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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico frecuente que
representa la etapa terminal de varias cardiopatias y es un grave problema
de salud publica. Su prevalencia en la poblacion adulta a nivel mundial es
preocupante. Se ha observado que con el desarrollo y el uso de ciertos
medicamentos han disminuido la morbilidad y mortalidad de los pacientes,
ademas de mejorar su calidad de vida. En la actualidad, se han realizado
investigaciones con resultados muy positivos con tratamientos como el
inhibidor dual de la neprilisina y el receptor de la angiotensina.

PALABRAS CLAVE:
angiotensinas

insuficiencia cardiaca, valsartan, neprilisina,

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a frequent clinical syndrome that represents the
terminal stage of several heart diseases and is a serious public health
problem. The prevalence of HF in the adult population worldwide is
worrisome. It has been seen that the development and use of certain
medications have decreased the morbidity and mortality of patients in
addition to improving their quality of life. Currently, research has been
conducted with very positive results with treatments such as the dual
neprilysin inhibitor and the angiotensin receptor.

KEYWORDS: heart failure, valsartan, neprilysin, angiotensins
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es uno de los
sindromes cardiovasculares que ha
despertado mas interés en las Ultimas
décadas debido a su elevada
prevalencia, ademas de los altos indices
de hospitalizacion, invalidez, morbilidad,
mortalidad y a los excesivos costos que
produce para el sistema de salud. El
aumento en la incidencia de esta
enfermedad se debe al envejecimiento
de la poblacién y a la mejoria que ha
tenido en la supervivencia de las
cardiopatias en general y de la
cardiopatia isquémica en particular,
asimismo el tratamiento exitoso de la
insuficiencia cardiaca explica también el
aumento de su prevalencia (1).

Entre finales de 1980 y principios del
2000, el desarrollo y uso de inhibidores
de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA - 1),
betabloqueadores (BB), y los
antagonistas del receptor de aldosterona
han demostrado lograr una disminucion
de la morbilidad y mortalidad, ademas de
mejorar también la calidad de vida de los
pacientes con insuficiencia cardiaca (2).
A pesar de esto, las tasas de
hospitalizacion y rehospitalizacion debido
a insuficiencia cardiaca aguda
descompensada son altas, lo cual ha
llevado a la ineludible necesidad de
realizar investigaciones con el fin de
obtener nuevas terapias prometedoras
para esta patologia, de manera que la
farmacoterapia mas reciente que ha
logrado demostrar un beneficio en la
insuficiencia cardiaca, es el flamante
medicamento de doble accion sobre el
inhibidor del receptor de neprilisina y el
receptor de angiotensina (2).
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El objetivo propuesto de esta revision es
determinar la eficacia y seguridad de
este farmaco de accion dual el
Sacubitril/Valsartan sobre la insuficiencia
cardiaca, ademas de su costo efectividad
versus algunas terapias antiguas de uso
frecuente, y también determinar cuales
son aquellos pacientes que se veran
beneficiados realmente de su uso.

METODO

Se realizé una revision bibliogréafica,
donde se utilizaron articulos de los
altimos cinco afios seleccionados de
bases de datos como American College
of Cardiology (ACC), The New England
Journal of Medicine (NEJM), European
Society of Cardiology (ESC), The Lancet,
JAMA (The Journal of the American
Medical Association), American Heart
Association (AHA), Medline, PubMed,
Medscape, Google Scholar, utilizando las
palabras claves como ‘“insuficiencia
cardiaca”, “fraccion de eyeccion”,
“neprilisina”, “Valsartan”, “Sacubitril”,
“Inhibidor de la neprilisina”,
“angiotensinas”, “antagonista de los
receptores de angiontesina II". Se
analizaron un total de 12 articulos
originales con muestras poblacionales
siendo la menor de 56 y la mayor de
21078 participantes para la discusion de
este. Ademas, se utilizaron un total de 1
referencias bibliograficas.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la prevalencia de
insuficiencia cardiaca es de
aproximadamente 1-2% en paises
desarrollados, aumentando su incidencia
con la edad y con la presencia de
comorbilidades. Las tasas de mortalidad
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a 1 afo en sujetos con insuficiencia
cardiaca cronica se estiman en un 7%,
incrementando en pacientes
hospitalizados hasta un 17% (3).

Un 58% de pacientes con insuficiencia
cardiaca corresponde a varones, lo cual
también se ve reflejado en estudios como
el EHFS I, Il 14 ESC-HF Pilot y el estudio
ALARMHF. De acuerdo a los grupos
etarios, se determindé que la poblacion
adulta de mas de 70 afios es la mas
afectada (4).

En Costa Rica, un registro observacional
y prospectivo realizado entre febrero del
2016 a febrero del 2017 por medio de la
Asociacion Costarricense de Cardiologia,
el estudio RENAIC CR, incluyo un total
de 695 pacientes con insuficiencia
cardiaca en diversos hospitales de este
pais. Entre los datos reportados por este
estudio destacan los principales factores
de riesgo de insuficiencia cardiaca, como
lo son la hipertension y la dislipidemia. La
etiologia mas frecuente en estos
pacientes fue la cardiopatia isquémica,
seguida por hipertension arterial. Disnea
fue el sintoma mas prevalente en esta
poblacion (3).De acuerdo con un estudio
obtenido del registro Get With the
Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF),
que evalud el uso del sacubitril-valsartan
al egreso hospitalario de pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida un afio después de su
aprobacién por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA), Unicamente fue
prescrita al 2.3% de los individuos (5).

TIPOS DE INSUFICIENCIA
CARDIACA

El sindrome de IC posee multiples
etiologias y es multiorgénico
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(compromete inicialmente el corazon,
pero también afecta el sistema vascular
periférico, renal, neurohumoral,
musculoesquelético y el resto del
organismo). Generalmente es progresivo
y tiene mal prondstico (1).

La clasificacibn del Colegio Americano
de Cardiologia y la Asociaciéon
Americana del Corazén sobre la base del
dafo estructural, es valiosa para definir
las etapas de la IC en las cuales se
pueden implementar conductas
terapéuticas preventivas en poblaciones
con alto riesgo de desarrollarla. Segun
estas dos entidades hay dos tipos
principales de insuficiencia cardiaca vy
ambas afectan el ventriculo izquierdo
que es la camara principal de bombeo
del corazén, las cuales son: la
Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion disminuida y la Insuficiencia
cardiaca con fraccibn de eyeccion
preservada (1,6)

e |IC AVANZADA: Cuadro clinico
caracterizado por la persistencia de
sintomas en clase funcional (CF) llI-
IV de la clasificacion de la New York
Heart Association (NYHA), a pesar
del tratamiento  optimizado vy
completo recomendado por las guias
actuales, en un paciente con
deterioro grave de la funcién
ventricular (1).

e IC DIASTOLICA: este término se
aplica a aquellos casos en que
existen signos o sintomas de IC, o
ambos, acompafiados de funcion
ventricular sistélica conservada o
levemente deteriorada, por lo que es
preferible el término “IC con funcién
sistdlica preservada” para
diferenciarlos de aquellos con IC vy
funcién sistdlica deteriorada (1).
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De acuerdo con las recientes guias

internacionales, y tomando los puntos de

corte de la fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo (FE), se define (1,6):

e |C con fraccion de eyeccion reducida
(IC-FEr) a quienes presenten una FE
<40%.

e |IC con fraccion de eyeccidn
preservada (IC-FEp) a quienes
presenten una fraccion de eyeccién
(FE) 250%.

e IC con fraccién de eyeccion limitrofe,
incluye a los pacientes que presenten
una FE entre 40% y 49%.

¢ |IC mejorada, incluye a pacientes con
FE >40% que habian iniciado el
tratamiento con FE <40% y que
mejoraron.

FISIOPATOLOGIA

La Insuficiencia cardiaca (IC) es un
sindrome clinico, donde por diversos
mecanismos se ve afectada la funcion
cardiaca y como consecuencia se altera
el aporte sanguineo hacia los tejidos,
provocando asi un desbalance en la tasa
metabdlica (7). Algunos de los
fenbmenos que participan en la
patogenia son los siguientes:

e Sobrecarga y
hemodinamica
Existen situaciones que lesionan el
musculo cardiaco, tales como la
insuficiencia valvular y la pérdida de
contractibilidad, llegan a disminuir la
fraccion de eyeccion con un incremento
del volumen telediastélico del ventriculo
izquierdo. Esto pone en marcha el
mecanismo de Frank Starling, con
activacion del sistema simpatico para
estimular la contractibilidad cardiaca. Al
tornarse cronico este mecanismo, lo que

adaptacion
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al inicio era una respuesta adaptativa, se
convierte en un conjunto de cambios en
funcion 'y forma del ventriculo
(remodelado ventricular) el cual finaliza
con la aparicion de insuficiencia cardiaca
(7,8).

e Congestion sistémica

Toda patologia que produzca retencién
de sodio y agua, conlleva a una
expansion del liquido extracelular,
manifestandose como un incremento de
la presion venosa central y del volumen
circulante. Ante situaciones agudas de
congestion e incrementos de volumen
mas extremos, pueden existir signos
como disnea, crepitaciones pulmonares,
ascitis o hepatomegalia (7,8).

La congestion venosa ademas de ser
consecuencia del fallo cardiaco, se
asocia con un peor pronostico, asi como
de participar en la génesis de la oclusion
parcial de la vena renal, lo cual
disminuye la tasa de filtracién glomerular
y la excrecién de sodio y agua (7).

e Sistema neurohormonal

Ante la hipoperfusion tisular y la
percepcion de disminucién volumétrica
por parte de receptores corporales de
presion y volumen, se pone en marcha la
actividad del sistema simpatico,
aumentando la contractilidad cardiaca, la
frecuencia cardiaca y la vasoconstriccion,
gracias a la liberacion de noradrenalina.
Este mismo mecanismo estimula la
liberacion de renina, que da inicio al
sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) (7,8).

El SRAA se activa como respuesta a la
hipoperfusién renal, donde la renina
incrementara a la angiotensina tipo Il y
esta a su vez estimula la sintesis de
aldosterona a nivel suprarrenal, que
estimula la reabsorcion de agua y sodio
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con el fin de incrementar el volumen
sanguineo hacia los tejidos
hipoperfundidos. La angiotensina se
relaciona con la vasoconstriccion de la
arteriola eferente con el objetivo de
mantener un filtrado glomerular
disminuido.

Estos mecanismos a largo plazo se
asocian con disfuncién miocérdica y alta
mortalidad por congestion (7,8).

e Dafo inflamatorio 'y  estrés
oxidativo

Al cronificarse la IC y lesidbn en otros
organos, se estimula la activacion de
marcadores inflamatorios, tales como la
proteina c¢ reactiva (PCR), el factor de
necrosis tumoral (TNF) vy algunas
interleucinas (IL-1, IL-6 e IL-18) que
actian induciendo apoptosis celular y
necrosis del miocardio (7,8).

El aumento de especies reactivas de
oxigeno y la disminucion del 6xido nitrico
por disfuncion del endotelio, favorecen
aun mas un estado proinflamatorio y
profibrético que incrementa la necrosis
del miocardio y favorece el
remodelamiento ventricular (7,8).

¢ Remodelado patoldgico

Es un proceso donde los cambios
estructurales del miocardio se
acompafian de un empeoramiento
funcional. Es conocida que la
hipertensién arterial se asocia de forma
crénica con la hipertrofia del ventriculo
izquierdo del corazén, asi como que
situaciones de isquemia miocardica
conllevan a necrosis muscular con un
posterior remodelamiento fibrético el cual
adelgaza las paredes ventriculares y
produce dilatacion de la camara
(cardiomiopatia dilatada) (7,8).
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¢ QUE ES LA NEPRILISINA?

La neprilisina o la endopeptidasa neutra
es una metalopeptidasa de membrana
integral tipo Il dependiente de zinc, que
hidroliza péptidos en el lado amino de los
residuos hidrofobicos. Dicha enzima se
puede encontrar en los rifiones,
pulmones, células endoteliales y del
musculo liso vascular, miocitos
cardiacos, fibroblastos, neutrofilos,
adipocitos, testiculos y cerebro. Se
necesita, ademas, para el procesamiento
y catabolismo de diversos péptidos como
los péptidos natriuréticos, angiotensina I,
bradiquinina y endotelina 1 (9).

PEPTIDOS NATRIURETICOS Y
EFECTOS SOBRE EL ORGANISMO

Es importante comprender el papel que
ejercen los péptidos natriuréticos sobre el
organismo, el principal objetivo de los
inhibidores de la neprilisina es evitar la
degradacién de los mismos para ofrecer
al paciente los beneficios que estos
poseen sobre el organismo. Son una
familia de 4 tipos, nombrados de la A a la
D: Péptido natriurético atrial, péptido
natriurético cerebral, péptido natriurético
C y péptido natriurético D (10).

e Efectos cardiovasculares

Los péptidos natriuréticos tienen varios
efectos cardio protectores, dentro de
ellos, una disminucion en la presion
arterial producto de la extravasacion
desde el liquido intracelular al
extracelular provocando reduccion en la
precarga. Ademdas, promueven la
natriuresis y aumento en la capacidad
venosa (10, 11).

Cabe destacar que la disminucion en la
precarga no produce taquicardia refleja
secundario a supresion simpética a nivel
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central y disminucion en la activacion
vagal. Asi mismo, evita o disminuye la
remodelacion cardiaca debido a efectos
sobre la dilatacion coronaria,
antimitogénicos, antiinflamatorios y el
lusitropismo (10).

e Efectos renales

Se aumenta la filtracion glomerular al
producir vasodilatacion sobre arteriolas
aferentes renales y constriccion sobre las
eferentes. Hay una elevacion de GMPc
en las células mesangiales lo que
aumenta el area de superficie para la
filtracion. A nivel de los tubulos
colectores, proximales y distales se
bloquea la absorciobn de sodio. Los
péptidos natriuréticos pueden reducir la
secrecion de renina, angiotensina Il y
aldosterona, ademéas al impedir la
liberacion de vasopresina se evita el
transporte de agua (10,11).

CANDIDATOS A SACUBITRIL
VALSARTAN

La sociedad espafiola de cardiologia
propone un perfil para el paciente
candidato a dicho medicamento, entre

ellos (12):
e Insuficiencia cardiaca crénica clase
funcional [I-lll con fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo
menor o igual a 35%.

e Ausencia de contraindicaciones y
presion arterial y potasio acorde con
los umbrales establecidos.

e Tratamiento previo con IECA/ARA-II,
beta bloqueadores con o0 sin
antagonistas  del receptor de
mineralocorticoides, sin cambios en
el tratamiento durante al menos un
mes.
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e Tolera dosis de IECA/ARA-II
equivalentes a 10-20mg por dia de
enalapril.

e Empeoramiento clinico o ausencia de
mejoria con el tratamiento anterior
optimizado.

EVIDENCIA ACTUAL SOBRE EL
SACUBITRIL-VALSARTAN

1. Insuficiencia cardiaca con fracciéon
de eyeccidon disminuida

e Estudio PARADIGM-HF

Ensayo doble ciego, con la participacion
aleatoria de 8442 participantes con
insuficiencia cardiaca con clasificacion
del New York Heart Association (NYHA)
Il, Il o IV, asi como una fraccion de
eyeccion del 35% o menos. El objetivo
de este estudio fue comparar la terapia
tradicional  (Enalapril) vs LCZ696
(sacubitril-valsartan) durante 27 meses,
donde se observdé que esta novedosa
terapia redujo el riesgo de
hospitalizacién, sintomas, limitaciones
fisicas y muerte en pacientes con
insuficiencia cardiaca, asi como
proporciones mas bajas de insuficiencia
renal, tos e hipercalemia (13).

e Estudio PIONEER-HF

El ensayo PIONEER-HF, fue disefiado
también de forma aleatorizada y doble
ciego en el cual se incluyeron 881
pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida pero que
habian sido hospitalizados por
insuficiencia cardiaca aguda
descompensada. El objetivo planteado
fue evaluar la eficacia y seguridad de la
iniciacion de la terapia sacubitril-
valsartdn en comparacion con el
tratamiento con enalapril, después de la
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estabilizacion hemodinamica de los
pacientes que habian sido ingresados
durante 8 semanas. Velazquez y cols.
lograron demostrar que el inicio de esta
nueva terapia condujo a una reduccion
significativamente mayor en la
concentracion del NT-proBNP que con la
terapia del enalapril y dicha diferencia fue
evidente desde la primera semana. Cabe
destacar, que no hubo diferencias
significativas entre el grupo sacubitril-
valsartan y el grupo del enalapril con
respecto a los tipos de insuficiencia
renal, hiperpotasemia, hipotension
sintomética, y angioedema (14).

e Costo-efectividad del sacubitril-
valsartan vs enalapril

Se realizd este estudio para la poblacién
estadounidense que utiliz6 datos
derivados de pacientes involucrados en
el estudio PARADIGM-HF trial. Se disefid
a doble ciego, aleatorizado y para
escoger la muestra simularon una
poblacion con caracteristicas
equivalentes a la del PARADIGM-HF, es
decir que los pacientes involucrados
también tenian IC-FEr y el mismo se
condujo durante 30 afios.

El objetivo de Gaziano et al, era
determinar la coste-efectividad del
sacubitril-valsartan  vs  enalapril, vy
lograron demostrar asombrosos
resultados con una mejoria en la fraccién
de eyeccion, los pacientes ganaron mas
de un afio de vida, ademas de que por
cada 100 000 personas disminuia
potencialmente el ndamero de
hospitalizaciones a 3000 por cada 2
afos, disminuyendo a la vez el niamero
de muertes en la misma cantidad por el
mismo tiempo, en aquellos pacientes que
utilizaban el sacubitril-valsartan vs lo que
se trataron con enalapril. Se determiné,
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ademas que con esta nueva
farmacoterapia es rentable su uso con
ahorros médicos de méas de $ 27
millones por la disminucién significativa
de las admisiones hospitalarias (15).

o Eficaciay seguridad del sacubitril-
valsartan de acuerdo ala edad

La edad en que se desarrolla la IC varia
mucho entre paises, caracteristicamente
se considera una condicién de las
personas mayores en Europa occidental
y América del Norte, pero los pacientes
con IC en otras regiones del mundo
como Asia y América Latina son a
menudo mucho mas jovenes. Por lo cual
se realiz6 un estudio de comparacion
prospectiva basado en el PARADIGM-HF
entre el LCZ696 y el enalapril, con el
objetivo de determinar el impacto sobre
la mortalidad y la morbilidad global segun
la edad. Para ello, escogieron al azar
8399 pacientes con edades entre los 18-
96 afios de 47 paises, los cuales los
dividieron en cuatro categorias < 55
afios, 55-64 afios, 65-74 afos y 275
anos.

Las caracteristicas variaron
sustancialmente segun la edad, aunque
aumenté la tasa de hospitalizacion y
muerte por insuficiencia cardiaca con la
edad, este gradiente no fue tan
pronunciado en PARADIGM-HF como en
ensayos anteriores. El hallazgo mas
importante de este estudio fue que el
beneficio de LCZ696 sobre enalapril fue
consistente en las categorias de edad
estudiadas, aunque hubo cierta
incertidumbre sobre los resultados
fatales en los pacientes mas ancianos
debido a la modesta cantidad de
pacientes involucrados de 85 afios 0 mas
(16).
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e Experiencia con sacubitril-
valsartdn en una clinica de falla
cardiaca

Se realizd un estudio de tipo
observacional y cohorte retrospectivo, en
el cual se analizaron las historias clinicas
de 56 pacientes que recibieron
tratamiento con sacubitril/valsartan en la
Clinica de Falla Cardiaca de Ila
Fundacion Santa Fe de Bogota entre
enero del 2017 y mayo del 2018.
El objetivo de Morales y cols., fue
describir las caracteristicas 'y el
comportamiento clinico de pacientes
tratados con esta novedosa terapia.
A pesar de algunas diferencias en las
caracteristicas basales en comparacién
con la poblaciéon del estudio PARADIGM
HF, los pacientes de este estudio
tuvieron una mejoria clinica sustancial
con el uso de sacubitril-valsartan, clara
demostracion de lo anterior, fue que tras
el seguimiento de los pacientes la clase
funcional NYHA mejoré en el 57% de
ellos y el 81,7% estuvo en clase
funcional II, esto con una diferencia
estadisticamente significativa.

De igual manera, la mejoria no solo fue

clinica sino también en la FEVI, ya que el

parametro de funcién sistélica pas6 de
tener una media de 31% a 40% también
con una diferencia estadisticamente
significativa, este hallazgo es positivo si
se tiene en cuenta que los pacientes con

FEVI recuperada tienen mejor prondstico

a largo plazo en términos de sobrevida

frente a los pacientes con FEVI-r (17).

e Eficacia del sacubitril-valsartan vs
enalapril en dosis inferiores

En esta investigacion, se caracteriz6 a

los pacientes del estudio PARADIGM-HF

que recibieron dosis méaximas de

sacubitril-valsartan o enalapril  vs
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aquellos que utilizaron dosis reducidas
de estos mismos farmacos debido a
diferentes eventos adversos, con el
objetivo de demostrar si existe algun
beneficio similar entre uso de dosis
méaximas y dosis reducidas (18).

Durante la fase doble ciego del estudio,
se les permiti6 a los investigadores
disminuir la dosis del farmaco del estudio
a dosis mas bajas, donde se logré
demostrar la eficacia de esta nueva
terapia frente al enalapril en participantes
que incluso utilizaban dosis mas bajas de
la dosis objetivo (18).

e Experiencia en Taiwan

Estudio retrospectivo observacional con
una poblacion de 452 pacientes, que
recibieron recetas de sacubitril-valsartan
durante un afio de seguimiento.

El propésito de este estudio fue
investigar la seguridad y efectividad de
esta terapia en un centro médico terciario
en Taiwan. Posterior al afio del inicio del
tratamiento se observd una mejora
significativa en la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI), sumado a
una reduccion del tamafio ventricular y
reduccion del péptido natriurético tipo B
con conservacion de la funcion renal
(29).

e Estudio PROVE-HF

Estudio prospectivo observacional de 12
meses de duracion con una poblacién de
794 pacientes con insuficiencia cardiaca
y una fraccién de eyeccion menor o igual
al 40%, ademas de una reduccion del N-
Terminal-Pro Péptido Natriurético (NT-
proBNP) en los Estados Unidos de
América, donde se logr6 demostrar que
en individuos con insuficiencia cardiaca
con fraccibn de eyeccidon reducida
tratados con sacubitril-valsartan,
obtuvieron una mejoria significativa en
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marcadores de funcién y de volumen
cardiaco, ademas de una leve
disminucion en la concentracion de NT-
proBNP, lo cual sugiere que la reduccion
de dicho péptido estaba asociada con
una posterior remodelacion cardiaca
inversa (20).

e Adopcion temprana del sacubitril -
valsartan

Estudio a partir de datos del registro Get
With  the Guidelines-Heart  Failure
(GWTG-HF), el cual abarcé 21.078
pacientes, quienes padecian de
insuficiencia cardiaca con una fraccion
de eyeccion menor del 40% entre julio
2015 y junio 2016.

Este articulo tenia como objetivo evaluar
la prescripcién de esta nueva terapia al
egreso hospitalario. Unicamente fueron
prescritos a 495 pacientes (2.3%) al
egreso, en los primeros 12 meses
posterior a la aprobacion de este
medicamento en julio 2015 por la
Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) (21).

e Presion arterial sistélica, eficaciay
seguridad

Ante la preocupacion que existe por el
peor prondstico que tienen los pacientes
con una presion arterial sistélica (PAS)
baja y la posible hipotension secundaria
al sacubitril- valsartan, se realizd6 un
estudio derivado del PARADIGM-HF que
incluy6 dos grupos, a uno se le asigné

sacubitril-valsartan (200mg BID) y al otro,
enalapril  (10mg BID) ambos con
pacientes que presentaban fraccion de
eyeccion disminuida y BNP (Brain
Natriuretic Peptide) o N-T pro BNP
elevados. Se obtuvo como resultado que
la presion arterial baja (menor a
100mmHg) se asocid con un alto riesgo
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por todas las causas de muerte con el
grupo enalapril, con rangos mas bajos
con el sacubitril valsartan, ademas, en el
Change in Kansas city cardiomiopathy
guestionnaire score (KCCQ) hubo una
menor caida en cuanto a puntuacion en
el grupo sacubitrilo-valsartan, lo que
traduce mejor calidad de vida para los
pacientes, por otro lado, el sacubitril-
valsartan fue superior en la reduccion de
morbimortalidad con respecto al grupo
enalapril.

A pesar de que los pacientes con PAS
baja tienen peor prondéstico, podrian
beneficiarse del wuso del sacubitril-
valsartdn, a expensas de efectos
adversos como la hipotension (22).

e Sacubitril-valsartan y beneficios a
corto plazo

Un estudio multicéntrico observacional
busco describir los beneficios del estado
de salud a corto plazo de los inhibidores
de la angiotensina-neprilisina  en
pacientes con falla cardiaca y fraccién de
eyeccion disminuida donde se evaluaron
3918 pacientes del estudio CHAMP-HF
usando el cuestionario Kansas. Se
obtuvo como conclusibn que los
pacientes que utilizaron  sacubitril-
valsartan tuvieron una mejoria temprana
en el estado de salud, por lo tanto, se
benefician de su uso a corto plazo en
cuanto a sintomas, funciones y calidad
de vida (23).

2. Insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccidn conservada

e Sacubitril-valsartan en
insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccidén preservada

El estudio PARAGON-HF es un estudio

randomizado, doble ciego con un total de

4822 que tuvo como objetivo primario
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cuantificar el total de hospitalizaciones y
muertes por insuficiencia cardiaca en
pacientes que utilizan dicho farmaco con
fraccion de eyeccion  preservada,
concluyendo que ambas variables no
difiieron entre ambos grupos. Con
respecto a los objetivos secundarios, se
obtuvo que el sacubitril-valsartan fue
asociado con una mayor incidencia de
hipotension y angioedema pero menor
incidencia de incremento en niveles de
creatinina sérica o potasio que el grupo
valsartdn. En este estudio se demostro
gue no hay beneficio en la utilizacion de
sacubitril-valsartan en pacientes con
fraccion de eyeccion preservada (24).

CONCLUSION

Mediante esta revisién se determiné que
el sacubitril-valsartdn es una terapia de
gran impacto que logr6 demostrar la
disminucion de hospitalizaciones, asi
como la mortalidad en pacientes con
fraccion de eyeccion disminuida, sin
embargo, en individuos con fraccion de
eyeccion preservada no se encontré
beneficio alguno.

En cuanto a eficacia y seguridad, hay
evidencia sobre el riesgo de hipotension,
principalmente en pacientes con una
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