o por cualquier causa a los 30 y los 60 dias del alta previa**

RETO 7: ;tiene algiin efecto en la calidad de vida?

Entre los pacientes con enfermedades crénicas, el enfermo de IC es el que reporta peor situacién respecto a su calidad
de vida, por delante de la EPOC o la diabetes*

El sacubitrilo/valsartan mejora la calidad de vida de los pacientes objetivada mediante la escala KCCQ de manera constante
alos 4,8y 12 meses"
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Tabla2 Retos en la atencidn a la insuficiencia cardiaca (cont.)

RETO 8: jes seguro?

El sacubitrilo/valsartan es un farmaco seguro en cuanto al riesgo de aparicion de angioedema debido a que solo bloquea
una de las 4 enzimas involucradas en la inactivacién de bradicinina

El porcentaje de pacientes que debieron interrumpir el tratamiento por hipotensién fue realmente bajo (0,9%), sin diferencias

con enalapril (0,7%), mientras que el porcentaje que abandoné debido a insuficiencia renal fue superior con enalapril
(p=0,002)°

RETO 9: ¢y los biomarcadores?

El proBNP se sintetiza en el cardiomiocito y se divide en dos fragmentos mediante la corina: un fragmento con actividad
hormonal que es degradado por NEP (BNP) y otro fragmento aminoterminal sin actividad independiente de NEP
(NT-proBNP)?436

Lo que se observa al administrar sacubitrilo/valsartan es que la concentracion de NT-proBNP disminuye, lo que indica
que el miocardio estd sometido a menor presion, mientras que la de BNP aumenta

RETO 10: ¢es coste-efectivo?

El sacubitrilo/valsartan es coste-efectivo. El coste estimado con este tratamiento por cada afio de vida ajustado por calidad
(AVAC) incremental es de aproximadamente 17.000 euros (umbral de coste-efectividad 30.000 euros)

ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; BNP: péptido natriurético cerebral; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angioten-

sina II; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association; PN: péptido natriurético;
SNS: sistema nervioso simpatico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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M El sintoma: clave para el paciente y para el médico

El cardidlogo en su practica clinica esta habituado a tratar con el paciente de insuficiencia
cardiaca (IC) sintomatico y tratarlo segiin la mejor evidencia disponible, pero ;qué significa real-
mente «estar sintomatico»?

Para explicar el alcance que realmente tiene, se puede tomar como ejemplo el caso real de una
paciente de 78 afios con FEVI del 32%, en clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA) Il y con tratamiento 6ptimo que incluye bloqueadores beta, enalapril y antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (ARM), sin ingresos recientes y seguida ambulatoriamente.
Cuando se la interrogd para averiguar qué cosas eran las que realmente podia hacer y cudles no
usando un cuestionario de actividad fisica, se vio que podia pasear, caminar una manzana o bajar
un tramo de escaleras, pero no podia llevar la compra, subir 8 escalones sin parar, vestirse o
ducharse sin tener que parar, o realizar actividades domésticas como hacer la cama o tender la
ropa. Esta escena ilustra el significado que realmente tiene para un paciente estable estar sinto-
matico y lo que subyace a las respuestas habitualmente vagas («como siempre», «xmas 0 menos
igual») que los pacientes tienden a dar cuando se les pregunta por coémo estan sin profundizar en
la informaci6én. Ademas, las limitaciones funcionales en las actividades cotidianas tienen también
un impacto emocional que, en la paciente del ejemplo, implicaba no sentirse feliz ni satisfecha
con su vida, temer que le pasara algo malo y haber renunciado a muchas de sus actividades e
intereses. De hecho, al pedirle cuantificar su calidad de vida segtn la escala visual analégica del
EQ-5D, marcé 30 sobre 100, siendo 100 la mejor calidad de vida posible y 0 la peor. Es decir, aun
para pacientes estables y en tratamiento 6ptimo, el significado de estar sintomatico tiene una
dimension diferente desde el punto de vista del enfermo, y su impacto personal es notablemente
alto. La relevancia de los sintomas ha quedado reflejada en la nueva guia de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC)!, que basa la decisién de pasar al siguiente escalén de tratamiento en la pre-
sencia de sintomas, que deben actuar como un signo de alarma terapéutica para el cardiélogo. El
proceso de optimizacion del tratamiento farmacolégico se basa de este modo en un aspecto cru-
cial para el paciente.

Volviendo al ejemplo anterior, al intentar establecer la limitacién funcional objetiva de la
paciente, se observa que algunas de las actividades que no puede realizar son de escasa exigen-
cia metabdlica, como ducharse (3 MET) o vestirse (2 MET). Hay que recordar que la definicién de
NYHA II pasa por una ligera limitacion a la actividad fisica objetivada porque no se pueda com-
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pletar actividades que requieren < 7 MET, es decir, que la paciente presentaba una limitacion
funcional real mas alla de lo que cabria esperar en un enfermo con buena evolucion, estable, en
tratamiento optimizado, probablemente mas cerca de NYHA III. Esta discordancia pone de mani-
fiesto las dificultades que hay a veces para clasificar a los pacientes con IC segiin la NYHA. En un
estudio anterior se evaluaron? las limitaciones de la clasificacion de la NYHA a la hora de relacio-
narse con los sintomas del paciente y con las limitaciones de la actividad fisica medidas objeti-
vamente. La primera conclusién a la que se llegé es que no hay una sistematizacién en el modo
en que cada cardiblogo evalia la clase funcional, y la distancia caminada es el parametro mas
usado. Otro aspecto interesante es que el consumo pico de oxigeno por cada una de las clases
funcionales era altamente variable entre pacientes, y da lugar a una elevada dispersién en la
correlacion intraclase. De hecho, la comparaci6n entre las cifras de consumo de O, de los pacien-
tes clasificados como NYHA Il y como NYHA III no fue significativa y la discriminacién entre
ambas sigue siendo un reto. Mas atin, no se hall6 correlacién alguna entre la distancia caminada
reportada por el paciente y el consumo de O,. La concordancia entre los cardiélogos que evalua-
ban las clases funcionales para clasificarlo como II o III fue del 53%, es decir, cercana a la proba-
bilidad de acertar al azar.

El seguimiento posterior de la paciente del ejemplo incluyé visitas a otro cardi6élogo, un
médico de atencion primaria y una enfermera de atencién primaria dedicada a pacientes croni-
cos, sin que a lo largo de todas ellas hubiera un adecuado registro y valoracién de los sintomas y
su repercusion funcional, que es el indicador clave recomendado para la toma de decisiones tera-
péuticas en IC. Esta situacién desemboca en el problema de la inercia clinica, con implicaciones
en diferentes aspectos:

« (alidad. El impacto que tiene la inercia en que no se implementen las recomendaciones de las
guias se evalu6 en un estudio con mas de 2 millones de pacientes con IC sintomatica, y por
ejemplo se observo que, tratandose de pacientes con indicacién para el farmaco y sin contra-
indicaciones, un 20% no recibia IECA/ARA-II o un 64% no recibia ARM?.

» Resultados. Las consecuencias de la inercia terapéutica tienen que ver con los resultados en
salud. Ese mismo estudio evalud las vidas potencialmente salvadas si las recomendaciones de
las guias se hubieran aplicado a todos los pacientes correctamente, y se estimé que en total,
considerando el conjunto de terapias en este tipo de pacientes, se podrian haber evitado alre-
dedor de 70.000 muertes®.

* Oportunidades de mejora. También hay una repercusion desde la perspectiva del paciente. No
identificar y evaluar el sintoma adecuadamente, teniendo en cuenta que es clave para el abor-
daje terapéutico, supone perder oportunidades de mejora para el paciente.

En definitiva, si se incorpora una evaluacion sistematizada y estructurada de los sintomas y la
calidad de vida en el acto clinico, la calidad de las intervenciones del especialista mejorara (indi-
cadores de proceso) y se lograra transformar las acciones en unos buenos resultados de salud
para el paciente y para el sistema, que no se refieren inicamente a mortalidad e ingresos, sino
también a calidad de vida y costes.

B Discusion

Mejorar la calidad de la intervencién médica para realizar un seguimiento mas exhaustivo de
los sintomas y adecuar a estos las decisiones terapéuticas requiere, al menos en parte, una estruc-
tura del sistema adecuada, para lo cual un panel de expertos a continuacion trata los aspectos
esenciales de la organizacién asistencial multidisciplinaria en el ambito de la IC.

Casi la mitad de los asistentes manifesté que en sus centros carecian de unidades de insufi-
ciencia cardiaca (UIC), mientras que algo mas de un tercio disponia de UIC multidisciplinaria y
casi el 20%, de una UIC monografica (sin enfermeria especializada). En relacion con esto, mas del
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60% manifest6 estar trabajando para conseguir una UIC o mejorar la que ya tenia, mientras que un
32% expreso su deseo de tenerla. El seguimiento de un paciente por una UIC requiere de ciertos
profesionales esenciales, que al menos deben ser un cardi6logo y una enfermera con dedicacién
casi exclusiva. Idealmente, el modelo territorial de organizacién asistencial incluiria, ademas, a
un internista o un geriatra, al médico de atencién primaria y en tltimo término al médico de los
centros de larga estancia. En cualquier caso, el papel del especialista sera esencial en el proceso
diagnéstico y terapéutico, mientras que el de la enfermera sera fundamental en cuanto a la edu-
cacion sanitaria, aspectos psicosociales, familiares y de autocuidado, y de encauzamiento del
paciente en el seguimiento posterior. En la fase del alta se incorpora un nuevo elemento, que es el
centro de atencion primaria, con el cual se deberia establecer unos canales de comunicacién ade-
cuados. De nuevo en el seguimiento del paciente el papel de la enfermeria es fundamental y en
general se piensa que debe tener una implicacién mayor en la titulacion de los farmacos, y en ello
adquiere una relevancia particular la elaboracién de protocolos. Tras el alta y respecto a cuando el
paciente podria abandonar el seguimiento en la UIC, se haria en el momento en que el paciente
esté estable, con tratamiento optimizado, que no haya precisado terapia intravenosa en al menos
6 meses y sin ingresos hospitalarios. En el sentido contrario, entre los criterios para remitir al
paciente a la UIC desde atencién primaria se incluiria a los pacientes con diagnostico de novo de
IC (sobre todo en aquellos con fraccion de eyeccion reducida).
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B Aspectos practicos del farmaco

El sacubitrilo/valsartan, bajo el nombre comercial Entresto®, esta disponible en las siguientes
presentaciones:

» Sacubitrilo 24 mg/valsartan 26 mg (dosis bajas).
* Sacubitrilo 49 mg/valsartan 51 mg (dosis medias).
 Sacubitrilo 97 mg/valsartan 103 mg (dosis 6ptimas).

El correcto traslado del uso del sacubitrilo/valsartan a la practica clinica debe tener como obje-
tivo terapéutico alcanzar en los pacientes la dosificacion de 97 mg/103 mg/12 h, esto es, la dosis
optima. Los ensayos clinicos fundamentales del sacubitrilo/valsartan se disefiaron considerando
esta dosis objetivo, por lo que sobre ella se asientan los datos de eficacia y seguridad. Asi pues, la
dosis 6ptima de sacubitrilo/valsartan ha demostrado el maximo beneficio en comparacién con la
dosis 6ptima de enalapril respecto a la variable principal (muerte de causa cardiovascular y hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca [IC]) en el estudio PARADIGM-HF (hazard ratio [HR] 0,79;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,71-0,88). No obstante, hay que mencionar que en los
pacientes a los que hubo que reducir las dosis durante el estudio por cualquier motivo a una
franja entre el 50% y < 100% de la dosis objetivo, también se observé una mejora significativa
respecto a la variable principal con sacubitrilo/valsartan en comparacién con enalapril (HR = 0,79;
1C95%, 0,67-0,92). Unicamente cuando las dosis de sacubitrilo/valsartin se redujeron por debajo
del 50% de la dosis objetivo, la diferencia con la reduccién equivalente de enalapril no fue signifi-
cativa, posiblemente debido al escaso nimero de pacientes’.

La eficacia del sacubitrilo/valsartan ha quedado claramente demostrada con respecto al enala-
pril en cuanto a la reduccién del riesgo de todos los tipos de mortalidad?:

* Por cualquier causa (HR = 0,84; 1C95%, 0,76-0,93; p = 0,001).

* De causa cardiovascular (HR = 0,80; 1C95%, 0,72-0,89; p < 0,001).

* Muerte stbita (HR = 0,80; IC95%, 0,68-0,94; p = 0,008).

* Por empeoramiento de la IC (HR = 0,79; 1C95%, 0,64-0,98; p = 0,034).

También se ha demostrado significativamente superior al enalapril en los aspectos relaciona-
dos con la progresion de la enfermedad?:

 Intensificacion del tratamiento de la IC (HR = 0,84; IC95%, 0,74-0,94; p = 0,003).

» Namero de visitas a urgencias por IC (riesgo relativo [RR] = 0,70; 1C95%, 0,52-0,94; p = 0,017).
» Estancias en UCI (RR = 0,82; I1C95%, 0,72-0,94; p = 0,005).
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» Hospitalizaciones totales por IC (RR = 0,77; 1C95%, 0,67-0,89; p < 0,001).
» Hospitalizaciones totales por causa CV (RR = 0,84; 1C95%, 0,76-0,92; p < 0,001).
» Hospitalizaciones totales por cualquier causa (RR = 0,84; 1C95%, 0,78-0,91; p < 0,001).

Respecto al perfil de seguridad, probablemente lo que mas condiciona el uso de un farmaco
al inicio, cabe mencionar que tanto la incidencia de insuficiencia renal (creatinina > 2,5 mg/dl)
como la de hiperpotasemia (potasio > 6 mmol/I) fueron superiores con enalapril (p = 0,007 en
ambos casos). Sin embargo, las incidencias de hipotension sintomatica e hipotension sintoma-
tica con presion sist6lica < 90 mmHg fueron mayores con sacubitrilo/valsartan (el 14,0 frente al
9,2%; p<0,001; y el 2,7 frente al 1,4%; p < 0,001). En todo caso se trata de porcentajes no eleva-
dos que se tradujeron en que la hipotension no repercutiera en el abandono del farmaco (el
0,9% con sacubitrilo/valsartan frente al 0,7% con enalapril; p = 0,38). De hecho, en general hubo
un mayor porcentaje de abandono debido a efectos adversos con enalapril que con sacubitrilo/
valsartan (el 12,3 frente al 10,7%; p = 0,03)* La hipotensién que requirié hospitalizacién tam-
bién fue mas frecuente con enalapril que con sacubitrilo/valsartan (el 12,3 frente al 7,5%;
p <0,001)’, probablemente porque esas hipotensiones ya no eran secundarias al farmaco, sino
a la progresion de la enfermedad, y esta fue mayor con enalapril. En definitiva, la incidencia de
hipotensién es mayor con sacubitrilo/valsartan, pero en general no se puede considerar una
hipotensién grave.

La influencia de la edad en el perfil de seguridad también se ha evaluado y, si bien es cierto que
el riesgo de sufrir insuficiencia renal, hiperpotasemia e hipotensién se incrementa con la edad, no
hay diferencias atribuibles al firmaco en las diferentes franjas de edad estudiadas (< 55, 55-64,
65-75y > 75 afos)°®.

En cuanto a la farmacocinética, el sacubitrilo/valsartan no se ve afectado por los alimentos, lo
que significa que resulta indistinto que su administracién se realice antes, durante o después de
la ingesta de alimentos. Tampoco sufre metabolismo hepatico relevante por la via del citocromo
P450, de modo que no interacciona con inhibidores ni inductores de estas isoenzimas’. El aclara-
miento y la eliminacién se producen a través del rifién y el higado, por lo que las insuficiencias
renal y hepatica pueden incrementar la exposicion sistémica al farmaco, por lo cual hay que tener
en cuenta estas condiciones en la prescripcions.

Por otra parte, el sacubitrilo/valsartan puede interactuar con otros farmacos; la relacién fun-
damental es la que tiene lugar con los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA) debido al aumento del riesgo de angioedema, motivo por el cual se debe retirarlos al
menos 36 h antes del inicio del sacubitrilo/valsartan. Esta medida se tradujo en que la incidencia
de angioedema en el estudio PARADIGM-HF fuera insignificante (el 0,2% con sacubitrilo/valsartan
y el 0,1% con enalapril; p = 0,19). También esta contraindicado el uso concomitante con aliskireno,
y no es aconsejable combinarlo con los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II),
dado que ya incluye un ARA-II como componente del sacubitrilo/valsartan’.

Algunas otras interacciones medicamentosas descritas son’:

« Litio. Sus concentraciones y toxicidad pueden aumentar en presencia del sacubitrilo/valsartan.
No obstante, no se suele dar litio a pacientes con IC, ya que la agrava.

* Furosemida y metformina. Ambos farmacos sufren una reduccién del area bajo la curva
cuando se administran conjuntamente con sacubitrilo/valsartan. La administracién concomi-
tante del sacubitrilo/valsartan y la furosemida no tuvo efecto en la farmacocinética del sacubi-
trilo/valsartan. Respecto a la metformina, no se conoce la relevancia clinica de estos hallazgos.
Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con sacubitrilo/valsartan en pacientes que estén
tomando metformina, se debe evaluar el estado clinico del paciente.

 Nitratos (nitroglicerina). En los estudios clinicos la administracién concomitante con el sacu-
bitrilo/valsartan se asocié con una reduccién de la frecuencia cardiaca de 5 Ipm, pero no se
asocié con hipotensién.
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» Inhibidores de los transportadores OATP y MRP2 (rifampicina, ciclosporina, tenofovir, cidofo-
vir y ritonavir). Pueden incrementar la exposicion sistémica del sacubitrilo o del valsartan.

e Sustratos de los transportadores OATP y MRP2 (atorvastatina, simvastatina). La administra-
cién conjunta con sacubitrilo/valsartan puede incrementar la concentracién maximay el
area bajo la curva de la atorvastatina. En la practica seria algo que tener en cuenta en pacien-
tes que estén con dosis maximas de atorvastatina. No se observaron interacciones con la
simvastatina.

 Inhibidores de la fosfodiesterasa-5, incluido el sildenafilo. Se asocié con una reduccién de la
presion arterial significativamente mayor cuando se administré con sacubitrilo/valsartan, por
lo que se recomienda precaucion a la hora de iniciar sildenafilo en estos pacientes.

B Aspectos practicos relacionados con el paciente

El perfil de paciente ideal para iniciar el tratamiento con sacubitrilo/valsartan debe ser aquel
con disfuncion sistélica (fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo [FEVI] < 35-40%) que
sigue tratamiento optimizado, a pesar de lo cual esta sintomatico (clase funcional de la New
York Heart Association [NYHA] II-IV) y al que se sigue preferiblemente en consulta, dado que
atn no se dispone de datos de pacientes hospitalizados (esta en marcha el ensayo clinico TRAN-
SITION con este tipo de pacientes). Es fundamental descartar antecedentes de angioedema e
intolerancia a IECA o ARA-II, asegurarse de que el paciente no toma aliskireno y no esta ges-
tando o en periodo de lactancia.

B Aspectos practicos relacionados con la indicacion

En el contexto de la IC crénica con FEVI reducida que se incluye en la indicacién autorizada,
antes de la prescripcién ademas hay que asegurarse de que la presion arterial es > 100 mmHg, la
concentracion de potasio es < 5,4 mEq/l (ambos criterios empleados en el PARADIGM-HF) y el
paciente no tiene insuficiencia hepatica grave ni esta en didlisis.

B Aspectos practicos relacionados con el inicio del tratamiento

Una vez comprobado que el perfil del paciente es el idoneo y que es coherente con las indica-
ciones y contraindicaciones, es fundamental estudiar:

» Sitoma IECA o ARA-Il y, en caso afirmativo, en qué dosis. A raiz del estudio TITRATION® se ha
visto que, para los pacientes con dosis previas de IECA/ARA-II bajas, una dosificacién lenta de
sacubitrilo/valsartan es mas adecuada para alcanzar las dosis 6ptimas y minimizar el riesgo
de efectos adversos, mientras que para los pacientes que ya recibian dosis altas de IECA/ARA-II
una pauta de titulaciéon rapida no produce diferencias en el logro de la dosis objetivo o la segu-
ridad respecto a la titulacion lenta.

» Lapresion arterial y la funcién renal. Si el paciente no ha estado con IECA/ARA-II o0 ha estado a
dosis bajas, si la presion sistélica es < 110 mmHg o la tasa de filtrado glomerular (TFG) es
<60 ml/min, la dosis de inicio deberia ser baja (24 mg/26 mg sacubitrilo/valsartan/12 h). Si
por el contrario esta en tratamiento previo con dosis altas de IECA/ARA-Il y la presion sist6lica
es > 110 mmHg y la TFG > 60 ml/min, se puede iniciar el tratamiento con dosis medias
(49 mg/51 mg sacubitrilo/valsartan/12 h).

La transicion del IECA previo al sacubitrilo/valsartan se realiza dejando un periodo de aclara-
miento de al menos 36 h entre la suspensién del primero y el inicio del segundo. Si el tratamiento
previo era un ARA-II, el inicio de sacubitrilo/valsartan se realiza simplemente reemplazando la
toma’.
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B Aspectos practicos relacionados con la dosificacion

Para los pacientes que no hayan sido tratados previamente con IECA/ARA-II o que lo hayan
sido a dosis bajas (enalapril < 10 mg/dia, valsartan < 160 mg/dia), aquellos cuya presién arterial
sistolica sea < 110 mmHg o tengan deterioro de la funcién renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?), se
recomendaria empezar por las dosis bajas (24 mg/26 mg). En los pacientes que no hayan tomado
IECA/ARA-II o lo tomen a dosis bajas se recomienda una titulacién lenta (3-4 semanas).

Por el contrario, los pacientes que hayan estado en tratamiento previo con IECA/ARA-II a dosis
altas (enalapril > 10 mg/dia, valsartan > 160 mg/dia) o cuya presién arterial sistélica sea
> 110 mmHg pueden seguir una pauta de titulacion rapida dejando 2 semanas entre cada escalén
de dosis e incluso empezar por las dosis medias.

H Discusion

En la presentacion del producto, celebrada el pasado mes de octubre en Madrid, tuvo lugar
una mesa redonda en la que los expertos invitados pudieron discutir varios escenarios posibles
durante la introduccion del sacubitrilo/valsartan en la practica clinica real. Se plantearon a los
asistentes algunas preguntas en forma de caso clinico breve (tabla).

Tabla1 Ejemplos de casos clinicos de introduccién de sacubitrilo/valsartan

Caso planteado

Paciente con enalapril a dosis de 5 mg
BID. ¢A qué dosis inicio el cambio a
sacubitrilo/valsartan?

Respuesta

Realizar un aclaramiento de 36 h e iniciar tratamiento con sacubitrilo/valsartin
a dosis bajas (24 mg/26 mg)

ComenTario: no hay que olvidar valorar la presion arterial y la funcion renal del
paciente.

Paciente con IC-FEr (28%) en NYHA III con
tratamiento médico 6ptimo que incluye
ramipril 5 mg/dia y PAS 105 mmHg que
refiere empeoramiento de disnea. En la
analitica se objetiva Cr sérica de
1,72 mg/dl, TFG 34 ml/min/1,73 m? y K*
5,3 mEq/l. ¢Con qué dosis inicio
sacubitrilo/valsartan?

Se debe iniciar a dosis de 24 mg/26 mg

Comentario: dado que estd tolerando los IECA (equivalente a enalapril 10 mg)
y el K* se encuentra dentro de los limites recomendados pero presenta una
funcién renal deteriorada y una tensién entre 100-110 mmHg, lo adecuado es
iniciar sacubitrilo/valsartdn a dosis bajas y posteriormente titular

Inicio de sacubitrilo/valsartan en dosis de
24 mg/26 mg en un paciente de 84 afios
con IC-FEr (34%) que presenta PA
106/65, TFG 46 ml/min/1,73 m? y K*

4,8 mEq/l. ;Cémo debo hacer la
titulacién?

Visita en 3-4 semanas, valorar PAS (101 mmHg), TFG y K* (sin empeorar): suba
dosis a 49 mg/51 mg

CoMENTARIO: NO Obstante, es cierto que con el paciente anciano hay mas temor a la
hipotensién y es posible que en la practica real no se atreva a subir al siguiente
escalon de dosis a un paciente de 84 afios que esta con 101 de PA sistélica

Paciente con sacubitrilo/valsartan a dosis
de 97 mg/103 mg y eplerenona 50 mg
que presenta incremento de K* de 5,2
a5,7 mEq/l en 3 meses. ;Qué hago?

Considerar la opcion de reducir la dosis de la eplerenona a 25 mg, que es la dosis
mas habitual

Comentario: en realidad, la dosis habitual de eplerenona es 25 mgy 50 mg es la
dosis maxima. De hecho, la dosis usada en el ensayo clinico EPHESUS fue
25 mgy el aumento a 50 mg era opcional. Por lo tanto, el tratamiento mds
adecuado seria disminuir la dosis del ARM de la dosis plena a la dosis
habitual, en vez de disminuir o suspender el sacubitrilo/valsartan, que
supondria alterar 2 vias de tratamiento y podria ser contraproducente para
el paciente

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; IC-FEr: insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina II; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; PAS: presion arterial sist6lica; TFG: tasa de filtrado

glomerular.

24



Consideraciones sobre la administracion de sacubitrilo/valsartan en la practica clinica

Durante el debate se planted la cuestion de los pacientes sin tratamiento previo. Hasta el
momento, en realidad, no se dispone de datos sélidos sobre estos pacientes, ya que el estudio
TITRATION incluy6 a pocos pacientes de este tipo. Hay que tener en cuenta que, si es un paciente sin
tratamiento previo porque no tolera IECA/ARA-II, habria una contraindicacién del sacubitrilo/val-
sartan, y si lo es porque no se le ha prescrito atin un IECA o ARA-II, el tratamiento no esta optimi-
zado. Por lo tanto, segiin la guia y las indicaciones actuales, no es el paciente neéfito quien debe
empezar el tratamiento, aunque probablemente también obtenga beneficio este tipo de paciente.

Otro aspecto comentado es la experiencia durante los estudios con pacientes ancianos. En este
tipo de pacientes es esencial valorar y monitorizar la funcién renal y la presion arterial. Desde la
experiencia clinica en el area de Medicina Interna, se destaca un particular beneficio con sacubi-
trilo/valsartan en los pacientes ancianos con IC, en los que se desaconseja aumentar la dosis de
diurético debido a cierto deterioro de la funcién renal con creatinina ligeramente elevada. La
pauta de dosificacion lenta en este grupo de pacientes ha resultado segura desde la experiencia
clinica actual.

En este sentido, aunque se recomienda evaluar la presion arterial durante la valoracién, no hay
que olvidar la situacién clinica del paciente. Hay pacientes con ligera hipotension pero clinica-
mente estables y no sintomaticos en los que podria valorarse individualmente el incremento de
dosis para que se beneficien de una mejoria tanto de la IC como de otras condiciones como la
insuficiencia renal. De hecho, el objetivo para todos los pacientes es alcanzar la dosis 6ptima de
97 mg/103 mg, que es la que ofrece el maximo beneficio clinico.

Se plantea asimismo qué hacer en el caso de un paciente en tratamiento con sacubitrilo/val-
sartan que empieza con hipotensién ligeramente sintomatica. En ese caso, la atencién al paciente
debe incluir una valoracién de los demas farmacos que esté recibiendo y de su volemia y grado de
congestion. Siempre que sea posible es recomendable reducir el diurético y revaluar. También
hay que considerar las comorbilidades, como la diabetes, y ciertos antidiabéticos que pueden
causar hipotension. Si aun asi sigue sintomatico, se puede reducir el sacubitrilo/valsartan o
incluso retirarlo, pero teniendo presente que puede ser una medida temporal y no hay que des-
cartar un nuevo intento de aumentar la dosis al cabo de un tiempo.
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W Como identificar al paciente idoneo para sacubitrilo/valsartan

Segtin la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)', la recomendacion general de uso del
sacubitrilo/valsartan se refiere a pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (FEr) que siguen sintomaticos a pesar de tratamiento médico
optimizado con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), bloqueadores
beta y antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM), con la finalidad de reemplazar el
IECA por el sacubitrilo/valsartan. Para delimitar mejor el perfil del paciente idéneo, es recomenda-
ble recordar los criterios de inclusion y exclusion empleados en el estudio PARADIGM-HF, es decir,
pacientes con FEVI < 40% en clase funcional II-IV con péptido natriurético cerebral (BNP) o fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) elevado y en tratamiento estable
con IECA (o antagonistas del receptor de la angiotensina Il [ARA-II]) y un bloqueador beta, siendo
aconsejable también un ARM. Los pacientes con hipotension sintomatica o presion arterial sistolica
(PAS) <95 mmHg en el momento de la aleatorizacion, presencia de insuficiencia renal grave (tasa
de filtrado glomerular [TFG] < 30 ml/min/1,73 m?), un potasio sérico > 5,4 mEq/I en el momento de
la aleatorizacion o con antecedentes de edema angioneurético fueron excluidos del estudio.

Ademas hay que tener en consideracion las contraindicaciones establecidas al uso del sacubi-
trilo/valsartan®:

» Hipersensibilidad a sus componentes.

» Uso concomitante de IECA o ARA-II en las 36 h previas.

« Uso concomitante de aliskireno en pacientes con diabetes o TFG < 60 ml/min/1,73 m?.
« Insuficiencia hepatica grave, cirrosis y colestasis.

» Embarazadas en segundo y tercer trimestre del embarazo.

Y también las precauciones especiales de uso que, ademas de las mencionadas en los criterios
de exclusién del PARADIGM-HEF, incluyen:

* No se recomienda el uso concomitante con aliskireno.

» Empeoramiento de la funcién renal.

» Estenosis de la arteria renal.

» (Clase funcional de la escala NYHA (New York Heart Association) IV (solo hubo un 0,7% de
pacientes en esta situacion en el estudio PARADIGM-HF).
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La edad no debe ser un factor limitante en la prescripcion del sacubitrilo/valsartan a pesar de
que en el PARADIGM-HF el porcentaje de pacientes mayores de 75 afios era del 20%, ya que en
todos los andlisis estratificados por edad llevados a cabo habia beneficio con sacubitrilo/valsartan
en esa franja de edad y era proporcional al observado en franjas de edad inferiores®.

M El paciente ambulatorio con persistencia de sintomas

En el contexto de la historia natural de la IC, este tipo de paciente se corresponde con el
paciente estable sintomatico, ya sea después de un primer episodio o después de una recompen-
sacion.

En primer lugar, en cuanto al paciente mas adecuado para iniciar tratamiento con sacubitrilo/
valsartan, tanto el paciente estable con persistencia de sintomas como el que presenta sintomas
progresivos son candidatos evidentes a iniciarlo. Sin embargo, hay otro tipo de paciente que tam-
bién seria un candidato adecuado para el tratamiento, como el de reciente diagndstico con mala
respuesta al tratamiento o el que acude a una primera consulta tras haber tenido un ingreso o una
visita a urgencias.

Se ha insistido mucho en que el paciente candidato a recibir el firmaco debe presentar
sintomas persistentes. Desde un punto de vista practico, esto se refiere a pacientes en
NYHA II-III estable tras optimizar tratamiento (bloqueadores beta, IECA/ARA-II, ARM, diuré-
tico). La forma mas habitual de valorar la persistencia de sintomas es evaluando la capacidad
cotidiana de realizar esfuerzos y en qué medida se encuentran limitadas por la aparicién de
disnea o astenia. Por lo tanto, considerando un paciente estable, se podria empezar a usar
sacubitrilo/valsartan en primer lugar en los pacientes en NYHA III que estan mas sintomati-
cos y hay que controlar y en los que se encuentran en NYHA Il con menos sintomas, pero con
mayor margen de mejora pronéstica. Hay que recordar que en el estudio PARADIGM-HF el
70% de los pacientes estaban en NYHA Il y que este es el tipo de paciente mas habitual en
consulta.

Lo que el sacubitrilo/valsartan aporta al paciente estable con persistencia de sintomas es:

» Mejoria de la evolucién clinica.

* Reduccién de morbilidad y mortalidad.

+ Sin mayores efectos secundarios.

* Enuna amplia poblacién de pacientes.

» En miiltiples contextos clinicos.

» Conrespaldo de las guias (recomendacion de clase I B).

Caso clinico

Antecedentes

Vardn de 79 afios, exfumador, con antecedentes de hipertension arterial y dislipemia.
Padece colitis ulcerosa y, como antecedentes quirtirgicos, refiere una reseccion transuretral
(RTU) vesical y una colecistectomia.

En fecha desconocida se le diagnostico fibrilacién auricular paroxistica, en tratamiento con
anticoagulantes. En 1998 sufri6 un infarto agudo de miocardio que no fue revascularizado. Un
ecocardiograma de 2010 mostraba un ventriculo izquierdo levemente dilatado, con una frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) del 40-45%, y un aneurisma apical resultado
probablemente del infarto previo. En 2014 sufri6 un episodio de flutter auricular y se le realiz6
un ecocardiograma transesofagico y una cardioversion eléctrica.
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Electrocardiograma: intervalo PR largo, pérdida de onda R en cara anterior, alteraciones de
la repolarizacion

En 2015 sufre una taquicardia ventricular monomorfica sostenida sincopal, por lo que se
ingresa y se le realiza ecocardiografia y coronoariografia:

» Ecocardiografia: la funcién ventricular habia empeorado (FEVI 25%) y se acompafiaba de
una insuficiencia mitral (IM) moderada-grave isquémica.

» Coronariografia: oclusion del ductus arterioso permeable 60-70% que no se considero sufi-
ciente para revascularizar, IM grave

Se le implant6 un desfibrilador automatico (DAI) (sin realizar terapia de resincronizacion
cardiaca (TRC), debido a que el QRS era 117 ms, se encontraba en clase NYHA I y presentaba
cambios en FEVI e insuficiencia mitral). El tratamiento farmacolégico era el siguiente:

* Adiro 100 mg

* Sintrom

* Omeprazol 20 mg

» Bisoprolol 2,5 mg

» Enalapril 10 mg/12 h

» Espironolactona 25 mg
e Simvastatina 20 mg

Primer episodio de insuficiencia cardiaca

En enero de 2016 se presenta su primer episodio de IC, con aumento de la disnea, ortosta-
tismo, oliguria y aumento de la creatinina (Cr) sérica que pasa de 1,3 a 2,6 mg/dl. Se le ins-
taur6 tratamiento con diuréticos, se suspendieron temporalmente los IECA debido a la
insuficiencia renal y sobre todo a la tendencia a la hipotension que manifest6, y se le adminis-
tr6 levosimendan durante 1 dia. El paciente se recuper6 del episodio y se sigui6 en las consul-
tas. Durante el seguimiento presenté una presién arterial (PA) de 110/67 mmHg y una
frecuencia cardiaca de 62 Ipm, y se logro ajustar la dosis del enalapril a 5 mg/12 h y aumentar
el bisoprolol a 5 mg.

Persistencia de sintomas

En septiembre de 2016 acudi6é de nuevo a la consulta con PA 110/75 mmHg; clara persis-
tencia de sintomas (NYHA II-III); Cr, 1,36 mg/dl; TFG, 48,4 ml/min; K* 5 mmol/l; Na*
140 mmol/l.

Se decide que el paciente es un buen candidato para recibir sacubitrilo/valsartan por lo que
se retira el enalapril y se deja un periodo de lavado para iniciar a continuacion tratamiento
con sacubitrilo/valsartan a dosis de 24 mg/26 mg/12 h.

Evolucion

El paciente fue citado en consulta recientemente (octubre de 2016) para valorar la evolu-
cion tras el cambio de tratamiento. La presién arterial no se habia visto afectada
(PA 115/70 mmHg), el paciente referia una clara mejoria subjetiva (NYHA II), con funcién
renal e iones estables (Cr 1,43 mg/dl, TFG 45,3 ml/min, K* 4,7 mmol/l, Na* 140 mmol/I), ante lo
cual se ha decidido aumentar el sacubitrilo/valsartan a 49 mg/51 mg/12 h, con el objetivo de
llegar a la dosis 6ptima.
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W Paciente con progresion de la enfermedad y empeoramiento
de sintomas

Caso clinico

Antecedentes

Varén de 66 afios con alto riesgo cardiovascular (obesidad grado II con indice de masa
corporal (IMC) de 37, fumador, diagnosticado de hipertension y diabetes mellitus tipo 2).

Cardiopatia isquémica
Se presenta en 1990 (a los 40 afios) con un episodio de angina, tras el que se le realiza ergome-
tria que resulta positiva (clinica y eléctrica) en cara inferior y lateral. Rechaza coronariografia.

En marzo de 1998 sufre un infarto agudo de miocardio inferior y se le realiza cirugia de
revascularizacion aortocoronaria de ADA y OM. En la ecocardiografia transtoracica (ETT) se
observa miocardiopatia dilatada con FEVI conservada. Se le dio el alta y se le hizo seguimiento
en la consulta de cardiologia.

En junio de 1999 y noviembre de 2000 volvi6 a ingresar por SCASEST-angina inestable. La
ergometria era positiva a baja carga. La ETT mostr6 dilatacion de cavidades izquierdas con
FEVI 45-50%. Rechazé de nuevo la coronariografia.

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida.
Miocardiopatia dilatada isquémica con disfuncion sistdlica grave

Desde el afio 2000 hasta noviembre de 2013, el paciente fue adquiriendo progresivamente
una disfuncioén sistélica grave que lo llevo a la escala NYHA III.

En noviembre de 2013 ingres6 por taquicardia con QRS ancho y mostraba:

» Estudio electrofisiol6gico (EEF): + para taquicardia ventricular sostenida
» Electrocardiograma: hemibloqueo anterior izquierdo
» Ecocardiografia: FEVI 35%

Se decidi6 implantar un DAI sin resincronizacion, ya que no cumplia criterios, y se instaur6
tratamiento con:

 Enalapril 20 mg/dia

* Carvedilol 12,5 mg/12 h
» Eplerenona 25 mg/dia

* Furosemida 40 mg/8 h

Ensayo clinico TITRATION

A raiz del ingreso anterior, se lo seleccion6 para participar en el ensayo clinico (marzo a
junio de 2014). Recibi6 tratamiento con LCZ696 200 mg/12 h (Entresto® 97 mg/103 mg) tras
suspender el enalapril 36 h antes. El resto del tratamiento se mantuvo. El paciente lo toler6
sin que apareciera hipotension. La funcién renal mejoré:
* TFG 51 — 61 ml/min/1,73 m?
e K*4,5— 3,7 mEq/l

Se discontinué LCZ696 por finalizacion el estudio.
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Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida
refractaria

Durante 2015 el paciente sufrié descompensaciones que lo obligaron a recibir infusiones
multiples de furosemida i.v. (unidad de dia de medicina interna). Sufrié 2 ingresos por insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC) descompensada en abril y agosto de 2015. Se desestimd
tanto la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) como el trasplante cardiaco y sufri6é un
sindrome cardiorrenal crénico de tipo 2 (con Cr 2,4 mg/dl, TFG 27 ml/min/1,73 m?, K*
5 mEq/l). Ante ello, se retir6 el enalapril 20 mg y la eplerenona 25 mg, con lo cual la funciéon
renal mejor6 (Cr 1,9 mg/dl, TFG 36 ml/min/1,73 m?, K* 4,2 mEq/1).

Propuesta de sacubitrilo/valsartan como uso compasivo
Se inici6 en enero de 2016, con la siguiente analitica:

* PA127/66 mmHg

* Cr2,2 mg/dl (TFG 30 ml/min/1,73 m?)
* K*3,3mEq/l

* FEVI35%

Tratamiento:

 Sacubitrilo/valsartan 24 mg/26 mg/12 h
 Carvedilol 6,25 mg/12 h.
» Furosemida 40 mg, 4 comp./dia

Evolucion

* Mejoria del grado funcional: escala NYHA II

» Ha disminuido la necesidad de diuréticos

* Sin infusiones de furosemida

» Reduccion de furosemida oral a 40 mg/8 h

» Sin ingresos por ICC

* Mejoria de la funcién renal

e (r 1,8 (TFG 38 ml/min/1,73 m?)

* K*4,2 mEq/l

* Buena tolerancia: PA 120/60 mmHg

* Se hace un intento de escalar la dosis a 49 mg/51 mg/12 h, pero apareci6 hipotension sin-
tomatica y se volvio a la dosis baja

B Paciente con descompensacion reciente

Caso clinico 1

Varon de 65 afios exfumador. Presenta diabetes mellitus tipo 2 con complicaciones meta-
diabéticas.

Enfermedad arterial periférica:

» Endarterectomia sobre arteria femoral comdn derecha.

 Stent en arteria iliaca izquierda.

» Amputacion de segundo dedo y tercer dedo de la extremidad inferior derecha.
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Enfermedad arterial coronaria:

» Primer episodio en 2011: angina inestable que lleva al implante de stents en DAy Cx.

* Enero de 2012: sufre un infarto agudo de miocardio no Q. Se objetivé enfermedad multi-
vaso. Mantenia buena funcion sistélica.

 Abril 2013: se le realiza una revascularizacion AMI-DA, que se complica con una mediasti-
nitis posoperatoria por Staphylococcus aureus.

* Noviembre 2013: se somete a cateterismo programado tras empeoramiento de la clase
funcional y SPECT-MIBI positivo para isquemia. Disfuncion del VI moderada.

» Abril 2014: se objetiva reestenosis difusa en los stents de DA. Implante de stent x3 a DA.

» Agosto 2014: se le coloca un stent en DA intra-stent.

En el ecocardiograma se objetiva una disfuncion ventricular severa, con acinesia inferoba-
saly FEVI 27%.

Desde abril de 2014 el paciente experimenta 8 ingresos debido a descompensaciones de su
IC, siendo el Gltimo de ellos programado para administrarle levosimendan.

El tratamiento farmacolégico administrado fue el siguiente:

* Adiro 100 mg 1-0-0

* Prasugrel 10 mg 1-0-0

* Carvedilol 6,25 mg 1-0-1

* Ramipril 2,5 mg 1-0-1

« Aldactone 25 mg 0-1-0

e Ivabradina 5 mg 1-0-1

* Ranolazina 500 mg 1-0-1

e Furosemida 40 mg 1-0,5-0

» Atorvastatina 40 mg 0-0-1

* Nitroderm TTS 10 mg parches transdérmicos.

Se decidi6 que podia ser candidato para recibir sacubitrilo/valsartan, para lo cual se retird
el ramipril 48 h antes y posteriormente se inici6 el tratamiento con el siguiente esquema:

Sacubitrilo/valsartan 24/26 mg (2 semanas).
Sacubitrilo/valsartan 49/51 mg (2 semanas).
Sacubitrilo/valsartan 97/103 mg (hasta el momento actual).

Evolucion

El tratamiento con sacubitrilo/valsartan no ha alterado la funcién renal (se produjo un
aumento no significativo clinicamente de Cr de 0,82 a 1,12), el potasio también experimentd
un incremento hasta 5,2 y posteriormente se mantuvo estable alrededor de 5, y la hemoglo-
bina también se mantuvo sin alteraciones dentro del rango de anemia crénica del paciente.
Sin embargo, los niveles de NT-proBNP desde la introduccién del sacubitrilo/valsartan han ido
disminuyendo progresivamente (de 4000 pg/ml a 1090 pg/ml). Ademas, el paciente no ha
sufrido reingresos, se ha retirado el tratamiento periédico con levosimendan y no presenta
signos de congestion en la placa de térax. De momento no se ha podido evaluar adecuada-
mente la evolucion de la situacién funcional dado que sufrié una fractura de cadera.
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Caso clinico 2

Mujer de 67 afios con hipertension y diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento con antidia-
béticos orales e insulina (HbA, , 10,5%), dislipemia e hipotiroidismo.

1c’
Enfermedad arterial coronaria:

Marzo 2015: sufri6 infarto agudo de miocardio anterior y se objetivo una disfuncién del VI
moderada. Se implant6 stent DES a DA media.

Mayo 2015: tiene lugar un episodio de angina inestable. Se objetivé disfuncion del VI grave
con acinesia anteroapical. Se implant6 stent DES a DA distal y solapado al stent previo.

Junio 2015: padece un edema agudo de pulmén. Permeabilidad de stents a DA. Stent DES a
CD ostial.

La ecocardiografia mostraba signos de derrame pericardico con disfuncion VI severa, insu-
ficiencia mitral de origen isquémico y una FEVI 28%.

Entre marzo de 2015 y febrero de 2016 la paciente requiri6 hasta 8 ingresos hospitalarios
que supusieron 250 dias de hospitalizacion total.

El tratamiento recibido fue el siguiente:

* Adiro 100 mg 1-0-0

* Prasugrel 10 mg 1-0-0

» Bisoprolol 2,5 mg 1-0-0

* Ramipril 2,5 mg 1-0-1

» Aldactone 25 mg 0-1,5-0

 Ivabradina 5 mg 0,5-0-0,5

* (Clortalidona 50 mg 0,5-0-0

* Furosemida 40 mg 2-1-0

» Atorvastatina 40 mg 0-0-1

» Nitroderm TTS 5 mg parches transdérmicos

Dado que estaba con terapia optimizada y no era candidata a resincronizacion debido a
QRS estrecho, se la consider6 candidata para recibir sacubitrilo/valsartan. Tras retirar el rami-
pril y dejar 48 h de lavado se inici6 el tratamiento con sacubitrilo/valsartan en abril de 2016
con el siguiente esquema:

Sacubitrilo/valsartan 24/26 mg (2 semanas).
Sacubitrilo/valsartan 49/51 mg (2 semanas).
Sacubitrilo/valsartan 97/103 mg.

Evolucion

La paciente experimenté una mejoria clinica, desapareci6 la ortopnea y dejé de usar la
oxigenoterapia domiciliaria. Lo que sucedi6 en este caso tras el inicio del firmaco fue un
aumento de creatinina (Cr) (de 1,42 a 2,05 mg/dl) y de K* (hasta 5,39 mEq/1). La paciente estaba
en bajo gasto en relacién con la bradicardia y se decidi6 suspender la ivabradina en vez del
beta bloqueante (ya que este tiene mas evidencia en IC). Posteriormente la frecuencia cardiaca
aumento, la Cr mejord y el K* también, que se estabiliz6 alrededor de 5 mEq/1. EI NT-proBNP al
inicio del tratamiento estaba en 12.500, sufrié un aumento durante el periodo de empeora-
miento de la funcion renal y finalmente disminuy6 a 10.500. Los niveles de Hb aumentaron
aunque quiza fuera un efecto de hemoconcentracién relacionado con los diuréticos.
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Radiograficamente se comprobé una mejora de la congestion y persistié solo el derrame
pleural derecho residual. Se decidi6 retirar la espironolactona debido a la descompensacion
renal, y la hiperpotasemia y la ivabradina por bradicardia. La paciente ha experimentado una
mejoria clinica significativa desde el inicio del tratamiento con sacubitrilo/valsartan, y se
encuentra actualmente en NHYAII/IV. No ha habido reingresos y persiste sin necesidad de
oxigenoterapia.

Tabla1 Perfil del paciente tipo candidato a sacubitrilo/valsartan

IC crénica en clase funcional II-11I con FEVI < 35%

Ausencia de contraindicaciones y presion arterial y K* acorde con los umbrales establecidos

Tratamiento previo con IECA/ARA-II, bloqueadores beta + ARM, sin cambios de tratamiento durante al menos 1 mes

Tolera dosis de IECA/ARA-II equivalentes a 10-20 mg/dia de enalapril

Empeoramiento clinico o ausencia de mejoria con el tratamiento anterior optimizado

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina.
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