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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca es una de las principales enfermedades a nivel cardiaco debido a su mayor riesgo de mortalidad
y de hospitalizaciones por descompensaciones agudas o por presencia de novo de falla cardiaca, por eso en los Ultimos
anos se desarrollaron a partir de estudios clinicos randomizados, medicamentos que mejoraran estos eventos, a partir
del estudio PARADIGM-HF. Con el surgimiento de sacubitril/valsartan se evalué su efecto en diferentes escenarios, asi el
enfoque de este articulo se basa en la revision de articulos con el objetivo de analizar la importancia de los efectos be-
neficiosos del sacubitril/valsartan en comparacién con enalapril en diferentes analisis y subestudios basado en el estudio
PARADIGM-HF, en los cuales se evalud el impacto del sacubitril/valsartan en diabetes mellitus tipo 2, en la funcién renal,
hipertension arterial, a nivel de mortalidad y seguridad, a nivel de edad, de hiperkalemia e hiperkalemia severa, en los
factores asociados con la falta de cumplimiento durante el periodo de ejecucion antes de la aleatorizacién y la influen-
cia en el beneficio estimado de sacubitril/valsartan en el ensayo PARADIGM-HF, eficacia de sacubitril/valsartan con dosis
metas bajas, tolerabilidad y seguridad en el inicio de sacubitril/valsartan en insuficiencia cardiaca, efectos de sacubitril/
valsartan asociado a antagonistas de receptores de mineralocorticoides en la reduccion de hiperkalemia, implicaciones
en el prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida con los cambios de pépti-
dos natriuréticos, eficacia y seguridad de sacubitril/valsartan en distintos rangos de edades, efecto del farmaco sobre la
terapia de fondo utilizada en insuficiencia cardiaca y eficacia e influencia de sacubitril/valsartan en la fracciéon de eyeccion
y desenlace primario.
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Heart failure is one of the main diseases at the cardiac level due to its higher risk of mortality and hospitalizations due

to acute decompensation or de novo heart failure, which is why in recent years they were developed from randomized
n clinical trials. medicines that will improve these events, from there and from the PARADIGM-HF study. From the

emergence of sacubitril / valsartan its effect was evaluated in different scenarios, hence the focus of this article was based
on the review of articles and with the aim of analyzing the importance of the beneficial effects of sacubitril / valsartan
compared to enalapril in different analyzes and substudies from the PARADIGM-HF study, which will evaluate the impact
of sacubitril / valsartan in type 2 diabetes mellitus, in renal function, arterial hypertension, in terms of mortality and
safety, in terms of age, hyperkalemia and severe hyperkalemia, in the factors associated with non-compliance during
the execution period before randomization and the influence on the estimated benefit of sacubitril / valsartan in the
PARADIGM-HF trial, efficacy of sacubitril / valsartan with low target doses, tolerability and safety at the onset of sacubitril
/ valsartan in heart failure, effects of sacubitril / valsartan associated with antag of mineralocorticoid receptors in the
reduction of hyperkalemia, implications in the prognosis of patients with heart failure with reduced ejection fraction
with changes in natriuretic peptides, efficacy and safety of sacubitril / valsartan in different age ranges, effect of the drug
on the background therapy used in heart failure and the efficacy and influence of sacubitril / valsartan on the ejection
fraction and primary outcome.

Key words: sacubitril / valsartan, enalapril, heart failure, natriuretic peptides.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es una patologia que genera
una alta mortalidad en los pacientes de mayor edad y con di-
ferentes comorbilidades independientemente de la fraccién
de eyeccidon que curse el paciente, debido a esto se desarro-
llaron estudios basados en medicamentos que demostraran
beneficios en esta patologia, por lo cual surgié un enfoque di-
ferente con respecto a la fisiopatologia principalmente de la
neprilisina la cual genera degradacién de los péptidos natriu-
reticos y no permite la accién beneficiosa de estos. A partir de
este punto se desarrolla un nuevo medicamento combinado
que inhibe en conjunto la neprilisina y al receptor de angio-
tensina ll. En el estudio PARADIGM-HF se compara este nue-
vo medicamento llamado sacubitril/valsartan con enalapril y
genera resultados positivos en la disminucién de la mortali-
dad por causas cardiovasculares y las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida.

Con respecto a la fisiologia del sistema de péptidos na-
triureticos, el ANP (péptido natriuretico auricular) es sinte-
tizado como Pre-proANP en las auriculas a partir de la cual
se forma proANP donde al ser secretado y por medio de la
enzima corina es procesado y genera un péptido N-terminal
el cual es inactivo y posterior forma NT-proANP y ANP, en la
insuficiencia cardiaca la corina se encuentra disminuido y
por ende se elevan los niveles de ANP. Este proceso es gene-
rado debido a estiramiento de la pared auricular resultante
del aumento del volumen intravascular o presién transmu-
ral cardiaca por la angiotensina y endotelina’.En relacién al
BNP (péptido natriuretico cerebral) es sintetizado como pre-
proBNP en los ventriculos cardiaco, posteriormente se forma
proBNP, y por medio de las enzimas corina y furina se libera
NT-proBNP y una hormona biolégicamente activa BNP, esto
es debido al estrés de la pared ventricular. En tltima instancia
el CNP (péptido natriuretico tipo C) es expresado a altas con-
centraciones a nivel del endotelio vascular. EI CNP es sinteti-
zado como pre-proCNP y pasa a formar proCNP y por ultimo
genera NT-pro CNP y CNP'.

La accion de los péptidos natriureticos estan mediados
por su unién a 3 tipos de receptores, dos funcionales y uno
de aclaramiento, los funcionales son el NPR-A (receptor del
péptido natriurético tipo A) enlaza tanto ANP y BNP pero con
preferencia al ANP'2, El péptido natriuretico tipo C es el ligan-
do para el NPR-B(receptor del péptido natriuretico tipo B), el
NPR-C (receptor del peptido natriuretico tipo C)esta involu-
crado con la internalizacion a nivel celular de los péptidos
tipo A, B y Cy en el aclaramiento y degradacion fisiolégica
de los péptidos'.Los peptidos tipo A y B activan la guanilato
ciclasa generando una elevacién de GMP ciclico intracelular
y asi producen vasodilatacion, disminucién de la fibrosis e
hipertrofia miocardica, aumento de la natriuresis y la diuresis.
La degradacién de los péptidos natriureticos se debe a dos
mecanismos principales: 1) un mecanismo fisiol6gico media-
do por el receptor del péptido natriuretico tipo C (NPR-C) y
2) la neprilisina que participa en la degradacion de péptidos

en presencia de insuficiencia cardiaca'.La importancia de los
péptidos en la insuficiencia cardiaca se debe a la actividad
que ejercen contrarrestando los efectos de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema ner-
vioso simpatico en relaciéon a los receptores adrenérgicos alfa
y beta a nivel cardiaco.

Con respecto a la neprilisina es una enzima unida a la
membrana celular encargada de la degradacién de sustan-
ciasy péptidos vasoactivos endégenos expresado en células.
La neprilisina cataliza sustancias y péptidos vasodilatadores
entre los cuales se encuentran los péptidos natriureticos tipo
A,Cy B. Presenta mayor afinidad por péptido natriurético tipo
Ay tipo C, Angiotensina | y Il, y presenta menor afinidad por
BNP, endotelina y bradicinina’3.La inactivacién de los pép-
tidos natriureticos por parte de la neprilisina que establece
una cripta al involucrar la entrada de péptidos y es capaz de
degradarlos sin embargo cataliza en mayor proporcién al
péptido natriurético tipo Ay Cy en menor proporcion al tipo
B. Laimportancia de la inhibicién en la actividad de la neprili-
sina sobre las sustancias vasoactivas las cuales potencian sus
efectos en la insuficiencia cardiaca crénica®.

El estudio PARADIGM-HF (Prospective Comparison of
ARNI [Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor] with ACEI
[Angiotensin-Converting— Enzyme Inhibitor] to Determine
Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure)
consistia en un ensayo doble ciego, randomizado se asigné
al azar 8442 pacientes con insuficiencia cardiaca de clase fun-
cional I, Il o IV y una fraccién de eyeccion del 40% o menos
para recibir sacubitril/valsartan (a una dosis de 200 mg dos
veces al dia) o enalapril (a una dosis de 10 mg dos veces al
dia), ademas de la terapia recomendada. El desenlace pri-
mario consistié en mortalidad por causas cardiovasculares
u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, pero el estudio
se disend para detectar una diferencia en las tasas de mor-
talidad por causas cardiovasculares. A continuacién, se men-
cionan los criterios tanto de inclusién (cuadro 1) como de
exclusion (cuadro 2).

Con respecto a los resultados en mortalidad por causas
cardiovasculares y hospitalizacién por insuficiencia cardia-
ca en el grupo de sacubitril/valsartan fue un 21,8% y en el
grupo de enalapril 26,5%. El total en la mortalidad 13,3% y
un 16,5% por causas cardiovasculares respectivamente. Las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 12,8% con sacu-
bitril/valsartan y un 15,6% con enalapril. Con respecto a la
mortalidad por cualquier causa un 17,0% y un 19,8% respec-
tivamente.® Grafico 1.

En relacién con la seguridad con el uso de los farmacos
un 12,0% se retiraron del estudio por algun evento adverso
entre los cuales fueron hipotensién, hiperkalemia, disfunciéon
renal, tos. En comparacién entre sacubitril/valsartan y ena-
lapril que descontinuaron el estudio con respecto a eventos
adversos un 10,7% y un 12,3% respectivamente o debido
a un empeoramiento renal 0,7% y 1,4%. La hipotensién en
comparacion entre sacubitril/valsartan y enalapril resulto en
un 14,0% y 9,2% respectivamente. Los niveles elevados en
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Grafico 1. Porcentaje en relacion a desenlaces primarios y secundarios en el estudio PARADIGM-HF.

Cuadro 1
Criterios de los pacientes para la inclusion al estudio PARADIGM

Edad mayor a 18 afnos
Clase NYHA I, 1L, IV

Fraccion de eyeccion de al menos de 40% o menos

Niveles plasmaticos de BNP de 150 pg/ml, probnp de 600 pg/ml

Paciente hospitalizado por insuficiencia cardiaca bnp 100 pg/ml'y pro bnp mayor a 400 pg/ml

Pacientes que usaban IECAS o ARA Il por al menos 4 semanas

Tratamiento éptimo de un beta bloqueador y enalapril 10 mg al dia

Cuadro 2
Criterios de los pacientes para la exclusion al estudio PARADIGM

Hipotensién sintomética
Presion arterial sistélica menor a 100 mmHg
Tasa de filtracion glomerular estimada menor a 30 ml/min/1,73 m?

Niveles de potasio mayor a 5,2mmol/L

creatinina un 3,3% y un 4,5% respectivamente. En hiperkale-
mia un 16,1% y un 17,3% respectivamente.’

Caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodinamicas de sacubitril/valsartan:

En relacién a la farmacocinética sacubitril/valsartan se di-
socia y se convierte adicionalmente por esterasas al inhibidor
activo de la neprilisina LBQ657. Entre un 52% a 68% de sacu-
bitril se excreta en la orinay 37% a 48% en las heces, en ambos
casos principalmente como LBQ657, en el caso de valsartan
el 86% de sus metabolitos se excretan en las heces. Valsartan,
sacubitril y LBQ657 tienen media vida media de eliminacién
de 9,9, 1,4y 11,5 horas, respectivamente. Aproximadamente
94% a 97% de valsartan, sacubitrilo y LBQ657 estan unidos
a proteinas plasmaticas®’.Con respecto a la farmacodinamia

del sacubitril se metaboliza in vivo a la entidad activa LBQ657
que inhibe la neprilisina, una metaloproteasa que es par-
cialmente responsable de la degradacién de los péptidos
vasoactivos, incluyendo los péptidos natriuréticos ABy Cy
bradiquinina, entre otros péptidos’®.

Subestudios y analisis a partir del PARADIGH-HF:

Posterior a los resultados beneficiosos que mostro el
PARADIGM-HF en relacion con la disminuciéon en mortalidad
por causas cardiovasculares y hospitalizacién por insuficien-
cia cardiaca, a partir de ese estudio se realizaron subestudios
y andlisis sobre el efecto de sacubitril/valsartan en presion
arterial sistolica, funcién renal, diabetes mellitus tipo 2, hi-
perkalemia, en el adulto mayor, mortalidad, entre otros.

Efecto y seguridad del sacubitril/valsartan
en mortalidad:

En base al PARADIGM-HF la mortalidad en el grupo de
sacubitril/valsartan fue un 17,0% en comparacion con enala-
pril un 19,8%, las caracteristicas basales de los pacientes en
mortalidad por insuficiencia cardiaca, por causas cardiovas-
culares y por cualquier causa y muerte subita. Cuadro 3. Del
80% de la muertes en total, por causas cardiovasculares en el
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Cuadro 3
Caracteristicas basales de los pacientes en mortalidad por insuficiencia cardiaca, muertes subita, por causas cardiovasculares y por cualquier causa

edad promedio entre 65y 70 afios

fraccion de eyeccion un promedio entre un 27% y un 30%

mayores porcentajes en cardiomiopatia isquémica

niveles muy elevados de NT Pro bnp

clase funcional NYHA Il

hipertensién arterial

diabetes mellitus tipo 2

fibrilacién atrial

infarto miocardio

hospitalizacién por falla cardiaca

uso de tratamiento diuréticos, beta bloqueadores, antagonistas de receptores de mineralocorticoides
y en menor porcentaje terapia de resincronizacion e implantacion de dispositivos

grupo de sacubitril/valsartan un 13.8%y en el grupo enalapril
un 16.5%, un 14,8% en general a muertes no cardiovascula-
res, en el cual un 2,8% corresponden al grupo de sacubitril/
valsartan y un 2,5% en el grupo de enalapril. Con respecto a
mortalidad por causas especificas de acuerdo al tratamiento
utilizado, la mayoria de las muertes fueron subitas un 44,8%
y relacionados a insuficiencia cardiaca un 26,5%. De estas
muertes un 33,2% experimentaron hospitalizacién previo a
muerte, sin embargo se demostré una reduccién con sacu-
bitril /valsartan en comparacién con enalapril en relacién al
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.’

En un andlisis sobre el riesgo de progresion clinica en
pacientes con insuficiencia cardiaca con el uso de sacubitril/
valsartan en comparacion con enalapril se evaluo el efecto de
ambos farmacos sobre el deterioro clinico en estos pacientes.
Se analizaron siete condiciones'. Cuadro 4

Con respecto a los resultados menos pacientes tratados
con sacubitril/valsartan en comparacién con enalapril nece-
sitaron intensificacion del tratamiento médico por insuficien-
cia cardiaca o visitas al departamento de emergencias por
empeoramiento de insuficiencia cardiaca, menos pacientes
fueron evaluados y tratados en el servicio de emergencias
por descompensacion de insuficiencia cardiaca pero dados
de alta sin ingreso hospitalario en el grupo de sacubitril/

valsartan en comparacién con el grupo de enalapril. En el
departamento de urgencias el grupo de sacubitril/valsartan
tuvo una tasa de visitas de 30% menos que el grupo de enala-
pril. Pocos pacientes fueron hospitalizados por insuficiencia
cardiaca, por causa cardiovascular o por cualquier causa en
grupo de sacubitril/valsartan en comparacién con enalapril.
También se demostré menos probabilidad de hospitalizacién
en una ocasién o en varias ocasiones con sacubitril/valsartan
en comparacién con enalapril™. Grafico 2.

Con respecto a hospitalizaciones por cualquier causa se
demostrd con sacubitril/valsartan un 15,6% menos en com-
paracién con enalapril, 16,0% menos hospitalizaciones por
causas cardiovasculares y un 23,0% menos admisiones por
insuficiencia cardiaca en comparacion con enalapril. En el
grupo de sacubitril/valsartan un 18% menos de estancia en
la unidad de cuidados intensivo y un 31% de menos probabi-
lidad de recibir agentes inotrépicos y un 22% menos proba-
bilidad de recibir un dispositivo implantable™.

Factores asociados con la falta de cumplimiento durante
el Periodo de ejecucion antes de la aleatorizacion.

Durante el periodo de ejecucién antes de la aleatoriza-
cion en el estudio PARADIGM-HF, los factores en los pacientes

Cuadro 4
Caracteristicas en progresion clinica en insuficiencia cardiaca

empeoramiento de la clase funcional NYHA

empeoramiento en el cuestionario de cardiomiopatia de la ciudad de Kansas (score KCCQ)

incremento en la dosis de diurético

empeoramiento de la insuficiencia cardiaca requiriendo hospitalizacién

uso de intervenciones en insuficiencia cardiaca avanzada

cambios en los biomarcadores por lesion cardiaca, estrés en pared ventricular

efectos por la inhibicion de la neprilisina
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Grafico 3. Eventos adversos asociados a la discontinuacion del tratamiento durante el estudio PARADIGM-HF.

que discontinuaron el estudio antes de la aleatorizacién, per-
tenecian al continente europeo, asociado a mayor edad, sexo
femenino, sintomas severos de insuficiencia cardiaca, datos
de isquemia cardiaca, presién arterial sistélica disminuida,
tasa de filtracion glomerular estimada disminuida, nive-
les elevados de péptidos natriuréticos, y alta frecuencia del
uso de terapia de resincronizacién cardiaca y del dispositivo
implantable cardioversion/desfibrilador'®. Los predictores
de abandono durante el periodo de rodaje fueron presién
arterial disminuida, niveles elevados de péptidos natriureti-
cos, tasa de filtracién glomerular estimada disminuida™. El
uso de sacubitril/valsartan en comparacién con enalapril en
relacion a la interrupcidn del estudio antes de la asignacion
de la aleatorizacion, en la fase de ejecucion. Los eventos ad-
versos en los pacientes que discontinuaron el tratamiento se

encuentran la hipotensién, la hiperkalemia y empeoramiento
de la funcion renal. Gréfico 3.

El efecto de sacubitril/valsartan en la funcion renal:

En el PARADIGM-HF dentro de las caracteristicas basales
de los pacientes cursaron con una media en la tasa de filtra-
cién glomerular de 67 ml/min/1,73 m? y un 36% con insufi-
ciencia renal crénica®.

Sedocumentdunadisminucionde 0,14 ml/min/1,73m2en
el grupo de enalapril y un 0,11 ml/min/1,73m? en el grupo
de sacubitril/valsartan, por lo cual se evidencio un efecto si-
milar entre ambos grupos de tratamientos al no aumentar la
disfuncidn renal en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién reducida, también se demostré con sa-
cubitril/valsartan una reduccién en la progresion de la tasa de
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Cuadro 5
Utilizacién de sacubitril/valsartan en las diferentes etapas de enfermedad renal crénica en base a la tasa de filtraciéon glomerular

Estadio 1 Estadio 2

TFG MAYORA 90 ML/1,73, M

Estadio 3 A Estadio 3B Estadio4 Estadio5

No requiere ajuste de dosis
Iniciar dosis medias
(49/51 mg cada 12 horas)
Hasta dosis maximas

No requiere ajuste de dosis
Iniciar dosis medias
(49/51 mg cada 12 horas)
Hasta dosis maximas

filtracion glomerular estimada y una reduccién en el riesgo
del desenlace primario en pacientes con o sin enfermedad
renal crénica en comparacién con enalapril™.

Los niveles elevados de creatinina/albumina estuvieron
asociados a mayor mortalidad cardiovascular y de hospitali-
zaciones por insuficiencia cardiaca en ambos tratamientos.
El efecto de sacubitril/valsartan sobre el desenlace primario
del estudio PARADIGM-HF no se modificé en relacién al es-
tado de albuminuria al igual que en mortalidad por causas
cardiovasculares y mortalidad por todas las causas. A pesar
del incremento de relacién creatinina/albumina en un 0.30
mg/mmol con el sacubitril/valsartan en comparacién con el
enalapril, este aumento fue temprano y estable durante el
curso del tiempo del estudio, y principalmente impulsado
por un cambio a la microalbuminuria'.En insuficiencia renal
leve, moderada o grave la concentracion maxima de LBQ657
aumentaron, pero no los de valsartan, lo que sugiere la nece-
sidad de una dosis inicial mas baja en pacientes con insufi-
ciencia renal. En relacién con el uso de sacubitril/valsartan en
las diferentes etapas de insuficiencia renal. Cuadro 5.

Efecto del sacubitril/valsartan en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2:

En el PARADIGM-HF los pacientes cursaron con un 35%
de diabetes mellitus tipo 2 y un 65% sin diagndstico estable-
cido de diabetes mellitus tipo 2, el cual un 26% de pacientes
cursaban con hemoglobina glicosilada menor a 6%, un 26%
del total cursaban entre 6% y menos de 6,5% y un 13% del
total cursaban mayor a 6,5%°. La presencia de diabetes me-
llitus tipo 2 en el grupo de sacubitril/valsartan fue un 34,7%
y un 34,6% en el grupo de enalapril. Con respecto a la fre-
cuencia en el desenlace primario y mortalidad por todas las
causas fue menor en pacientes con hemoglobina glicosiladas
normales. En el grupo de pacientes con prediabetes el ries-
go de desenlace primario fue significativamente mayor y un
riesgo mas alto en pacientes con diabetes no diagnosticado
y con diabetes conocida, por ende en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tienen mayor riesgo de mortalidad por causas
cardiovasculares y hospitalizaciones por insuficiencia cardia-
ca que en aquellos que no cursan con la enfermedad?’.

El efecto de sacubitril/valsartan en pacientes normo
glicémicos, prediabetes y diabetes tipo 2 demostré reducir
el desenlace primario en comparaciéon con enalapril. En las

Ajuste de dosis
Iniciar con dosis minimas

Ajuste de dosis

.. L No utillizar
Iniciar con dosis minimas

No utilizar

diferentes categorias del estado glicémico se demostré la
superioridad de sacubitril/valsartan'. Los eventos adversos
como la disfuncion renal y la hiperkalemia fueron los eventos
mas frecuentes en pacientes con diabetes mellitus compa-
rados con pacientes normoglicémicos en el grupo de enala-
pril, sin embargo, estos eventos fueron menos comunes en
el grupo de sacubitril/valsartan en todas las categorias de
hemoglobina glicosilada. En conclusion el uso de sacubitril/
valsartan beneficia a pacientes independientemente de su
estado glicémico'.

En otro anadlisis sobre el uso de sacubitril/valsartan y
enalapril en pacientes diabéticos aproximadamente 3 778
de los pacientes con una media de hemoglobina glicosilada
de 7,4% y un seguimiento de tres anos. En el primer ano se
demostré una disminuciéon de hemoglobina glicosilada en el
grupo de sacubitril/valsartan de un 0,26% en comparacién
de un 0,16% en el grupo de enalapril. Con respecto a los nive-
les de hemoglobina glicosilada y el seguimiento por tres afios
en cada tratamiento en el grupo de sacubitril/valsartan y en
el grupo de enalapril.'®'°, Gréafico 4.

El porcentaje de los pacientes que iniciaron insulina en
el grupo de sacubitril/valsartan fue un 7% y en el grupo de
enalapril un 10%, también se demostré una reduccién en el
uso de antihiperglicemantes orales con sacubitril/valsartan’@,

En relacién a los mecanismos propuestos en el mejo-
ramiento del control glicémico con sacubitril/valsartan al
inhibir la neprilisina aumenta los niveles de péptidos natriu-
reticos y como consecuencia aumenta la sensibilidad de in-
sulina, el metabolismo de la insulina, aumenta la capacidad
de oxidacion muscular, aumenta los niveles de bradicinina,
aumenta la sensibilidad de insulina, aumento de analogos
GLP-1 efecto antihiperglicemiante, aumento del GMP ciclico
en musculo esquelético la cual produce vasodilatacién, dis-
minuye la actividad de dpp4 aumentando la funcion de la
célula beta. El bloqueo del receptor AT1 de la angiotensina |l
aumenta la sensibilidad a la insulina®.

Efecto a nivel de presion arterial:

El efecto de sacubitril/valsartan por cuatro meses sobre
los niveles de la presion arterial sistolica en los pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, se
dividieron los pacientes de acuerdo a los niveles de presién
arterial sistdlica en cinco categorias, menor a 110mmHg,
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Grafico 4. El efecto de sacubitril/valsartan y enalapril en los niveles de HbA1C en pacientes diabéticos.
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Grafico 5. Resultados en desenlace primario con sacubitril/valsartan en comparacion con enalapril en las diferentes categorias en presion arterial sistdlica.
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entre 110 mmHg y menor a 120 mmHg, entre 120 mmHg y
menor a 130 mmHg, entre 130 mmHg y menor a 140 mmHg
y mayor a 140 mmHg y se determind la relacién en los des-
enlaces primarios y la presion arterial sistélica. Los valores de
presién arterial sistdlica a los cuatro meses en el grupo de
sacubitril/valsartan presentaron reducciones de 4 a 6 mmHg
en comparacion con enalapril?'.

Los resultados entre los desenlaces cardiovasculares y
las categorias de presion arterial sistélica demostraron que el
riesgo fue menor en los distintos desenlaces cardiovasculares
en las categorias en las presiones arteriales sistélicas elevadas.
El riesgo de mortalidad en todas las causas, por causas car-
diovasculares y hospitalizaciones por falla cardiaca fue mayor
en pacientes con presiones arteriales sistélicas muy dismi-
nuidas?'. En las distintas categorias de presiones arteriales se

demostro un beneficio en los desenlaces cardiovasculares por
parte del sacubitril/valsartan en comparacién con enalapril.
Se presentaron mayores eventos de desenlaces en mortalidad
(cardiovasculares y por todas las causas) y de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca con mayor frecuencia en las catego-
rias de presiones arteriales sistélicas mas bajas?'.

En relacién a la seguridad del tratamiento asignado en
las distintas categorias de presiones arteriales sistélicas el
evento adverso de mayor frecuencia fue la hipotensién sin-
tomatica?'.Con respecto a la reduccion de la dosis o discon-
tinuacién del tratamiento fue mas frecuente con sacubitril/
valsartan en presiones arteriales con valores mas bajas?'.

En base a los resultados del desenlace primario en las dis-
tintas categorias de la presion arterial con el uso de sacubitril/
valsartan y enalapril.?' Gréfico 5.
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Eficacia de sacubitril/valsartan en comparacién
con enalapril con dosis metas bajas

En el subanalisis el 43% en el grupo de enalapril y el 42%
en el grupo de sacubitril/valsartan demostré una reduccién
de la dosis en cualquier momento de la aleatorizacién del es-
tudio. Las variables que influyeron en la reduccién de la dosis
fueron la edad, empeoramiento en la clase funcional, eleva-
cién de los niveles de creatinina y de péptidos natriureticos.
Los predictores de la reduccidn de dosis se encuentran altos
niveles de creatinina, elevacién de NT-Pro bnp, elevacion
de la frecuencia cardiaca, edad avanzada y disminucion en
la presidn arterial sistélica. La titulaciéon de la dosis debido a
hipotension e hiperkalemia fue mayor en los pacientes del
grupo de sacubitril/valsartan en comparacién con el enala-
pril. Cualquier reduccién de la dosis, independientemente de
la asignacion del tratamiento, se asocid con un mayor riesgo
subsiguiente del evento primario, sin embargo en el grupo
de sacubitril/valsartan se demostraron menores eventos en
relacién a desenlaces primarios comparado con enalapril®.

Las causas por las cuales se realizé la reduccion vy titu-
lacion de la dosis en los grupos de tratamiento fueron prin-
cipalmente la hipotensidn, tos, hiperkalemia y disfuncién
renal?? Gréfico 6. El desenlace primario fue menor en pa-
cientes que utilizaron dosis mayores en comparacién con
cualquier reduccion de la dosis. Con respecto a los eventos
primarios antes y después de la reduccién de la dosis del
farmaco se mostré beneficio de sacubitril/valsartan y se de-
mostré mayores beneficios con sacubitril/valsartan en com-
paracion con enalapril con dosis maximas, dosis medias y
menores al 50% de la dosis?2.En relacion a la administracion
de dosis mas bajas y desenlaces primarios fueron menores
en el grupo de sacubitril/valsartan en comparacién con dosis
menores de enalapril 2.
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Iniciacion de sacubitril/valsartan en la insuficiencia
cardiaca: resultados de TITRATION,

una comparacion aleatorizada doble ciego

de dos regimenes de uptitration

En este analisis se evalud la seguridad y tolerabilidad del
inicio y titulacién de sacubitril/valsartan en dosis desde 50mg
dos veces al dia hasta 200 mg dos veces al dia en un tiempo
de 3y 6 semanas en pacientes con insuficiencia cardiaca cro-
nica con fraccion de eyeccion reducida®.

El tratamiento se inicié con un periodo corto, abierto, de
5 dias durante los cuales los pacientes recibieron sacubitril/
valsartan a una dosis de 24/26 mg dos veces al dia. Los pa-
cientes que utilizaban un enalapril se suspendia y 36 horas
posteriores se iniciaba con sacubitril/valsartan, los pacientes
ingresaban a la siguiente etapa de acuerdo con los criterios
de inclusién como niveles de potasio menores a 5,4 mmol/L,
tasa de filtracion glomerular estimada mayor a 30 ml/
min/1.73m?, hipotensién no sintomatica, niveles de presién
arterial sistélica mayor a 95 mmHg. Esto fue seguido por do-
ble aleatorizacién por 3 semanas denominado como régimen
condensado con dosis 100 mg al dia y 3 semanas después se
titulaba la dosis a 400 mg al dia, y por 6 semanas denominado
régimen conservativo se iniciaba con dosis de 50 mg al dia, 3
semanas posterior se titulaba a dosis de 200 mg al dia y luego
a 400 mg al dia.®

Dentro del estudio se evalué dos objetivos principales,
la tolerabilidad en los dos regimenes en cuanto al inicio y ti-
tulacion de la dosis por parte del farmaco, y fue evaluado en
base al nuimero de pacientes que experimentaban eventos
adversos como la hipotension, la hiperkalemia, y disfuncién
renal. El segundo objetivo se evalu6 el éxito del tratamiento
definido con el nimero de pacientes que lograban mantener
dosis de 200 mg dos veces al dia sin interrupcién de la dosis o

Hiperkalemia Disfuncién renal

M Enalapril

Grafico 6. Causas de la reduccion y titulacién de dosis de sacubitril/valsartan y de enalapril.
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sin disminucion de la dosis por las 12 semanas de seguimien-
to y lograban la tolerabilidad los pacientes en dosis utilizadas
a 200 mg dos veces al dia por al menos 2 semanas sin inte-
rrupcion de las dosis?.

En base a los resultados se tamizaron 681 pacientes de
los cuales 540 entraron al rodaje por 5 dias y 538 recibieron
al menos una dosis de 50 mg de sacubitril/valsartan, 429 pa-
cientes lograron terminar el estudio tomando el medicamen-
to. Con respecto a la tolerabilidad con los dos regimenes en
relacién con los eventos adversos como la hipotension, dis-
funcion renal y la hiperkalemia.? Grafico 7.

Efecto de sacubitril/valsartan en la hiperkalemia
e hiperkalemia severa:

En el subestudio en relacion al efecto de sacubitril/
valsartan en comparaciéon con enalapril al desarrollo de hi-
perkalemia e hiperkalemia severa durante el tratamiento
con antagonistas del receptor de mineralocorticoide, el cual

12

10

[e]

[e)]

D

N

Hipotension

B Regimen condensado

Disfuncién renal

se utiliza en el tratamiento crénico de insuficiencia cardiaca
como tercera linea en pacientes que cursen sintomaticos en
conjunto con un inhibidor de la enzima convertidora de an-
giotensina y un beta bloqueador. Sin embargo los eventos
adversos del antagonista de receptor de mineralocorticoide
principalmente la hiperkalemia en especial en los pacientes
con insuficiencia renal crénica. En el estudio PARADIGM-HF el
uso de los antagonista de receptores de mineralocorticoides
en el grupo de sacubitril/valsartan fue un 54,2% y un 57,0%
en el grupo de enalapril®.

Con respecto a los resultados se demostré menor fre-
cuencia de hiperkalemia con sacubitril/valsartan con o sin
uso de antagonistas de receptores de mineralocorticoides,
al igual que en hiperkalemia severacon el uso de sacubitril/
valsartan, en comparacion con enalapril®’. Gréfico 8.

Esto sugiere que el uso de sacubitril/valsartan junto al
antagonista de receptores de mineralocorticoide podria ate-
nuar el incremento de los niveles de potasio, por consiguiente

Hiperkalemia

M Regimen conservativo

Grafico 7. Tolerabilidad de sacubitril/valsartan con regimen condensado y conservativo en relacion a eventos adversos.
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Grafico 8. Efecto sacubitril/valsartan y enalapril en hiperkalemia e hiperkalemia severa con y sin el uso de antagonista de mineralocorticoide.
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las frecuencias del aumento de niveles de potasio es mas
comun con la combinacién de enalapril junto al MRA, esto
indica que el uso de sacubitril/valsartan puede aumentar la
seguridad y la tolerabilidad del antagonista de receptor de
aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
con fraccién de eyeccién reducida®.

Implicaciones en el pronéstico en relacion con los
cambios de péptidos natriuréticos en insuficiencia
cardiaca crénica con fraccion de eyeccién reducida.

En el andlisis el objetivo fue valorar la relacion entre la
disminucion de los niveles de NT Probnp y la disminucién del
desenlace primario, los niveles de NT-Probnp se midieron en
2 080 pacientes, en el cual 1 292 cursaron con niveles basales
mayores a 1 000 pg/mly fueron reevaluados en el primer mes
y al octavo mes. Los pacientes fueron agrupados en cuatro
categorias con respecto a los niveles basales de NT-Probnp
y los niveles después de un mes de la aleatorizacion. Entre
los cuales se encontraban alto-alto (NT-probnp basal y al
mes de aleatorizacion mayor a 1 000 pg/ml), alto-bajo (NT-
probnp basal mayor a 1 000 pg/mly al mes de aleatorizacién
menor a 1 000 pg/ml.»®

En base a los resultados los niveles de NT-Probnp mayo-
resa 1000 pg/ml se logré disminuir un 24% los niveles NT Pro
bnp a menos de 1 000 pg/ml. En el mes después de la aleato-
rizacion se presentaron niveles mas bajos de NTPro bnp en el
grupo de sacubitril/valsartan en comparacion con enalapril,
aproximadamente a las 6 semanas posteriores se evidencio
una reduccién significativa en el NT-Probnp. El porcentaje
de disminucion de los niveles de NT Pro bnp con sascubitril/
valsartan fue de un 31% en comparacion de un 17%con ena-
lapril. Alos 8 meses de aleatorizacién se mantuvieron dismi-
nuidos en el grupo de sacubitril/valsartan un 74% y un 59%
en el grupo de enalapril.®

En relacién al riesgo del desenlace primario y los cambios
en los niveles de NT-Pro bnp con el uso de sacubitril/valsartan
y enalapril en las distintas categorias basadas en los valores
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de los péptidos natriureticos.? Gréfico 9. En pacientes trata-
dos con sacubitril/valsartan el riesgo del desenlace primario
fue menor 56% menor en los niveles de NT Probnp menores a
1 000pg/ml en comparacién con enalapril en el cual el riesgo
de desenlace primario fue un 62%.%

Los cambios en los valores basales de NT-proBNP hasta el
primer mes fueron un predictor altamente significativo de los
eventos primarios posteriores para los pacientes en ambos
grupos de tratamiento, pero evidente en el grupo de sacu-
bitril/valsartan.Con respecto al tratamiento con sacubutril/
valsartan en relacion a los niveles de BNP, lo esperable es que
aumenten a lo largo del tiempo con el tratamiento. Ya que el
NT Pro bnp no es sustrato de la neprilisina.?®

Eficacia y seguridad de sacubitril/valsartan segin edad.

En el estudio los pacientes se dividieron en cuatro cate-
gorias de edad: menor a 55 aios, entre 55-64 afnos, entre 65-
74 ainos y mayores a 75 afnos. El objetivo primario fue evaluar
el efecto de sacubitril/valsartan en el desenlace primario para
cada categoria de edad, al igual que la tolerancia y la sequ-
ridad al farmaco. En general 8399 de los pacientes en el es-
tudio cursaban con edades entre 18-96 aflos con una media
de edad de 64 ainos.? En base a los resultados en relacion al
desenlace primario y el uso del tratamiento en las distintas
categorias de edad.* Gréfico 10.

Con respecto a mortalidad por causas cardiovasculares
en el grupo de enalapril fue relativamente alta en la catego-
ria de edad mas joven (menor a 55 afos). En el resto de los
pacientes, la tasa aumenté conforme aumentaba la edad y
en el grupo de sacubitril/valsartan el efecto fue constante en
las distintas categorias. La hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca no demostré mucha variacién en el grupo de ena-
lapril en las categorias de edad y en el grupo de sacubitril/
valsartan demostré beneficio en todas las categorias. En mor-
talidad por todas las causas demostré un leve aumento en
pacientes menores a 55 aios, sin embargo en las demds cate-
gorias se incrementé el porcentaje con el aumento de edad y

Disminuido-Elevado Disminuido-Disminuido

M Enalapril

Grafico 9. Riesgo del desenlace primario y los cambios entre los niveles de NT-Pro bnp con sacubitril/valsartan y enalapril.
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Grafico 10. Relacion en desenlace primario y uso de sacubitril/valsartan y enalapril en distintas categorias de edad.

20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
Menor a 55 afios Mayor a 55 afios- 64 afios Mayor a 65 afios-74 aios Mayor a 75 afios
M Sacubitril/valsartan ™ Enalapril
Grafico 11. Hipotension en las distintas categorias de edades con sacubitril/valsartan y enalapril.
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Grafico 12. Disfuncion renal con sacubitril/valsartan y enalapril en las distintas categorias de edades.
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Grafico 13. Hiperkalemia con sacubitril/valsartan y enalapril en las distintas categorias de edades.

con el uso de sacubitril/valsartan mostro el mismo efecto en
todas las categorias.®®

Con respecto a los eventos secundarios fueron comu-
nes en las distintas categorias con el uso del tratamiento
asignado, hipotension, disfuncion renal e hiperkalemia.?
grafico 11,12y 13.

Efecto del sacubitril/valsartan sobre la terapia
de fondo en la insuficiencia cardiaca

El efecto del sacubitril/valsartan en comparacion a ena-
lapril en las terapias de base utilizadas en los pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en
relaciéon al desenlace primario y mortalidad por causas car-
diovasculares, se analizaron varios subgrupos de terapias que
incluyeron el uso y no uso de diuréticos, uso y no uso de an-
tagonistas del receptor de mineralocorticoides, dispositivos
implantables, uso del beta bloqueador ya sea menos del 50%
o mayor al 50% de la dosis. Se evalu¢ el efecto de sacubitril/
valsartan en pacientes que habian sido sometidos a revascu-
larizacién previamente.?”

En el estudio PARADIGM-HF un 80% de los pacientes uti-
lizaron un diurético, un 93% un beta bloqueador y en estos
un 47% utilizaron dosis mayores al 50% de la dosis recomen-
dada, un 56% utilizan un antagonista del receptor de minera-
locorticoide, un 15% utilizan un dispositivo implantable y un
31% cursaron con revascularizacién.”

Con respecto a los resultados en relacion al desenlace
primario y las terapias en la insuficiencia cardiaca, la utiliza-
cién del diurético y no utilizacion del diurético, utilizacion y la
no utilizaciéon de antagonistas de receptores de mineralocor-
ticoides con sacubitril/valsartan y enalapril, la utilizacién de
un dispositivo implantable, la no utilizacién de un implanta-
bley la utilizacién del beta bloqueador con menos del 50% y
mayor del 50% de la dosis, sometido y no sometidos a reva-
sularizacion.”’ Grafico 14.

En conclusién el efecto beneficioso de sacubitril/val-
sartan fue mayor en comparaciéon con enalapril indepen-
dientemente del tratamiento de base que se utiliza para
los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida.”

Influencia de la fraccion de eyeccion sobre los desenlaces
y la eficacia de sacubitril/valsartan en insuficiencia
cardiaca fraccion de eyeccion reducida

En el estudio se evalud la relacién entre la fracciéon de
eyeccion, el desenlace primario y a la vez la efectividad de
sacubitril/valsartan a través de la fraccion de eyeccion en el
ventriculo izquierdo.®

Los pacientes con distintos valores en la fracciéon de eyec-
cion se agruparon en cinco categorias, menor a 17,5%, mayor
a 17,5% y menor a 22,5%, entre mayores a 22,5% y menor
a 27,5%, entre mayor a 27,5% y menor a 32,5%, y mayor a
32,5%. También se valor6 los factores en cada categoria de
fraccion de eyeccidn entre ellos la edad, clase funcional, hi-
pertension arterial, diabetes, antecedente de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca.?® Con respecto a los resultados en
base al riesgo de los desenlaces cardiovasculares en las dis-
tintas categorias de fraccién de eyeccion.? Gréfico 15.

Con el uso del sacubitril/valsartan se demostré6 mayor
beneficio en la efectividad en relacién con la fraccién de
eyeccion con porcentajes del menos de 40% en el desen-
lace primario, en mortalidad por causas cardiovasculares,
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y en mortalidad
por todas las causas en comparacion con el uso de enalapril.
Con respecto a porcentajes mayores o fraccién de eyeccién
preservada se valorara en el estudio PARAGON-HF que se en-
cuentra en curso.”®

Con respecto al estudio de la influencia de sacubitril/val-
sartan después de 30 dias de readmisidn hospitalaria por falla
cardiaca, en base a los resultados se demostro las tasas de
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Grafico 14. Relacion en desenlace primario y el uso de de terapia de fondo en la insuficiencia cardiaca con el uso de sacubitril/valsartan y enalapril.
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Grafico 15. Resultados al riesgo de desenlace primario en distintas categorias de la fraccion de eyeccion.
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reingreso por cualquier causa a los 30 dias fueron del 17.8%
en sujetos asignados por sacubitril/valsartan y del 21.0%
asignados a enalapril. Las tasas de reingreso por descompen-
sacion de insuficiencia cardiaca a los 30 dias también fueron
menores a pacientes asignados a sacubitril/valsartan 9.7% y
un 13.4% con enalapril. #°

Con respecto a las conclusiones en base a la revision del
presente articulo, el uso de sacubitril/valsartan en diferentes
escenarios asociados a comorbilidades en los pacientes con
insuficiencia cardiaca pueden cursar como son diabetes me-
llitus, enfermedad renal crénica e hipertension arterial princi-
palmente se demostrd un beneficio, y sobre puntualizaciones
del medicamento también mostro mayores beneficios a do-
sis bajas aunque lo ideal es siempre mantener dosis optimas,
en relacién a eventos adversos con mayor presencia de hi-
potension arterial sin embargo se generaron beneficios en
relacién a mortalidad y hospitalizaciones de insuficiencia car-
diaca. De ahi la importancia de conocer todos estos efectos
pleiotropicos de sacubitril/valsartan sobre varias vias y me-
canismos, y por lo tanto es muy probable que este medica-
mento genere mayores detalles en base a beneficios a partir
de estudios realizados en otros escenarios como por ejemplo
en insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada
(estudio PARAGON).
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