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REMODELADO MIOCARDICO REVERSO EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION REDUCIDA
TRATADOS CON SACUBITRIL/VALSARTAN

Resumen

El Sacubitril/VValsartan ha pasado a ser uno de los centros de interés en cardiologia, debido
a los beneficios descritos en estudio PARADIGM-HF, en el que se evaluo el empleo del
farmaco en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca sistdlica con fraccion de eyeccion
reducida (ICFEr). El farmaco segun la bibliografia parece ser seguro y bien tolerado, sin
reportes en estudios preclinicos de efectos adversos severos destacando la baja incidencia
de angioedema y la ausencia de alteraciones clinicamente significativas. El presente
trabajo de investigacion realiza una revision de la literatura médica disponible sobre el
remodelado reverso en los pacientes con IC en tratamiento con Sacubitril/Valsartan y
realiza un estudio sobre los efectos del farmaco sobre la FEVI1y la DDVI en una muestra
de pacientes atendidos en el Hospital Universitario de la Universidad Abierta

Interamericana de la Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Palabras clave: Remodelado reverso, Insuficiencia Cardiaca, Sacubitril, VValsartan,

fraccion de eyeccion, diametro diastolico, ventriculo izquierdo



Introduccion

El manejo medico de la hipertension arterial (HTA) y de la insuficiencia cardiaca (IC),
podria decir que van de la mano, ya que comparten cierta vias fisiopatoldgicas tanto
hemodindmicas, endocrinas y renales por lo que la mayoria de los farmacos comparten
mecanismos, entre ellos los vasodilatadores, diuréticos, beta-bloqueadores y otros

farmacos con efectos neuro-hormonales similares de gran utilidad terapéutica.

Debido a la necesidad de mejorar la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes con la
menor cantidad de efectos adversos posibles, se siguen disefiado nuevos farmacos, ya que
aun estamos lejos de mitigar el peso que conlleva la insuficiencia cardiaca. Muchos se
han perfilado como los nuevos sucesores de los medicamentos anteriormente
mencionados en términos de eficacia, sin embargo, muchos de estos han fracasado
(Packer & Cols., 2002).

El LCZ696 es un farmaco dual dado que tiene dos propiedades neurohormonales; el
bloqueo del sistema Renina-Angiotensina y a la vez, su efecto limitante sobre la
degradacion de los péptidos natriuréticos. Este farmaco, LCZ696 (comercializado con el
nombre de Entresto por Laboratorios Novartis); es el primero de este grupo y se encuentra
integrado por dos farmacos: el Valsartan clasico y el Sacubitril (Hanna & Cols., 2017).
Este ultimo, es un profarmaco que se activa rapidamente a LB1657 (sacubitrilat), que es
un inhibidor altamente selectivo de la Neprilisina. Esta combinacion recibe la
denominacion de ARNi (del ingles: Angiotensin 2 Receptor Blocker Neprilysin
Inhibidor) traducido como inhibidor del receptor de la angiotensina y de la neprilisina.

El Sacubitril/Valsartan ha pasado a ser uno de los centros de interés en cardiologia, debido
a los beneficios descritos en estudio PARADIGM-HF, en el que se evalud el empleo del
farmaco en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca sistolica con fraccion de eyeccion
reducida (ICFEr) (McMurray & Cols., 2014). EI farmaco segln la bibliografia parece ser
seguro y bien tolerado, sin reportes en estudios preclinicos de efectos adversos severos
destacando la baja incidencia de angioedema y la ausencia de alteraciones clinicamente
significativas (Gu & Cols., 2010).

El presente trabajo de investigacion realiza una revision de la literatura médica disponible
sobre el remodelado reverso en los pacientes con IC en tratamiento con
Sacubitril/Valsartan y realiza un estudio sobre los efectos del farmaco sobre la FEVI, la
DDVI y los marcadores inflamatorios en una muestra de pacientes atendidos en el
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Hospital Universitario de la Universidad Abierta Interamericana de la Ciudad de Buenos

Aires, Argentina.



Marco tedrico / conceptual

Remodelado reverso

El remodelado reverso es definido como la reduccion de los volimenes y diametros
diastdlico y sistolico del ventriculo izquierdo y la mejoria de la FEVI (fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo). Este parametro es el usado para medir la eficiencia de
la diversidad de procedimientos y farmacos sobre la funcion cardiaca. Debido a que tanto
los diametros y volumen tienen implicaciones prondsticos, son actualmente los
subrogados de mortalidad con mayor uso en insuficiencia cardiaca. (Nishant Krishna &
Col 2017) por lo tanto todo cambio que sea evidenciando en la estructura del miocardio

se consideraria remodelado reverso (Koitabashi & Kass 2011)
Fraccion de eyeccion del Ventriculo Izquierdo

La fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es el porcentaje de sangre
expulsada de un ventriculo con cada latido y es la variable mayormente utiliza para
conocer la funcion cardiaca, debido a su simplicidad en obtenerla y su reproducibilidad.
Esta medida es expresada en porcentajes (%) se la puede obtener de forma indirecta con
los siguientes métodos: ecocardiografia 2D o 3D, Resonancia magnética,
Ventriculografia por radionucleotidos. La forma directa y la que es considerada el
patrén de oro es la ventriculografia con contraste durante el cateterismo cardiaco. En el
presente estudio se utilizara como método de medicion la ecocardiografia 2D con la
técnica biplano de la suma de discos (regla de Simpson modificada) siguiendo las
Recomendaciones para la Cuantificacion de las Cavidades Cardiacas por Ecocardiografia
en Adultos de la sociedad americana de ecocardiografia y la asociacion europea de

imagen cardiovascular (Lang & Col 2015)

En los pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca (IC), la gravedad de la
afectacion de la FEVI se correlaciona con la mortalidad, por lo que deducimos que a
menor es el valor porcentual absoluto, mayor es el riesgo de muerte, sea por progresion
de la enfermedad o por muerte arritmica. Asimismo, en los pacientes con IC y FE
reducida, la FEVI representa un factor predictivo de la mortalidad por causas
cardiovasculares, la internacion por IC y la mortalidad por cualquier causa (Solomon &
Cols., 2016).



Insuficiencia cardiaca

La IC es un sindrome clinico en el que las personas presentan las siguientes
caracteristicas: sintomas, tipicamente como falta de aire (disnea) o fatiga (astenia) tanto
en reposo como durante el ejercicio; signos de retencion de liquidos, como congestion
pulmonar o edema de tobillos con evidencia objetiva de una alteracion cardiaca

estructural o funcional en reposo (Dickstein & Cols., 2008).

La insuficiencia cardiaca (IC) via final de las enfermedades cardiovasculares, es uno de
los sindromes cardiovasculares que mas interés ha despertado en las Gltimas décadas
debido a su elevada y creciente prevalencia, contando el aumento de la esperanza de vida
de la poblacion, los altos indices de hospitalizacion, invalidez y mortalidad junto los
enormes cada vez crecientes costos que ocasiona al sistema de salud, asi mismo, se han
logrado grandes avances en el diagndstico y la terapéutica de esta condicion, desde el

conocimiento de la fisiopatologia hasta el terreno de la farmacoterapia.

La alteracion primaria en el sindrome de IC es la falla en la funcion de bomba, definida
como la incapacidad de mantener adecuadamente la circulacion acorde con los
requerimientos metabolicos en reposo y en esfuerzo del organismo a pesar de condiciones
de llenado adecuadas o hacerlo, pero con elevacion de las presiones de llenado (Barisani
J., 2016).

Epidemiologia de la Insuficiencia Cardiaca

Actualmente se describe un aumento significativo y persistente en la incidencia general
de la IC, debido en gran parte al aumento en la expectativa de vida de la poblacion,
sumado a la persistencia de los factores de riesgo para IC (particularmente la enfermedad
coronaria, la hipertension arterial, la diabetes mellitus y el dafio renal, el sedentarismo y
el sobrepeso). Por otro lado, dada su elevada morbimortalidad y el consumo significativo
de recursos sanitarios, sitian el abordaje de esta problematica como de alta relevancia,
siendo un punto critico y motivante para la investigacion de la enfermedad, incluido el
diagnostico temprano, marcadores de riesgo y tratamientos novedosos que mejoren la
calidad de vida y la sobrevida de los afectados. A pesar de los grandes avances en la
comprensién y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC), la enfermedad sigue siendo
la principal causa de muerte en todo el mundo. Es tanto asi que los pacientes con

insuficiencia cardiaca avanzada Superan los corazones disponibles para el trasplante méas



de 100 veces, por lo tanto se necesitan nuevos enfoques terapéuticos (Koitabashi & Kass
2011)

En la republica Argentina se estima una prevalencia entre el 1y el 1,5% de la poblacion.
Esta cifra, implica un aproximado de 400.000 sujetos que sufren algun grado de IC
(Barisani & Cols., 2010).

Al realizar un analisis a profundidad, la prevalencia aumenta hasta 8 veces en la poblacion
mayor de 65 afios en la cual puede llegar al 8-10% y la mortalidad atribuida a esta
patologia es del 5-10% anual en pacientes con sintomas de IC leve y se incrementa al 30-
40% en pacientes con sintomas graves. Ademas, la IC es la principal causa de internacion

en pacientes mayores de 65 afios con una tasa elevada de reinternacion.
Etiologia de la Insuficiencia Cardiaca

La funcion cardiaca puede verse afectada por diversidad de razones, tanto locales como
sistémicas. Las causas de deterioro funcional mas comunes son el dafio o la pérdida de
musculo cardiaco (sindromes coronarios), l0os procesos isquémicos agudos o cronicos,
aumento de la resistencia vascular (hipertension arterial) o el desarrollo de taquiarritmias
(por ejemplo, la fibrilacion auricular). Sin lugar a duda, la enfermedad coronaria es la
causa de la IC en el 70% de los pacientes, la enfermedad valvular es origen del 10% de

los casos y las miocardiopatias explican el 10% restante.

Una miocardiopatia es una afeccion del miocardio que se caracteriza por una anomalia
estructural y funcional (en ausencia de enfermedad coronaria, hipertension, valvulopatia

o cardiopatia congénita) capaz de producir dicha afeccion miocérdica.

Las causas mas comunes de IC secundaria a enfermedad del misculo cardiaco se resumen

en la Imagen I.



Imagen 1. Causas comunes de insuficiencia cardiaca secundaria a enfermedad del

musculo cardiaco (enfermedad miocardica).

Enfermedad connara— Milfiples manifestaciones

Hipertension Normaimente cursa con hipertrofia venticular izouierda y faccion de eyection conservada
Miocardiopaias* Famiiarigengtca o no familiatno genética (inchida (3 adquirda, como I8 miocardifs]
Hiperttofica, diatada, restrictva, arfmongnica del ventriculo derecho, no clasfieada
Famacos Bloqueadores bta, antagonéstss del calcio, anfiaritmicos, agentes cofowicos
Tovings Alconol, medicacion, cocain, elementos fraza (mercurio, cobalto, arsénica)
Endocrina Diabetes melitus, hipofioidismo & hiperioidismo, sindrome de Cushing, insuficiencia adrenal, crecimiento
homonal excesivo, feocromocitoma
Nutricional Deficiencia de tiaming, slenio, camiting. Obesidad caquexia
Inflrativa Sarcoidosis, amiloidosis, hemacromatosis, enfermedad del ejido conectvo
Otrag Enfermedad de Chagas, infeccion por &l VIH, miocardiopatia peripart, insuficiencia renal ermingl

Fuente: Dickstein & Cols., 2008.

Antecedentes

En el afio 1970 se descubrio6 que el veneno de la serpiente Bothropoides jararaca contenia
una sustancia capaz de inhibir la enzima de conversién de la angiotensina (ECA); y afios
mas tarde, el enalapril y el captopril, primeros inhibidores de la ECA cambiaron
sustancialmente el tratamiento de la IC. Mas adelante para el afio 1987 se publicaron los
resultados del estudio CONSENSUS, en el que se demostré por primera vez una
reduccion estadisticamente significativa del riesgo de mortalidad en pacientes con IC con
el uso de enalapril vs placebo (el 31% a 1 afio; p = 0,001). La dosis maxima de enalapril
era de 20 mg. En este estudio se puso de manifiesto la necesidad de ajustar la dosis de los
farmacos en la IC, dado el hallazgo sobre el riesgo reducido de hipotension cuando se
administran dosis de inicio mas bajas a los pacientes con mayor probabilidad de
hiperactivacion del sistema renina-angiotensina, que, por ende, presentan mayor riesgo
de sufrir hipotensiéon (CONSENSUS Trial Study Group, 1987). Es necesario destacar,
que el principal efecto negativo reportado en el uso del Enalapril era la hipotension, por
lo cual este efecto adverso era necesario de ser intervenido y resuelto (Cleland & Cols.,
1984).
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Para el afio 1991, se publicaron los resultados del estudio SOLVD (Yusuf & Cols., 1991).
Este estudio evaluo el impacto del enalapril en la sobrevida y hospitalizacion en pacientes
con IC, mayoritariamente en clase funcional Il a diferencia del CONSENSUS, en el que
los pacientes estaban mucho mas evolucionados. El estudio SOLVD se disefio
considerando un periodo de preinclusién (run-in) primero con dosis minimas de enalapril
para establecer la tolerabilidad y posteriormente con placebo para establecer la presencia
0 ausencia de IC congestiva (ICC) manifiesta y dirigir de ese modo al paciente al ensayo
de tratamiento o al de prevencion. Este estudio reportd un 39.7% de muertes en el grupo
tratado con placebo y 35.2% en el grupo con Enalapril. EI SOLVD prevention empled
dosis maximas de 10 mg de enalapril y demostro una reduccion del riesgo de mortalidad
total a 2 afios del 16% en comparacion con placebo con un nivel de significancia
estadistica de p = 0,0036.

Hasta nuestro tiempo, los IECA se han mantenido como el patron de referencia para el
tratamiento de la IC con FEy Reducida, y se mantiene la recomendacion 1A en la Gltima
actualizacion de la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) (Ponikowsky &
Cols., 2016). Sin embargo, se destaca que de los parametros que definirian el farmaco
ideal para la insuficiencia cardiaca, es decir, el efecto en la mortalidad total, la mortalidad
de causa cardiovascular, la muerte subita y la hospitalizacion debida a IC, el impacto en
la calidad de vida y los aspectos de seguridad, no se ha demostrado que los medicamentos
del grupo de los IECA reduzcan el riesgo de muerte subita y se resalta nuevamente, que
el riesgo de hipotension, hiperpotasemia e insuficiencia renal es mayor, lo cual limita su
uso en la practica clinica de acuerdo con estudios realizados en el area (Cleland & Cols.,
1984).

Mas adelante y como alternativa a los IECA surgieron los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il (ARA-II); este grupo de medicamentos incluyen el Losartan, Valsartan y
tienen el candesartan a la cabeza (SEC, 2017). Este grupo de farmacos son utilizados
como alternativa a IECA, no se agrega beneficio al combinarlos y hasta el momento esta

totalmente desaconsejado su uso mutuo.

El estudio CHARM-alternative demostr6 una reduccion del riesgo de muerte
cardiovascular y hospitalizacion por IC del 23% (p = 0,0004), pero no la muerte subita.
Su perfil de efectos adversos también incluye la hipotension, la IC y la hiperpotasemia
(Granger & Cols., 2003). El uso de ARA 11, es recomendado para los paciente con IC con

FEy Reducida que no toleran los IECA.
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Para el afio 1973, Finn Waagstein, convencido que los betabloquenates son beneficiosos
en la insuficiencia cardiaca (IC) administrd practolol a una mujer de 59 afios con IC, con
una mejoria espectacular del estado clinico, este grupo de fa&rmacos son posiblemente los
gue hasta el momento han tenido el impacto mas importante en el tratamiento de la ICC,
ya que si se logré demostrar una reduccién del riesgo de muerte subita, que es la principal
causa de muerte (64%) de los pacientes en clase funcional Il (Epstein & Cols., 1965;
Waagstein & Cols., 1974; Waagstein & Cols., 1975). En el estudio COPERNICUS, el
6,1% del grupo tratado con placebo sufrié un evento de muerte subita, frente al 3,9% del
grupo de carvedilol (Packer & Cols., 2002). Este grupo de farmacos son en su mayoria
bien tolerados y manejables en términos de su riesgo de efectos adversos, haciendo
hincapié en el riesgo de hipotension y bradicardia. Estos también tienen recomendacion

IA en la guia de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

Otro grupo de farmacos de interés, son los antagonistas del receptor de
mineralocorticoides (ARM). En el estudio RALES (espironolactona frente a placebo en
pacientes en clase 111-1V) se demostrd una reduccion del 29% en el riesgo de muerte
stbita, mientras que en el estudio EMPHASIS (Eplerenona frente a placebo en pacientes
en clase 11) no se demostr6 una reduccion del riesgo significativa (Pitts & Cols., 1999;
Zannad & Cols., 2011). La limitacién en el uso de estos medicamentos radica en el riesgo
de hiperpotasemia e insuficiencia renal. En todo caso, se recomiendan para pacientes que
siguen sintomaticos a pesar del tratamiento con IECA y bloqueadores beta (Nivel de
evidencia 1A). Siguiendo las recomendaciones de las guias Europeas y Argentinas la
administraciones de los receptores de mineracorticoides deben administrarse a todo
paciente, en el cual no este contraindicado, con Fraccion de eyeccion menor a 35% Yy
que siga sintomatico a pesar de administracion de IECA/ARA 2 mas Betablogueante con
un nivel de evidencia IA (Ponikowski P. & Col 2016)

Sin embargo, pese a todo lo anteriormente mencionado, y dado el hecho de que con la
terapia aditiva en la IC se ha logrado reducir progresivamente la mortalidad atribuida a la
enfermedad, aun en el caso del mejor paciente tratado al que se implanta un
resincronizador cardiaco, persiste una mortalidad aproximadamente del 50% a los 6 afios,
lo cual nos deja con un largo camino por recorrer en la mejora del tratamiento del paciente
con IC y sobre todo, la mejoria en la calidad de vida que sigue siendo uno de los puntos

cruciales en el abordaje de la patologia.
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Sin embargo, la principal innovacion terapéutica en el manejo de la IC, son los farmacos
conocidos como inhibidores de la neprilisina, usado en conjunto con un antagonista del

receptor de Angiotensina tipo Il (ARA 11).

El primer compuesto de esta familia de farmacos es el LCZ696. Este combina en una
molécula el valsartan y el sacubitrilo; en conjunto limitan la degradacion de los péptidos
natriuréticos o la adrenomedulina, la bradicinina, la sustancia P, el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina y el péptido betaamiloide, que provocan diuresis y natriuresis,
a la vez, que se oponen a la proliferacién celular miocérdica y favorecen su relajacion
(Manito & Cols., 2017). Por otro lado, el aumento de la biodisponibilidad de péptidos
natriuréticos inhibe la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. El bloqueo
selectivo del receptor AT1 de la angiotensina Il producido por el valsartan se asocia a

vasodilatacion, diuresis, natriuresis y limitando la hipertrofia cardiaca.

Un estudio reciente, muestra una clara relacion entre la actividad de la neprilisina y el
prondstico de los pacientes con IC con FEy Reducida, constituyéndose en un elemento
fisiopatoldgico que muestra este elemento como una diana terapéutica (Manito & Cols.,
2017). Es importante destacar que en un estudio denominado OVERTURE, llevado a
cabo en el 2002 donde se implement6 el uso del Omapatrilato (un inhibidor dual de la
neprilisina y la enzima de conversion de la angiotensina) vs enalapril, no logré demostrar
su objetivo primario: la reduccion de las muertes y la hospitalizacion por IC,
encontrandose una reduccion del 11% del riesgo de muerte o cualquier hospitalizacion
por IC, un mayor indice de efectos adversos (mayoritariamente el angioedema) y una
disminucion del 6% del riesgo de muerte; esta Ultima no resulté ser significativa, haciendo
que la autoridad reguladora estadounidense desestimara el uso del Omapatrilato (Packer
& Cols., 2002).

Pero el interés por la utilizacion de los péptidos natriureticos Yy sus posibles beneficios
persistia, se probd un nuevo inhibidor en combinacién con un ARA 11 en ratas y sujetos
sanos probando que aumentaban el nivel de los mismos, demostrando seguridad y posible
beneficioso, abriendo el camino hacia los ensayos clinicos con pacientes del grupo

interesado en este caso Insuficiencia Cardidaca (Gu & Cols., 2010).

Por lo tanto en el 2014, en una publicacion de la prestigiosa New England Journal of
Medicine se comparé el efecto de un inhibidor del receptor de angiotensina y de
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neprilisina vs Enalapril en un grupo 8842 pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida, arroj6 como resultado principal la superioridad del
LCZ696 vs Enalapril en la reduccion del riesgo de morir y de hospitalizacion en pacientes
con insuficiencia cardiaca (McMurray & Col 2014) , comprobando clinicamente que la
inhibicién de la neprilisina tiene su beneficio sobre puntos duros cardiovasculares,
confirmado por un estudio que destaca su buena metodologia, por lo cual paso a formar
parte del arsenal terapéutico, aunque de segunda linea, tras persistir sintomatico a dosis

maximas de los farmacos de primera linea (Ponikowski P. & Col 2016)
Mas adelante, describiremos el mecanismo de accién del Sacubitril/\Valsartan.

Activacion Neurohormonal En Insuficiencia Cardiaca

La insufiencia cardiaca crénica es un sindrome clinico complejo en el que interacttan
maultiples vias con repercusiones sistémicas.  Su fisiopatologia se caracteriza por la
activacion neurohormonal (sistema simpatico, sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sistema péptidos natriureticos) secundario a cualquier noxa antes descritas. Estos
sistemas actdan, en un principio, como mecanismos compensadores, que tienen como
objetivo mantener el gasto cardiaco adecuado preservando la homeostasis. Sin embargo
mantener estos mecanismos en el tiempo produce detrimento y progresién
manifestdndose sintomaticamente. Packer en el 1992 plantea su “hipotesis
Neuroendocrina” en el que plantea que las moléculas que se generan durante la
insuficiencia cardiaca son producidas por el sistema neuroendocrino afectando al corazon
de manera endocrina. Muchas de las moléculas neuroendocrinas como la norepinefrina
y angiotensina Il se sabe actualmente que se producen localmente actuando de forma
paracrina y autocrina. Cambios en el volumen circulatorio son detectados por los
baroreceptores periféricos (seno carotideo, arco aortico) junto a los mecanoreceptores
detectan variaciones de volumen, enviando sefiales hacia el sistema nervioso central,
aumentando el tono simpatico, inhibiendo el sistema parasimpatico originando un
aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de contractibilidad y vasoconstriccion
periférica. Como se menciond al persistir las sefiales se produce un desbalance entre los
sistemas nerviosos autonomos perpetuando el dafio en los miocitos.  (Hartupee and
Mann, 2017)
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Efectos en la activacion Neurohormonal
Funcion Renal

La activacion e incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico en el rifién
produce en la arteria renal aferente vasoconstriccion disminuyendo el flujo de sangre al
aparato yuxtaglomerular esto da como resultado la liberacion de renina en la arteriola
aferente con la activacion de los receptores adrenérgicos Beta 1 qué perpetua liberacion
de renina. Mientras tanto en el higado se libera angiotensinogeno que por medio de la
renina se transforma en angiotensina 1 y esta a su vez a través de enzima convertidora
angiotensina exime dos aminoacidos para formar finalmente la angiotensina 2 activa la
cual tiene un potente efecto vasoconstrictor. La angiotensina 2 estimula la zona
glomerulosa de las glandulas adrenales produciéndose la liberacion de aldosterona. El
incremento el sistema renina angiotensina aldosterona produce retencién de sal con la
consiguiente retencion de liquido total. A nivel renal la angiotensina 2 es la causante de
la retencion directa de sodio en el tubulo proximal mientras que la aldosterona incrementa
la reabsorcion de sodio en el tubulo distal. Asimismo estimula el centro de la sed en el
cerebro y provoca la liberacion de vasopresina que juega un papel critico en el rol de la
depuracion de agua libre por el rifion. Hay que tener en cuenta que todo mecanismo tiene
su contrapeso en este caso es el sistema de péptidos natriuréticos del cual hablaremos en
breve. (Hartupee and Mann, 2017)

Sistema vascular periférico

La resistencia vascular periférica estd determinada por muchos factores qué son de
autorregulacion entre estos tenemos el sistema nervioso simpatico y sistema renina
angiotensina aldosterona. Debido a que estos sistemas estan sobre activados hay un
aumento en el estimulo de los receptores Alfa 1 adrenérgicos que tienen como funcién
vasoconstriccion arterial periférica por lo que permiten que la presion arterial se mantenga
por consiguiente continuar con la perfusion de los drganos sin embargo en la
insuficiencia cardiaca para preservar la homeostasis los flujo sanguineo se desvia hacia
el cerebro y el corazdn disminuyendo el flujo del musculo esquelético, piel, organos
esplenicos y rifidn. Conjuntamente se encuentra aumentado el tono venoso qué pretende
aumentar el gasto cardiaco a través del incremento de la precarga pero al ser perpetuado
y continuo aumenta las presiones de llenado en el ventriculo izquierdo que sumado a la
vasoconstriccion periférica conlleva a un incremento de la poscarga todos estos cambios

hemodinamicos contribuyen hacia la remodelado del ventriculo izquierdo y empeorando
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la funcion de bomba del ventriculo izquierdo todos estos mecanismos perpetdan la

activacion neurohormonal. (Hartupee and Mann, 2017)

Remodelado el ventriculo izquierdo

Biologia del Miocito

El término remodelado del ventriculo izquierdo se refiere a los cambios tanto en la masa,
volumen y forma qué ocurre después de cualquier injuria cardiaca a su vez sumado una
hemodindmica anormal (pudiendo ser secundaria a la injuria) todos estos mecanismos
alteran la geometria ventriculo izquierdo igualmente contribuye a la progresion de la
insuficiencia. Todos estos cambios también se producen dentro del miocito, cambios
tanto bioldgicos, energéticos y metabolicos con la progresiva pérdida de miocitos a traves
de la apoptosis, autofagia y la necrosis; adicionalmente la reorganizacion de la matriz
extracelular ocurre. Numerosos estudios han demostrado que la falla de los miocitos

cardiacos se da por un numero importante (Hartupee and Mann, 2017):

e Hipertrofia del Miocito
e Desensibilizacion de los receptores Beta adrenérgicos
e Reprogramacion transcripcional de miocitos cardiacos

e Alteracion en relacion excitacion-contraccion

Cambios celulares en el corazon insuficiente.

Los corazones de los mamiferos tienen una pobre capacidad de regeneracion por lo tanto
la pérdida progresiva de miocitos conduce hacia el deterioro de la funcion de los miocitos
y perecen por varios mecanismos que son: necrosis, apoptosis y autofagia. Como es de
esperarse la tasa de células muertas esta incrementada en pacientes con insuficiencia
cardiaca comparados con grupos de pacientes con corazones sanos, todo esta asociado
con la progresion de la enfermedad que a su vez contribuye a la perpetuidad de la misma.
Clasicamente la necrosis se la consideraba como un evento pasivo pero actualmente
sabemos que no es asi; la necrosis celular se caracteriza por un edema citoplasmatico con
la ruptura eventual de la membrana de la célula, desencadenando que las organelas
incluida la mitocondria se degraden, ademas esta acompafiada por un incremento del
calcio citosolico resultado de una activacion excesiva secundaria a las concentraciones
elevadas de norepinefrina y angiotensina 2. No solo se pierde miocito sino que también
contribuye a la inflamacion tisular que es reconocidas por el sistema inmune innato dando

como resultado aumento de muerte celular induciendo a la apoptosis de los demas
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miocitos. La muerte celular por autofagia es la vacuolizacién del citoplasma y es
secundaria estrés que estd sometidas dichas células, produciendo intracelularmente una
catalisis de las organelas y proteinas de las intracelulares. Se cree que esta presente como

respuesta en la injuria por isquemia-reperfusion. (Hartupee and Mann, 2017)

Matriz extracelular

La matriz del corazon esta determinada por una red de proteinas Ilamada matriz
extracelular un sostén a los miocitos y es critico para la transmision de las fuerzas de
contractibilidad. Muchos cambios en esta matriz extracelular ocurren como por ejemplo
la alteracién la sintesis-degradacion de coladgeno todo esto secundario a la activacién
neuronal que llevan a un remodelado del ventriculo izquierdo. Disturbios en el balance
entre la matriz extracelular su génesis y produccion puede alterar la funcién del miocardio
resultando un ventriculo mas rigido que favorece a la distorsion de la arquitectura
ventricular. ElI' Incremento de la desorganizacién de la matriz extracelular puede
desarrollar un desbalance en las fuerzas que son transmitidas y conjuntamente se pierde
el sostén contribuye a la dilatacion ventricular. La matriz extracelular es mantenida por
fibroblastos que Residen ahi. La Injurias conducen a la acumulacion de miofibroblastos
los cuales comparten caracteristicas de células musculares lisas y fibroblastos las cuales
estan incluidos en la produccion de colageno y fibrosis. Estos al acumularse y activarse
secundarios a la activacién neuronal, sefializaciones inflamatorias y estimulos mecanicos
comienza la produccidon de colageno. Es conocido que la aldosterona actta directamente

en el estimulo de los miofibroblastos a través del receptor atl

La matriz de colageno es una compleja red estatica pero se ha reconocido que tiene unas
variaciones muy rapido. Enzimas llamadas metaloproteasas de matriz han demostrado
activas en el proceso de la falla miocardica y su papel es cada vez mas principal con el
remodelado  miocéardico. Los estimulos nneurohormonales expresan estas
metaloproteasas por lo tanto es una cascada que lleva hacia la falla ventricular. Como
todo sistema tiene un balance existen otras proteinas inhibidoras de las metaloproteinasas.
La metaloproteasa 9 esta incrementada la expresion de la inhibidores de la
metaloproteinas 1 y 3 estan disminuidas. Experimentalmente aumentando estos
inhibidores podrian contribuir a la disminucion de la progresion de insuficiencia cardiaca
(Hartupee and Mann, 2017)
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Peptidos Natriureticos

La funcién endocrina cardiaca fue descrita por primera vez hace 30 afios y desde ese
momento se comprendié que la funcién endocrina del corazon humano es relevante
formando parte de una compleja red la cual estan incluidos: sistema endocrino, sistema
nervioso y el sistemas inmunologico. Estos péptidos colectivamente llamados péptidos

natriureticos son 3, los cuales describiremos brevemente: (Shihui & Col 2018)

Péptido Natriurético Atrial

Todos los péptidos natriuréticos son sintetizados como pre hormonas. EI PNA es una
cadena de 151 aminodcidos pre pro PNA este es rapidamente liberado por la secrecion de
una proteasa cardiaca trasmembranosa. EI PNA principalmente expresado y guardado
en granulos de las auriculas presentando concentraciones bajas en otros tejidos tales como
los ventriculos y los rifiones. Para su liberacion es necesario el aumento del estrés en las
paredes auriculares como resultado de un incremento de volumen intravascular y/o
aumento de la presion transmural cardiaca por lo tanto su expresion y biosintesis es
compatible con la insuficiencia cardiaca. Una vez secretado es perfundido dentro del
seno coronario por lo cual facilita distribucion y acttar de forma endocrina. La

vasopresina, angiotensina 2 estimula su liberacion

Péptido natriurético tipo b

Inicialmente aislados del cerebro Porcino por lo cual su anterior denominacion. Hallazgos
subsecuentes demostraron que habia una mayor concentracion en los ventriculos
cardiacos especialmente en corazones sometidos a estrés tales como insuficiencia
cardiaca congestiva o infarto de miocardio. Es sintetizado con una pre-prohormona de
134 aminoacidos luego pasa a 108 aminoacidos como prohormona quedando como
residuos de 76 y 77 aminoacidos a través de la enzima Corina pasa al biologicamente

activo 32 aminoacido BNP y queda el a 76 aminoacido n-terminal BNP.

A través de la enzima dipeptidil peptidasa 4 se degrada el NT-Pro BNP disminuyendo
sus efectos natriuréticos y la tasa de circulacién. Cémo es la esperarse en pacientes con
insuficiencia cardiaca aumentada estd aumentada El bnp es guardado o almacenado

granulos en el ventriculo.
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Péptido natriurético tipo ¢

El mas expresado en el cerebro y se encuentra en altas concentraciones en los condrocitos,
células endoteliales expuestas a citoquinas pero sin embargo su actividad hormonal

cardiaca es nula por lo que su papel en insuficiencia cardiaca es poco relevante.
Receptor del péptido natriurético

Se conocen tres proteinas receptoras que corresponde para cada uno de ellos péptido
natriurético es altamente expresado en: Rifion, suprarrenales, tejido adiposo, aorta y

pulmones.
Neprilisina

Esta es una endopeptidasa dependiente de zinc y tiene como sustratos los péptidos
natriuréticos. Es la enzima encargada de la degradacion de péptidos natriuréticos. Esta
expresada en la membrana de los miocardiocitos, fibroblastos, células vasculares lisas y
celulas endoteliales. Ademéas de ser expresado en diferentes tejidos hay en la
concentracion importante en los tubulo proximal renal. La inactivacion de los péptidos
natriureticos ocurren entre la cisteina y la fenilalanina, inactivando a los mismos. (Shihui
& Col 2018)
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Efectos fisiologicos de los peptidos natriureticos (Volpe M. & Col 2016)

RINON

CORAZON

HEMODINAMICOS

ENDOCRINOS.

MITOGENESIS

Incrementa el filtrado glomerular
por induccion de vasodilatacion de
arteriola aferente y
vasoconstriccion de la arteriola
eferente.

Induccion de la natriuresis por
inhibicion del intercambiado sodio
hidrogeno en el tdbulo proximal.
Sodio y cloro en el tabulo distal y
canales de sodio en el tdbulo
colector.

Induccidn de diuresis a traves de la
inhibicion de la vasopresina
inducido por las acuaporinas 2 en
los tabulos colectores

Reduccion en la precarga.
Remodelado cardiaco

Vasorelajacion

Elevacién de la conductibilidad
capilar.

Disminucion de la precarga y
poscarga

Supresion de:

Renina angiotensina aldosterona
Endotelina

Disminucion de la actividad
simpatica

Arginina vasopresina

Inhibicion de la mitogenesis de las
células musculares lisas vasculares

Inhibicion de los factores de
crecimiento de fibroblastos
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Sacubitril/Valsartan: Mecanismo de accion

Farmacologia

Es una sal compleja, de la cual 48,6% de sacubitril y un 51,4% de valsartan con una
relacion molar 1:1 altamente soluble en agua y con formulaciones de 50mg, 100mg y
200mg (Chrysant S, 2017; Yasser K & col 2016)

Farmacocinetica

El sacubitril/valsartan es la primera droga del grupo de Inhibidores de los péptidos
natriureticos aprobada para el tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica. Una vez
ingerido es absorbido y pasa de sacubitril (estado de prodroga) a sacubitrilat (inhibidor
de neprilisina) mediante hidrolizacion por la carboxyl estearasa 1; alcanzando niveles
plasmaticos rapidamente (aproximadamente 0,5 a 2 horas para sacubitrilat y entre 2 a 3
horas para valsartan) (Ayalasomayajula & Col, 2017) con una biodisponibilidad
plasmatica del 60% con una unién a las proteinas muy elevada (94-97%), volumen de
distribucion de 103/75 litros respectivamente. (Yasser K & col 2016) pero solo atraviesa

la barrera hematoencefalica un escaso 0,28%

La administracion al ser 2 veces al dia las maximas concentraciones plasmaticas se
alcanzar al 3 dia tras tomas repetidamente del farmaco. No se ha encontrado evidencia de
que se acumule ninguno de los 2 farmacos. (Ayalasomayajula & Col, 2017). La vida
media tanto de la prodroga sacubitril, el metabolito sacubitrilat y valsartan es de: 1,4
horas, 11,5 horas , 9,9 horas respectivamente (Yasser K & col 2016). Dato interesante es
que la concentracion plasmatica del valsartan aumenta 40% mas en esta formulacion que

siendo administrado en monoterapia. (Chrysant S, 2017)

La farmacocinética con la comida ha sido estudiada y se ha evidenciado que disminuye
la tasa de absorcién, la concentracion plasmatica pasa de 48 a 72%, ademas que la
transformacion de sacubitril a sacubitrilat disminuye entre un 19 a 28% sin ser dosis
dependiente pero teniendo en cuenta que estos cambios no tienen relevancia clinica, por
lo que podria ser administrado con o sin comidas (Ayalasomayajula & Col, 2017; Yasser
K & col 2016)

El metabolismo se realiza minimamente en el citrocomo P450, el sacubitril pasa por una

hidrolisis hacia su metabolito activo (76,8% dosis administrada). Valsartan es
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minimamente metabolizado por el citocromo 2C9 en un 9% (Ayalasomayajula & Col,
2017)

La eliminacion es renal en su forma activa (sacubitrilat) mientras que el valsartan es
eliminado por medio biliar. Teniendo un clearence 51,1 Lt para el sacubitril y 5,4Lt para

el valsartan (Ayalasomayajula & Col, 2017)

La funcion renal alterada de leve a severa parece no tener impacto sin embargo estos
individuos tienen concentraciones plasmaticas mas altas de sacubitrilat. No ha sido

testeado en el grupo que se encuentra en dialsisis (Yasser K & col 2016)

Para los pacientes que tienes la funcion hepatica de leve a moderada esta aumentado el
area bajo la curva pero sin impacto en la concentracion plasmatica. En la disfuncion
hepatica severa no ha sido estudiado por lo que se desaconseja su uso, ya que el valsartan

esta contraindicado en este grupo. (Yasser K & col 2016)

Por lo tanto se deberia iniciar con las dosis mas bajas, con titulaciones mas pausadas y

monitoreo continuo de la funcion renal y hepatica.

Farmacodinamica

Sacubitril/valsartan aumenta la circuclacion de péptidos natriureticos esto conlleva a una
incementro de GMP ciclico tanto en plasma como en orina. La concentracién de renina
plasmatica, actividad plasmatica de renina, angiotensina Il  cambian como respuesta del
valsartan produciendo el que es el posible efecto adverso mas comun, disminucién de la
presion arterial por lo que es una forma de medida de respuesta farmacodinamica de estos
farmacos. (Yasser K & col 2016)

Interacciones

Se analiz6 y comparo con drogas que son usadas habitualmente en pacientes con
insuficiencia cardiaca, los cuales por dicha condicion son polimedicados. Como se indico
el la inhibicién/induccion del citocromo P450 es minima, sin embargo las interacciones
farmacocinética droga versus drogas que tienen como via metabolica este citocromo

tienen que ser estudiadas y conocidas (Ayalasomayajula & Col, 2017)

Carvedilol.- No se encontr6 impacto clinico a pesar de que el sacubitrilat descendio la
concentracion plasmatica y el area bajo la curva en un 9 y 12% respectivamente, estos

son cambios tan pequefios que son comparables a los visto en variabilidad interindividual.
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Omeprazol.- Al ser un medicamento que altera el pH gastrico y el sacubitril/valsartan
son acidos leves, la solubilidad aumenta por lo tanto la tasa de disolucion serd4 mayor,
aumentado la biodisponibilidad del mismo, pero el area bajo la curva se mantiene sin
cambios, por lo tanto los cambio farmacocineticos y dindmicos no son relevantes

clinicamente.

Warfarina.- Al menor cambio en la farmacocinética puede tener considerables efectos
secundarios a considerar, ya que tiene un rango terapéutico estrecho. Por lo que co-
administracion inhibidores de citocromos podrian aumentar la concentracion plasmatica
de la warfarina aumentado el efecto anticoagulante con un obvio riesgo de sangrado.
Concientes de la poca interaccion de sacubitril y valsartan con los citocromos no se
evidencio cambios en tiempo de protrombina, por lo tanto no existe efecto biologico entre

estos farmacos.

Estatinas .- En el estudio PARADIGM-HF el 56% de poblacion estaba recibiendo
estatinas. Estas al tener eliminacion hepética por medio de las proteinas transportadoras
de aniones organicos (OAT), son en este paso de su farmacocinética en donde mas
interacciones con otros farmacos se han reportado por lo tanto aumenta los efectos
adversos (miopatia y rabdomiolisis). El sacubitril inhibe 2 de estas proteinas (OATP1B1
Y OATP1B3) que podrian ocasionar una interaccion teniendo en cuenta que son
farmacos muy prescritos en el grupo de insuficiencia cardiaca. Multiples dosis de
sacutril/valsartan 200mg 2 veces al dia con atorvastatina 80mg dia fueron analizados y
se reporto: un aumento los niveles plasmaticos y el area bajo la curva de los metabolitos
activos de la atorvastatina, se sugiere tener precaucion en la co-administracion de estos
farmacos. Esta interaccion parece ser limitada a solo la atorvastatina, ya que también se
analizé a la simvastatina con dosis equivalentes, encontrandose que no hay cambios

farmacocineticos.

Furosemida.- La administracién conjunta no tiene impacto sobre el area bajo la curva,

produciendo una reduccion del volumen urinario sin tener ningun significado clinico.

Digoxina.- Son muchas las interacciones conocidas, ademas de un rango terapéutico
estrecho, pone en la mira a la digoxina cuando se administra junto a nuevos farmacos. La
digoxina utiliza el glicoproteina p de trasporte en el instestino y rifion. El sacubitril es
sustrado de esta glicoproteina. La concentracion plastamatica y el area bajo la curva

demostro que no hay interaccion.
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Nitratos .- EIl mecanismo de accion para la liberacion de Oxido nitrico es por medio
GMP ciclico, mecanismo que comparte con la elevacion de Peptidos Natriureticos
secundario a la inhibicién de su degradacion por el sacubitrilat, todos estos mecanismo
usan ese mismo segundo mensajero. Es de esperar una interaccion especialmente su
efecto vasodilador, se demostrd que la administracion conjunta no tiene impacto en la
farmacocinética de estos medicamentos. La presion arterial tanto sistolica como
diast6lica no difieren si se administra nitratos solos o con sacubitril/valsartan, pero se

recomienda una titulacién escalonada.

Sildenafil.- La gran prevalencia de disfuncion eréctil en los pacientes con insuficiencia
cardiaca obliga a revisar las posibles interacciones. La concentracion plasmatica maxima
y el area bajo la curva del sildenafil no se altero, sin embargo, la concentracion plasmatica
del valsartan disminuyo de 39% al 29%. Ademas se observo que la administracion
conjunta redujo la presion arterial ambulatoria (especialmente durante las mediciones

diurnas) por lo cual se debe de tener cuidado con esta combinacion.

Metformina.- La diabetes mellitus tipo 2 es una comorbilidad con alta presencia en
pacientes con insuficiencia cardiaca y siendo este el farmaco de 1 linea, se encontro las
concentraciones plasmaticas maximas y area bajo la curva del sacubitril/valsartan no se
alteraron mientras que las de la metformina disminuyo, la implicaciones de estos
hallazgos son desconocidos. Pero teniendo en cuenta que la administracion de este
antidiabético es en dosis crecientes se cree que esta interaccién no sea clinicamente

relevante.

Levonogestrel/estradiol.- Combinacion anticonceptiva muy utilizada, se encontrd que
disminuye un 15% sin cambio sen el sacubitrilat pero con disminucion minima del

valsartan. Todos esto sin importancia en la practica diaria.

Hidroclorotiazidas.- Fue evaluado por el potencial efecto que tenga en el clearance ya
que la principal via de elimacion del sacubitril es renal. Se observo que las
concentraciones plasmaticas de hidroclorotiazida disminuyo pero las de sacubitril y
valsartan aumentando pero sin tenener implicaciones clinicas, ya que los coeficientes de

variabilidad son los esperados.
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Efectos demogréficos en la farmacocinética

Se analizo los posibles efectos que puedan tener e influenciar sobre la farmacologia del
sacubitril/valsaran. Se valoro el peso corporal, la edad, genero y etnia encontrandose que
ninguna de esas variables demograficas tuvo influencia ni efecto bioldgicos.
(Ayalasomayajula & Col, 2017)
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Objetivos

Identificar los efectos del tratamiento con Sacubitril/Valsartan sobre la FEY y la DDVI
en una muestra de pacientes con diagnostico de Insuficiencia Cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida atendidos en el Hospital Universitario de la Universidad Abierta

Interamericana de la Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
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Metodologia

Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, de corte longitudinal con enfoque

cuantitativo.
Poblacion y muestra

Pacientes de la seccion de insuficiencia cardiaca del Hospital Universitario de la
Universidad Abierta Interamericana (UAI) que cumplan con los criterios de inclusion
descritos méas adelante, atendidos en el segundo semestre del afio 2017.

Criterios de inclusion

Hombres y mujeres mayores de 18 afios, poseer diagnostico de insuficiencia cardiaca con
FEY <40% y NYHA (New York Heart Association) clase funcional I1-1V, que sean
candidatos para tratamiento con Sacubitril/Valsartdin y que posean tratamiento

farmacoldgico instaurado por minimo 3 meses.
Criterios de Exclusion

Se enmarcaron como criterios de exclusion; hipersensibilidad a los IECA, ARA 11 0 INP,
historia de angioedema, uso concomitante de IECA/ARA 1lI, uso de Aliskiren o
Neseritide, Potasio sérico >5.2 mEqg/L, uso de agentes secuestradores de acidos biliares,
colestiramina o algin farmaco que intervenga en la absorcion de los medicamentos a usar,
pacientes en terapia de resincronizacion cardiaca, y pacientes con revascularizacion

miocardica menor de 6 meses.
Procedimiento

Se analizaron las historias clinicas de los pacientes identificando los datos de interés para
el estudio. Estos, son descritos en los resultados. Los datos consultados fueron volcados

en una base de datos en el programa Microsoft Excel y analizados posteriormente.
Procesamiento de los datos

Los datos serdn analizados en el programa estadistico Infostat version 2016. Los

resultados seran descritos usando las frecuencias relativas. Se aplicara una prueba T de

27



Student para muestras apareadas para identificar asociaciones entre las variables

comparadas pre y post tratamiento. Se utilizara un valor de significancia de p<0.05.
Aspectos éticos

Para el presente trabajo de posgrado, se resguardaran todos los aspectos éticos en la
investigacion cientifica con humanos plasmados en la declaracién de Helsinki. No se
usaran datos de los pacientes como numeros de historia clinica, nombre, nimero de

documentos ni cualquier otro dato que vulnere la confidencialidad de los mismos.

No se realiza experimentacion en términos de negacion o modificacion de tratamientos a
los pacientes, por lo cual el presente estudio tiene una finalidad descriptiva y

observacional de los datos extraidos de la historia clinica, siento un estudio retrospectivo.
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Resultados
Anélisis descriptivo

La muestra estuvo integrada por 10 pacientes, siendo en su mayoria de sexo masculino
(80%, n: 8), con edades comprendidas entre los 35 y los 79 afios, con una media de 58
afios (DE: 15.5 afios). Todos los pacientes tenian dosis tope de Beta Blogueantes,
Antagonistas de los receptores mineracorticoides y fueron asignados a

Sacubitril/valsartan por persistir sintomatico, discontinuando IECA.

Como comorbilidades tenemos la hipertension arterial es el 60%, diabetes mellitus un

20%, enfermedad coronaria en 40% Epoc 20% Hipotiroidismo en 10%.

Ningun paciente discontinuo la medicacién y se present6 1 paciente con efectos adversos
(aumento de creatinina sérica) que revirtio con disminucion de la dosis de

sacubitril/valsartan. No interacciones medicamentosas evidentes.

Los pacientes duran el tiempo de este estudio se mantuvieron asintométicos y con clase
funcional NYHA I.

En cuanto a la etiologia de la IC, se encontro que el 40% (n: 4) son de origen isquémico,
10% (n: 1) idiopatico, 10% (n: 1) de origen hipertensivo, 10% (n: 1) metabdlico, 10% (n:
1) taquicardiomiopatia, 10% (n: 1) toxicay 10% (n: 1) quimioterapia (\Véase imagen II).

Imagen I1. Etiologia de la IC.

Etiologia de la IC

Toxica
taquicardiomiopatia
Quimioterapia

Metabdlica

Causa

isquémico
idiopatica

hipertensiva

o

0.5

[uny

1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5
Pacientes

Fuente: Elaboracion propia.
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Relativo al tiempo de tratamiento con Sacubitril/\VValsartan, se encontré un tiempo en

meses minimo de 3 y maximo de 18 meses, con un promedio de 9 meses (DE: 4.5 meses).

En cuanto a la FEYy inicial, los pacientes se encontraban en un rango de 21% a 34% con
un promedio del 25% (DE: 3.6), y una FEy postratamiento de 33.4% (DE: 9.3) (Véase

Imagen IlI).

Imagen I11. Evolucion de la FEy en tratamiento con Sacubitril/Valsartan.

60

50

10

20

10

FEy Pre y Pos-tratamiento

Pacientes

=———FEY pre-tto FEY pos-tto

Fuente: Elaboracion propia.

Finalmente, respecto al diametro del Ventriculo Izquierdo en diastole (DDVI), se halla

una medicion inicial pre-tratamiento de 66 mm (DE: 10.8) y pos-tratamiento de 62.4 mm
(DE: 12) (Véase Imagen IV).

Imagen IV. DDVI Pre y Pos-tratamiento con Sacubitril/Valsartan.

100

80

60

Valor

40

20

DDVI Pre y Pos-tratamiento

P SN

/_—

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Paciente
s DDV pre-tto DDVI pos-tto

Fuente: Elaboracion propia.
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Analisis inferencial

El andlisis inferencial se realizé con la aplicacion de la prueba T de Student para muestras

pareadas (Pre y Pos-tratamiento) usando el programa estadistico Infostat Version 2016.

Se aplico la prueba de Normalidad para identificar si eran comparables las medias de FEy
de los pacientes, encontrandose que las muestras son comparables obedeciendo a una

distribucion normal (Véase Imagen V).

Imagen V. Pruebas de Normalidad: Kolmogorov-Smirnov & Shapiro-Wilk de la FEy.

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnoyv® Shapiro-Wilk
Estadistico ol Sig. Estadistico ol Sig.
feypre 233 10 132 851 10 060
feypos 141 10 200 948 10 650

* Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Fuente: Elaboracidn propia. Programa Infostat 2016. Nota: Significacidn estadistica

con p<0.05.

Al aplicarse la prueba T se encuentran diferencias significativas en la evolucion de la FEy
con el tratamiento (p: 0.018) (\Véase Imagen VI).

Imagen V1. Andlisis inferencial prueba T de Student para muestras pareadas: Analisis de
la FEy.

Prueba de muestras emparejaas

Diferencias emparejadas
, 95% de intervalo de confianza
o Media de de la diferencia
Desviacion errar
Media estandar estandar Inferior Superior t ol | Sig. (hilateral)
Part feypre-feypos | -8,300 5,129 1,887 14 831 769 | -2875 g 018

Fuente: Elaboracion propia. Programa Infostat 2016. Nota: Significacidn estadistica

con p<0.05.
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Luego, se procedio a realizar las pruebas de normalidad y comparar el impacto del

tratamiento con Sacubitril/VValsartan.

Encontrando una distribucion normal

se

compararon las medias con la prueba T para muestras pareadas y se encontrd un nivel de

significancia p: 0.124 (Véase Imagen VII).

Imagen VII. Pruebas de Normalidad: Kolmogorov-Smirnov & Shapiro-Wilk de la

DDVI.
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-wWilk
Estadistico al Sia. Estadistico al Sig.
ddvipre 273 10 033 800 10 218
ddvipos 184 10 ,EDDT JBAT 10 069

* Esto es un limite inferior de la significacidn verdadera.

a. Correccidn de significacidn de Lilliefors

Fuente: Elaboracion propia. Programa Infostat 2016. Nota: Significacidn estadistica

con p<0.05.

Imagen VIII. Andlisis inferencial prueba T de Student para muestras pareadas: Analisis

de la DDVI.
Prueha de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
, 85% dle intervalo de confianza
o Media de e I3 diferencia
Desviacidn grmor
Media estandar estandar Inferiar Superior t g | Sig. (hilateral
Part  ddvipre- ddvipos | 3600 g,720 2125 1207 BAOT | 1504 g 1U

Fuente: Elaboracion propia. Programa Infostat 2016. Nota: Significacion estadistica

con p<0.05.
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Discusién

El estudio PARADIGM-HF supuso una nueva etapa en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion deprimida. Con una recomendacion | B para Sociedad
Argentina de Cardiologia, Sociedad Europea de Cardiologia el reemplazo de
IECA/ARAII por sacubitril/valsartan.

Al momento hay datos limitados sobre la respuesta de Sacubitril/valsartan en el
remodelado cardiaco, tomando en cuenta que el PARADIGM-HF no se realizd un
seguimiento ecocardiografico, pero existen modelos animales de infarto de miocardio
que tras una terapia de 4 semanas con sacubitril/valsartan resulto en una mejora en la
fraccion de eyeccion y reduccion del diametro diastolico del ventriculo izquierdo (Nijst
P & Col 2017)

De lo descrito a lo largo del presente trabajo, puede concluirse que el tratamiento con
sacubitril/valsartdn mejora significativamente la Fraccion de Eyeccion en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca con FEy reducida (p= 0.018) con un impacto entre el 2 y el 27%
sobre la FEy pos-tratamiento, sin embargo, los datos no sugieren una mejoria significativa
en el diametro del ventriculo izquierdo en diastole (p=0.124). Los resultados del presente
trabajo presentan los hallazgos en una muestra de 10 pacientes, por lo que los resultados
deben ser analizados rigurosamente y se recomienda en este tipo de estudios analizar una

muestra mas grande de pacientes.

La cuantificacion de fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo se ha identificado
como un indicador independiente de mortalidad o de hospitalizacién, por cada 5 puntos
de reduccion de fraccidn de eyeccion se asocid a un incremento de 9% en mortalidad y/o
hospitalizacién por descompensacion de la insuficiencia cardiaca (Sekaran NK & Col
2017) por lo tanto encontrar terapias que mejoren ese parametro es importante.
Encontramos una mejoria en promedio del 9% en la Fey, lo que representaria una
importante mejoria en el pronostico (muerte cardiovascular, re ingresos por

descompensacion) de estos pacientes que han sido tratados con sacubitril/valsartan

Es importante resaltar la necesidad de formar a los profesionales para abordar a los
pacientes de manera integral y adecuada, de modo que puedan diagnosticar y tratar
oportunamente la enfermedad para minimizar las secuelas, mejorar la sobrevida y la

calidad de vida del paciente con Insuficiencia Cardiaca.
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Sin embargo, es necesario mencionar que entre los problemas para el uso de
Sacubitril/Valsartan se encuentran el desconocimiento del medicamento por parte de los
profesionales tratantes, en parte debido a lo nuevo del medicamento en el mercado;
ademas, se suma el costo del mismo, estimado en 60.321 USD por afio de tratamiento
frente a tan solo 27.158 USD del Enalapril en Norte América, mientras en Argentina
presenta un precio de 3443.12 ARS por cada 60 comprimidos de 100 y 200 mg (King &
Cols., 2015). Otro analisis de costo efectividad realizado en Asia en el que segun
proyecciones de OMS, serd la que mayor incremento tendrd en enfermedades
cardiovasculares por lo que un grupo en Singapur, pais que participo en el PARADIGM-
HF, determino el coste a 10 afios de enalapril vs Sacubitril/valsartan llegaron a la
conclusién que con los costos actuales no seria costo-efectivo para su sistema de salud,
sugieren una reduccion entre 32% a 70% del precio actual para obtener el estatus de
“costo efectivo™ con respecto a costo a drogas con similar efecto terapéutico (Liang &
Col 2017)

En un estudio publicado en el 2016, en una muestra de 2.383 pacientes hospitalizados con
Insuficiencia Cardiaca, donde 1.076 (45.2%) ocurrieron en sujetos asignados a
Sacubitril/Valsartan y 1.307 (54.8%) ocurrieron en sujetos asignados a Enalapril. Las
tasas de readmision por cualquier causa a los 30 dias fueron del 17.8% en sujetos
asignados al sacubitril/valsartan y del 21.0% en sujetos asignados al Enalapril (odds ratio:
0.74, intervalo de confianza del 95%: 0.56 a 0.97, p = 0.031). Las tasas de reingreso por
insuficiencia cardiaca a los 30 dias también fueron inferiores en los sujetos asignados a
sacubitril/valsaratan (9.7% frente a 13.4%, odds ratio: 0.62, intervalo de confianza del
95%: 0.45 a 0.87, p = 0.006). La reduccién tanto en todas las causas como en las
readmisiones de pacientes con IC en tratamiento con sacubitril/valsartan se mantuvo
cuando la ventana de tiempo desde el alta se extendié a 60 dias y en los analisis de
sensibilidad restringidos a las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca adjudicadas
(Desai & Cols., 2016).

En nuestra investigacion teniamos un promedio de 58 afios de edad y un 80% masculino
mientras que en el PARADIGM HF la media de edad es de 63,8 afios (de 11,5) pero la
proporciébn se mantiene de acuerdo a sexo. La proporcion de enfermedades
concomitantes es parecida, nuestro grupo la hipertension arterial es el 60%, diabetes
mellitus un 20%, enfermedad coronaria 40% en el grupo PARADIGM HF es de: 70,9%,
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34,7%, 43,4% respectivamente. Uno de las principales criticas al PARADIGM HF es
su baja tasa de uso de Antagonista de receptores de Mineralcorticoides que ronda 54%,
pero con uso de IECA/ARAII y beta bloqueantes superior al 90%, nuestro grupo todos
tenian la medicacion estandar de tratamiento.  Los eventos adversos fueron poco
comunes, solo 1 paciente presento deterioro de la funcién renal que mejoro con la
disminucion del sacubitril/valsartan. No hubo casos de hipotension arterial, hiperkalemia
0 angioedema reportado. Teniendo en cuenta que el seguimiento en meses en nuestro
estudio fue menor. El tratamiento con Sacubitril/Valsartdn se muestra como un
tratamiento seguro, que mostrd ser superior al enalapril reduciendo el riesgo de muerte y

hospitalizacion atribuible a la Insuficiencia Cardiaca (McMurray & Cols., 2014).

Un estudio desarrollado en Ottawa, Canadad con similares caracteristicas a nuestra
investigacion, con un grupo de 48 pacientes, un 10% de mujeres, poblacion més anciana
con 70 afios de media, menor proporcion de Hipertension arterial pero similar la
enfermedad coronaria y diabetes mellitus. Con tasa de uso de beta blogueantes 97,5% y
Antagonistas de Mineralcorticoides 87,5% con una media de tratamiento de 3 meses con
sacubitril/valsartan, encontraron cambios significativos con su uso mejorando la Fraccion
de eyeccion en 5,09% y el cambio en el diametro de fin de diastole 2,64 + 1,1 mm.
Aunque también se agregé mediciones como diametro de fin de sistole, masa ventricular

y presion del ventriculo derecho. Nuestros resultados se confirman.

Las limitaciones del presente estudio derivan de la pequefia muestra, el uso de un
subrogado como es la fraccion de eyeccion y diametros diastolicos por ecocardiografia,
si bien no son el patrén de oro, son los que se usan en la practica clinica diaria. EI periodo
corto de seguimiento relativamente corto, ademas de ser un estudio unicentrico. Por lo

que estos resultados deberan ser comprobados en estudios clinicos mas grandes
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Conclusién

El uso de sacubitril/valsartan promueve el remodelado miocéardico reverso a través de la
mejoria de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo de una forma significativa,
sin embargo, los datos no sugieren una mejoria significativa en el diametro del ventriculo

izquierdo en diastole. Su uso parece seguro con escasos efectos adversos.
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