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RESUMEN

Introduccion y objetivos. Sacubitril/valsartdn es un inhibidor combinado del
enzima neprilisina y del receptor de la angiotensina Il. Empleado en pacientes con
insuficiencia cardiaca sistolica ha demostrado reducir la mortalidad cardiovascular y los
ingresos hospitalarios en comparacion con enalapril. Ademaés, presenta un perfil de
seguridad comparable. Sin embargo, su tolerancia en poblaciones reales es hasta el
momento desconocida. El objetivo primario de este trabajo es perfilar la seguridad y
tolerancia de sacubitril/valsartan al ser introducido en una poblacién real hospitalizada y
compararlo, en primer lugar, con los resultados del estudio Sacubitril/Valsartan Versus
Enalapril on Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized From an Acute Heart Failure
Episode (PIONEER-HF), y en segundo lugar con una cohorte no seleccionada de
pacientes ambulatorios.

Métodos. Registro multicéntrico con seguimiento prospectivo en el que se
incluyeron 527 pacientes: 100 de ellos en los que se introdujo sacubitril/valsartan durante
un ingreso hospitalario y 427 en los que se inici6 de forma ambulatoria. Se recogieron
variables clinicas, analiticas y ecocardiogréaficas, terapias previas y la dosis de inicio de
sacubitril/valsartan asi como su modificacion o suspension a lo largo del seguimiento.

Resultados. En comparacion con el estudio PIONEER-HF, los pacientes de la
cohorte no seleccionada tenian una edad mas avanzada (71 [65-80] vs. 61 [51-71] afios;
P<0.001), una mejor clase funcional (clase funcional 11 41 [41,0%] vs. 100 [22,7%];
P<0,001), mayores niveles de NT-proBNP (4044 [1630-8680] vs. 2013 [1002-4132]
pg/mL; P<0,001), un mejor filtrado glomerular (63,5 [51,0-80,0] vs. 58,4 [47,5-71-5]
mL/kg/min; P=0,01), una tension sistolica superior (121 [110-136] vs, 118 [110-133]
mmHg; P=0,03), y recibian tratamiento con inhibidores del enzima convertidor de

angiotensina o antagonistas del receptor de angiotensina Il con mayor frecuencia (92



[92,0%] vs. 208 [52,7%]; P<0,001). En comparacion con la poblacion no seleccionada
ambulatoria, los pacientes ingresados fueron mas afiosos (71+12 vs. 68+12 afios, P=0,02),
tenian con mayor frecuencia una clase funcional I11-1V (58 [58,0%] vs. 129 [30,3%)],
P<0,001), niveles méas elevados de NT-proBNP (4044 [1630-8680] vs. 2182 [1134-
4172]; P<0,001), y tomaban con mayor frecuencia inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina o antagonistas del receptor de angiotensina Il a dosis suboptimas (55
[55,0%)] vs. 335 [78,5%]; P<0,001). También iniciaron sacubitril/valsartan a dosis bajas
(50 mg dos veces al dia) (80 [80,0%] vs, 209 [48,8%], P<0,001). La introduccion de
sacubitril/valsartan de forma ambulatoria fue un predictor independiente de su inicio a
dosis altas (ods ratio 3,1; intervalo de confianza al 95% 1,7-5,6; P<0,001). El seguimiento
de ambas cohortes fue similar (7,2 [6,2-8,0] meses vs. 6,8 [6,0-7,8] meses; P=0,72). Los
reingresos por cualquier causa fueron mas frecuentes en la poblacion hospitalizada (30
[30,0%] vs. 68 [15,9%], P=0,001), sin que se registrasen diferencias en la mortalidad. No
se registraron diferencias en la incidencia de retirada de sacubitril/valsartan (17 [17,0%]
vs. 49 [11,5%], P=0,13). La incidencia de efectos adversos fue también similar:
hipotension (16 [16,0%] vs. 71 [16,7%], P=0,88), empeoramiento de la funcion renal (7
[7,0%] vs 29 [6,8%], P=0,94), e hiperpotasemia (1 [1,0%] vs. 21 [4,9%], P=0,09). No
registramos ningun caso de angioedema.

Conclusiones. El inicio de sacubitril/valsartan durante el ingreso hospitalario es
seguro en la préctica clinica real. Los pacientes hospitalizados tienen un perfil de riesgo

superior que los ambulatorios, e inician el farmaco a dosis menores.



ABSTRACT

Aims. Sacubitril/valsartan is safe when initiated during hospitalization in a
clinical trial setting. Its safety in real-life population is not stablished. We compared the
initiation of sacubitril/valsartan during hospitalization in a non-selected population, in
Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on NT-proBNP in the Patients Stabilized
From an Acute Heart Failure Episode (PIONEER-HF) trial, and in non-selected
outpatients.

Methods. Multicentre registry including 527 patients: 100 were started on
sacubitril/valsartan during hospitalization (19.0%) and 427 as outpatients (81.0%).
Clinical, analytical, and echocardiographic variables, previous therapies, and the starting
dose of sacubitril/valsartan and its modification or suspension were collected throughout
the follow-up.

Results. Compared to the pivotal trial, inpatients in our cohort were older (71 [65-
80] vs. 61 [51-71] years; P<0.001), had more frequently functional class 11 (41 [41.0%]
vs. 100 [22.7%]; P<0.001), higher levels of N-terminal pro-B type natriuretic peptide
(4044 [1630-8680] vs. 2013 [1002-4132] pg/mL; P<0.001), better glomerular filtration
rate (63.5 [51.0-80.0] vs. 58.4 [47.5-71-5] mL/kg/min; P=0.01), higher systolic blood
pressure (121 [110-136] vs. 118 [110-133] mmHg; P=0.03), and received angiotensin-
converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers more frequently (92 [92.0%]
vs. 208 [52.7%]; P<0.001). Compared to non-selected outpatients, inpatients were older
(7112 vs. 68+12 years, P=0.02), had more frequent functional class I11-1V (58 [58.0%]
vs. 129 [30.3%], P<0.001), higher levels of N-terminal pro-B type natriuretic peptide
(4044 [1630-8680] vs 2182 [1134-4172]; P<0.001), and were receiving angiotensin-
converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers target dose less frequently

(55 [55.0%] vs. 335 [78.5%]; P<0.001). They also started sacubitril/valsartan with a low



dose (50 mg/12 hours) more frequently (80 [80.0%] vs. 209 [48.8%], P<0.001). The
initiation of sacubitril/valsartan in outpatients was an independent predictor of high-dose
use (OR 3.1; 95% confidence interval 1.7-5.6, P<0.001). The follow-up time in both
cohorts, including all patients enrolled, was similar (7,2 [6,2-8,0] meses vs. 6,8 [6,0-7,8]
months; P=0,72). All-cause admissions during follow-up were more frequent in inpatients
(30 [30.0%] vs 68 outpatients [15.9%], P=0.001), with no relevant differences in all-cause
mortality. There was no significant difference in sacubitril/valsartan withdrawal rate (17
inpatients [17.0%] vs 49 outpatients [11.5%], P=0.13). The incidence of adverse effects
was also similar: hypotension (16 inpatients [16.0%] vs 71 outpatients [16.7%], P=0.88),
worsening renal function (7 inpatients [7.0%] vs 29 outpatients [6.8%], P=0.94) and
hyperkalaemia (1 inpatient [1.0%] vs. 21 outpatients [4.9%], P=0.09). We did not register

any case of angioedema.

Conclusions. It is safe to initiate sacubitril/valsartan during hospitalization in
daily clinical practice. Inpatients have a higher risk profile and receive low starting doses

more frequently than outpatients.
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1. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye el sindrome mas prevalente de la
cardiologia actual, ya que afecta aproximadamente al 2% de la poblacion mundial. Dentro
de ésta, la mitad de los pacientes tienen una funcién sistolica del ventriculo izquierdo
reducida, definida como una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior
al 40%. Tradicionalmente este grupo ha presentado un peor prondstico que aquél con
funcién ventricular preservada. Sin embargo, en los Gltimos cuarenta afios, han surgido
maultiples tratamientos que han demostrado prolongar su supervivencia y calidad de vida.
A pesar de ello, esta enfermedad sigue teniendo una gran morbimortalidad a medio plazo.

La mayor parte de los farmacos con eficacia prondstica demostrada en la IC con
FEVI reducida tiene un efecto bloqueador neurohormonal: actdan inhibiendo el reflejo
simpatico o el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Estos farmacos son los
betabloqueantes (BB), los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECA),
los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 11) y los antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides (ARM). Durante afios y hasta la fecha han conformado
el patrén oro para el tratamiento de la IC con FEVI reducida.

Sacubitril/valsartan (SV) surge de la busqueda de una nueva diana terapéutica en
la IC. Es un farmaco que se compone de 2 principios activos: valsartan, que es un ARA
I1, y sacubitril, un inhibidor de la neprilisina. La inhibicidn de esta segunda via, asociada
a la inhibicion del SRAA, ha demostrado superioridad pronoéstica frente al tratamiento
médico estandar en pacientes con IC con FEVI reducida en ensayos clinicos aleatorizados
y un perfil de tolerancia comparable. Sin embargo, de momento su seguridad en la

poblacién real, mas heterogénea que la de los ensayos clinicos, se desconoce.
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En la presente introduccion se revisan los fundamentos que justifican este trabajo.
En primer lugar, se resumen los aspectos basicos de la IC y la situacion actual en nuestro
medio. Se exponen las bases fisiopatoldgicas de la IC con FEVI reducida y se detallan las
dianas terapéuticas que han conseguido modificar el curso de la enfermedad. Finalmente
se revisa la evidencia disponible sobre la eficacia de SV empleado en poblaciones
seleccionadas.

La realizacion de este trabajo ha sido posible por la colaboracion de varias
instituciones espafiolas. El disefio del estudio y la recogida de datos se realizd por un
equipo de cardidlogos a lo largo del tiempo del estudio. El andlisis y la publicacién de sus
resultados ha sido llevada a cabo por el doctorando mientras estaba en el Servicio de

Cardiologia del Hospital Gregorio Marafion de Madrid.

1.1. La insuficiencia cardiaca

1.1.1. Definicion y magnitud del problema

La IC consiste en la incapacidad del corazén para mantener la perfusion de
organos Y tejidos, o en el requerimiento de elevar las presiones intracardiacas de forma
desproporcionada para conseguirlo.(1) La disfuncién endomiocérdica es la principal
causa de este sindrome. Esta puede producirse por un defecto de la perfusion secundaria
a la enfermedad de las arterias coronarias, por la estenosis o la insuficiencia de las
valvulas auriculoventriculares o ventriculoarteriales, por un defecto de la citoarquitectura
de las células y/o el intersticio miocardico adquirido o heredado, por infecciones agudas
0 crénicas de diferente naturaleza, por dafio catecolaminérgico agudo, o debido a la
sobrecarga crénica de presion de las cAmaras cardiacas, como ocurre en la hipertensién

arterial. Excepcionalmente existen procesos extracardiacos que pueden producir IC por
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una alta demanda de flujo sanguineo sobre un corazon morfologica y funcionalmente
sano, como ocurre en el hipertiroidismo y en la cirrosis hepatica.(2) Aungue inicialmente
la IC se deba a un fallo primario cardiaco, como ocurre en la mayor parte de las ocasiones,
a lo largo de su evolucion se produce la alteracion de multiples vias fisiopatologicas que
condicionan su progresion y el empeoramiento clinico de los pacientes. Entre ellas se
encuentran la desregulacion del metabolismo miocardico, la hiperactivacion del sistema
nervioso simpatico y hormonal y la alteracion de la inmunomodulacion y de la
inflamacion.

La IC se ha convertido en un problema sanitario de primer orden. Se estima que
afecta a mas de 63 millones de personas en el mundo. En los paises desarrollados, la
prevalencia se sitla en entre el 1y el 4% de la poblacion general, y hasta uno de cada
cinco individuos se espera que desarrolle la enfermedad en algin momento de su vida.
Su incidencia se incrementa con la edad: afecta al 10% de los individuos de méas de 70
afios, y mas del 80% de los casos se diagnostica en la poblacion de mas de 65 afios.(3,4)
El envejecimiento progresivo unido al incremento del riesgo cardiovascular basal de la
poblacién y a la reduccion de la mortalidad asociada a la mejora en el tratamiento de la
cardiopatia isquémica y otras enfermedades cardiovasculares, hacen prever un
incremento de su incidencia. A esto también contribuyen una mayor capacidad de
diagnostico y deteccion de casos y el aumento de la supervivencia de los pacientes con
IC con FEVI reducida.(5,6)

El aumento de la prevalencia de la IC impacta de forma directa en la carga que
esta enfermedad tiene en la sociedad y en la organizacion sanitaria. Actualmente entre el
1y el 3% del gasto sanitario total de los paises desarrollados se destina al manejo de la
IC, y se preveé que esta cifra se duplique para 2030. El gasto se destina principalmente a

la prevencidn secundaria, que engloba el cuidado sanitario durante el ingreso hospitalario,
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el cuidado extrahospitalario, la dispensacion de medicacion y el implante de dispositivos
de electroestimulacion y asistencia ventricular; pero también para instaurar estrategias de
prevencion primaria destinadas a abordar los factores de riesgo que predisponen al
desarrollo de la enfermedad.(7)

A pesar de las estrategias que han demostrado mejorar el pronaostico, la mortalidad
por IC en poblaciones contemporaneas sigue siendo elevada. La mortalidad de los
pacientes estables es de un 6-7% anual. Este porcentaje se eleva significativamente, hasta
el 17-23%, entre aquéllos que ingresan por un episodio de descompensacion aguda.
También es alta la tasa de hospitalizacion, que se sitda en el 10-32% anual en el grupo de
pacientes estables, y en el 19-44% en pacientes con un ingreso previo.(8,9)

En Espafa, se estima una prevalencia de IC ligeramente superior a la del resto de
paises europeos, en torno al 5%. La IC es el primer motivo de ingreso entre los mayores
de 65 afios, y constituye una de las principales causas de muerte: el 3% de los varones y
el 10% de las mujeres fallecié por este motivo al comienzo de la década actual. La
mortalidad en el primer afio tras un episodio de descompensacion de IC se sitla en el
14,5%, y un 32,6% de los pacientes reingresan por un evento cardiovascular a lo largo de

ese periodo.(10,11)

1.1.2. Clasificacion

La IC puede clasificarse de multiples formas. La primera de ellas atiende a la
etiologia de la IC. Esta puede ser secundaria a enfermedad coronaria, valvular,
inflamatoria, a una alteracion genetica, por el efecto cardiotoxico de farmacos y otras

sustancias, por infecciones, por enfermedades congénitas, etc.
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La Sociedad Americana de Cardiologia reivindica el valor prondstico de los
sintomas, y proponen una forma contemporanea de clasificar la IC en cuatro estadios
evolutivos.(12)

- Estadio A: pacientes asintomaticos sin cardiopatia estructural, pero con
alto riesgo de desarrollar IC.

- Estadio B: pacientes asintomaticos, pero con una alteracion estructural
cardiaca.

- Estadio C: pacientes sintomaticos con una alteracion estructural cardiaca,
pero que responden al tratamiento.

- Estadio D: pacientes sintomaticos con una alteracion estructural cardiaca,
que no responden al tratamiento.

La forma mas habitual de clasificar la IC se realiza considerando la FEVI medida
por medio de diferentes técnicas de imagen cardiaca. De esta forma se distinguen, segun
las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2016, tres tipos de
IC.(13)

- IC con FEVI preservada (FEVI > 50%).
- 1C con FEVI en el rango intermedio (FEVI entre el 40 y el 50%).
- 1C con FEVI reducida (FEVI < 40%).

La principal relevancia de esta clasificacion radica en el valor pronostico de la
FEVI. Tradicionalmente los pacientes con IC con FEVI reducida han gozado de un peor
prondstico que aquéllos que tienen una FEVI preservada. Ademas, entre ellas existen
diferencias epidemiologicas y fisiopatoldgicas como se recoge en la tabla 1, lo que

condiciona que sus tratamientos también sean distintos.(14-16)

La IC con FEVI reducida se presenta en pacientes mas jovenes Yy

predominantemente varones. Su principal causa es la enfermedad coronaria, aunque
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también puede estar producida por alteraciones genéticas 0 congeénitas, por procesos
inflamatorios agudos o cronicos, por infecciones, o por el efecto cardiotoxico de farmacos
y otras sustancias. El prondstico de esta entidad es muy desfavorable, y todo ello a pesar
de la existencia de un arsenal terapéutico que ha demostrado mejorar su supervivencia y
reducir los ingresos hospitalarios. La IC con FEVI en el rango intermedio se introdujo
por primera vez como entidad propia en las guias de préactica clinica en I1C de la Sociedad
Europea de Cardiologia de 2016 para favorecer su entendimiento e investigacion.
Previamente estos pacientes eran incluidos en el grupo de IC con FEVI preservada. En el
momento actual, se considera como una entidad mas parecida a la IC con FEVI reducida,
pero en mayor medida asociada a la cardiopatia isquémica y con un prondstico mas
favorable.(17,18) La IC con FEVI preservada se presenta habitualmente en pacientes de
edad mas avanzada, con mayor frecuencia de sexo femenino y con mayor comorbilidad.
Su prondstico tradicionalmente se ha considerado mejor que el de la IC con FEVI
reducida, aunque en la actualidad tiene una supervivencia y tasa de reingresos
equiparable. Ademas, hasta el momento no existe un tratamiento que mejore su

prondstico.(19-21)

28



Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de la IC con FEVI reducida y preservada

IC con FEVI reducida

Comorbilidad y Obesidad
factores de riesgo Hipertension
Diabetes

Insuficiencia renal
Sexo masculino
Individuos mas jovenes

Etiologia Cardiopatia isquémica
Miocarditis
Cardiopatias hereditarias
Inflamacion Activacion menor. Estéril
Remodelado Fibrosis miocéardica
ventricular Hipertrofia excéntrica

Dilatacion ventricular

Dafo miocitario Presente

Disfuncién endotelial

Hemodinamica Congestion sistémica y
pulmonar.

Hipoperfusion periférica.

Ventriculares.
Auriculares en fases
avanzadas.

Arritmias

Pie de tabla. Insuficiencia cardiaca (IC), fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo

Menor. En fases avanzadas.

IC con FEVI preservada

Obesidad
Hipertension
Diabetes

Sindrome metabdlico
Insuficiencia renal
EPOC

Edad avanzada

Sexo femenino
Anemia

Inflamacion
Enfermedad hepética
Apnea del suefio

Idiopatica

Hipertrofia ventricular
Enfermedades por depdsito
intersticial

Activacion mayor. Asociada
a sindrome metabolico

Fibrosis miocéardica
Hipertrofia concéntrica

Ausente
Mayor. En fases precoces.

Congestion pulmonar
predominante, mayor con el
ejercicio.

Patron restrictivo.

Auriculares muy frecuentes.
Ventriculares infrecuentes.

(FEVI), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
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1.2. La insuficiencia cardiaca con FEVI reducida

Aproximadamente el 40-50% de los pacientes con IC tienen una FEVI reducida.
Su fisiopatologia de la IC gira en torno a la disfuncién y el remodelado adverso del
ventriculo izquierdo, que puede instaurarse de forma abrupta ante un desencadenante
agudo como un infarto agudo de miocardio, o de forma progresiva, como ocurre en el
caso de la miocardiopatia dilatada de causa genética o quimiotoxica. Esta ha centrado el
interés de la comunidad cientifica durante los Gltimos afios debido a que, como se ha
referido previamente, afecta a individuos mas jovenes. Actualmente, la cardiopatia
isquémica por enfermedad coronaria cronica o aguda es la causa mas prevalente, siendo
la responsable de dos tercios de los casos. Otras causas son las alteraciones genéticas que
afectan a la citoarquitectura del musculo cardiaco, el efecto cardiotoxico de ciertos
farmacos y sustancias, algunas infecciones virales, etc.(22)

Fisiopatologia

1.2.1. Fisiopatologia

La IC con FEVI reducida constituye un sindrome clinico precipitado por el
deterioro de la contractilidad del ventriculo izquierdo agudo o larvado, que se traduce en
una disminucion de su funcion sistélica. En respuesta se activan de forma secuencial una
serie de mecanismos compensadores que en su conjunto constituyen el modelo de

adaptacion biomecéanica y neurohormonal de la IC (figura 1).(23)
= Fase 1. de compensacién hemodindmica. La disfuncion ventricular
condiciona de forma primaria una reduccion del gasto cardiaco, lo que incrementa la
precarga del ventriculo izquierdo. El aumento de las presiones intracardiacas produce
una distension de la pared miocérdica que incrementa el volumen-minuto por un

aumento del rebote elastico tal y como predice la ley de Frank-Starling.
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= Fase 2: de activacion neurohormonal. La disminucion del gasto cardiaco
produce una hiperactivacion del SRAA y del sistema nervioso simpatico. Como
resultado, la descarga simpatica aumenta la frecuencia y la contractilidad cardiacas,
aumentando el volumen-minuto. Sobre el sistema vasculorrenal, el SRAA incrementa
las resistencias vasculares periféricas y la retencion de agua y sodio, elevando el
volumen plasmatico efectivo y favoreciendo su redistribucion hacia los érganos
principales.(24)

Estos mecanismos, que inicialmente palian el deterioro hemodindmico del
paciente y enlentecen el desarrollo de los sintomas, a largo plazo fracasan e incluso
favorecen la evolucion de la enfermedad. La exposicion mantenida a los productos
derivados del SRAA y a la hiperactivacion adrenérgica producen el incremento de la
fibrosis del intersticio miocardico y el desacoplamiento electromecanico que conducen al
remodelado adverso ventricular: el ventriculo se dilatada, se profundiza la disfuncion
sistdlica y asocia la alteracion de la funcion diastélica.(25,26) El resultado final es el
aumento desproporcionado de la presion telediastélica del ventriculo izquierdo, y
secundariamente de la presion capilar pulmonar y de la presion arterial pulmonar. Esta es
la causa inicial del deterioro de la clase funcional y la intolerancia al ejercicio que sufren
estos pacientes. La elevacion por transmision retrograda de las presiones del sistema
venoso central y periférico es la responsable de la aparicion de sintomas y signos de
congestion sistémica. A su vez, la reduccion del gasto cardiaco conduce a largo plazo a
la aparicién de sintomas relacionados con la hipoperfusion de érganos y tejidos. El
remodelado adverso miocardico, una vez establecido, ensombrece el pronostico de la

IC.(27)

31



Figura 1. Mecanismos compensatorios neurohormonales en la insuficiencia cardiaca

Factor precipitante

'
| Gasto cardiaco % IC FEVI reducida
|

/ \

— SNS — — SRAA —

Y b

+FC 1 Contraccion Retencion de Nay agua Vasoconstriccion

—>| 1 Gasto cardiaco |« 1 Volumen sanguineo + Presion arterial

A

Pie de figura. El dafio miocardico que produce una reduccion del gasto cardiaco produce la activacion del
sistema nervioso simpatico (SNS) y del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Las flechas

indican activacién. Frecuencia cardiaca (FC), sodio (Na).

1.2.2. Curso clinico y prondstico

El curso clinico de la IC con FEVI reducida es progresivo. El sintoma mas
frecuente es la disnea o intolerancia al ejercicio. Su intensidad se evalla a través de
escalas entre las que destaca la de la New York Heart Association (NYHA) (tabla 2). Esta
clasifica a los pacientes en cuatro estadios Ilamados clases funcionales en base al grado
de disnea que presentan. En general, los pacientes con una clase funcional mas avanzada,

se encuentran en un estadio mas evolucionado de la enfermedad.(28)
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Tabla 2. Clasificacion de la clase funcional segin la New York Heart Association
(NYHA)

Clase funcional Sintomas

No tiene limitacion para realizar actividad fisica. Capacidad
para realizar actividad ordinaria sin presentar sintomas.

Limitacion ligera de la actividad fisica. Presenta disnea con
esfuerzos intensos.

Limitacién moderada de la actividad fisica. Presenta disnea

i - X o
con esfuerzos pequefios. Asintomatico en reposo.

Disnea de reposo. Presenta incapacidad para realizar

v cualquier actividad.

En fases avanzadas, la IC impacta profundamente en la calidad de vida, y se
afectan otros sistemas como el gastrointestinal, el endocrino-metabdlico, el
osteomuscular y el neuroldgico, lo que aumenta la comorbilidad y acelera el deterioro
clinicoy psicosocial del paciente. De forma afiadida al empeoramiento clinico progresivo,
la enfermedad cursa con episodios abruptos de deterioro hemodinamico y sintomatico
que reciben el nombre de descompensaciones agudas. Estos se producen por el colapso
de los mecanismos compensadores ante determinados factores precipitantes, y se
acentlian y se hacen mas frecuentes con la evolucion de la enfermedad.(29)

Los pacientes con IC con FEVI reducida tienen una supervivencia marcadamente
menor que sus pares sanos: el 75% fallece a los 5 afios del diagndstico y el 82% es
hospitalizado en algun momento en este periodo (el 48% por IC descompensada). La
mortalidad al afio tras un ingreso se incrementa de forma significativa, situdndose en el
17-38%. La principal causa de la muerte es la cardiovascular (65%), siendo la primera de
ellas la muerte subita cardiaca por arritmias ventriculares malignas, muy frecuentes en

estadios finales, seguida del fallecimiento por descompensacion de 1C.(30,31)

33



1.2.3. Diagnostico

En la actualidad, el diagnostico y el tratamiento de la IC se realiza atendiendo a
las recomendaciones de las guias de practica clinica, que concentran la evidencia
cientifica generada hasta el momento. El diagndstico de la IC se centra en tres pilares
fundamentales: la valoracion clinica, la analitica y la ecocardiogréafica.(12,13)

La historia clinica y la exploracion fisica son fundamentales para establecer la
sospecha inicial, postular su etiologia y realizar una primera aproximacién pronostica.
Los criterios de Framinghan, publicados por primera vez en 1971, se mantienen vigentes
hasta la actualidad y fundamentan los recogidos por las guias de practica clinica de IC de
la Sociedad Europea de Cardiologia.(13,32)

Posteriormente, esta indicada la realizacion de un electrocardiograma, de un test
de laboratorio que incluya la determinacion de péptidos natriuréticos si estan disponibles
y una radiografia de térax para descartar otras causas atribuibles a la sintomatologia del
paciente. La asociacién de una clinica compatible con la elevacion de péptidos
natriuréticos aumenta la probabilidad de IC, y es indicativo de hacer un ecocardiograma.
Si los péptidos natriuréticos son negativos se debe de considerar otra posibilidad
diagnostica. El ecocardiograma transtoracico se emplea de forma rutinaria en el algoritmo
diagnostico y pronostico de la IC. Nos permite determinar pardmetros estructurales y
funcionales cardiacos y en algunos casos determinar la causa de la IC. La asociacion de
una clinica compatible con alteraciones en el ecocardiograma confirma el diagnostico de
IC. Para determinar la etiologia pueden ser necesarias otras pruebas como la resonancia

magnética cardiaca o la angiografia coronaria, entre otras.
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1.2.4. Tratamiento

La IC con disfuncion ventricular se beneficia de un arsenal terapéutico amplio que
ha conseguido aumentar de forma significativa la supervivencia y calidad de vida de los
pacientes que la padecen. La mayor parte de esos farmacos tienen un efecto regulador
sobre la activacion catecolaminérgica y el SRAA.(33)

Los farmacos que clasicamente han demostrado mejorar el prondstico de los
pacientes con IC con FEVI reducida, entendida como una reduccién de la mortalidad
cardiovascular y global, bloquean la hiperactivacién del sistema neurohormonal. Los
primeros farmacos que demostraron beneficio pronéstico de forma consistente en la IC
fueron los IECA. Los IECA inhiben al enzima convertidor de angiotensina, bloqueando
de forma precoz al SRAA.(34,35) Los ARA Il también inhiben el SRAA, en este caso
bloqueando al receptor de angiotensina Il. Sin embargo, este grupo farmacoldgico no ha
demostrado un efecto consistente sobre el prondstico, por lo que se consideran de segunda
linea para pacientes que no toleren los IECA por cualquier causa.(36,37) Los ARM, que
antagonizan a los receptores de mineralocorticoides, han demostrado mejorar la
supervivencia en aquellos pacientes que persisten con sintoma a pesar de recibir
tratamiento con IECA y BB.(38,39) EIl otro gran grupo farmacoldgico con beneficio
prondstico demostrado en la IC es el de los BB, que antagonizan el efecto de la activacion
del sistema nervioso simpatico sobre el musculo cardiaco.(40-42)

El beneficio de estos farmacos, cuando son titulados hasta dosis objetivo, ha
demostrado ser aditivo. En IC con FEVI reducida, el tratamiento combinado con
inhibidores del SRAA y BB reduce la mortalidad en un 30-35%, y si se afiade un ARM
en pacientes seleccionados se alcanza una reduccion extra del 22-30%. Por ello, las guias
para el manejo de la IC con FEVI reducida americanas y europeas recomiendan iniciar el

tratamiento con un IECA de primera linea, o un ARA Il en su defecto, asociado a un BB,
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y reivindican que las dosis del todos los farmacos deben titularse de forma progresiva
hasta el maximo tolerado. En pacientes que persisten sintomaticos a pesar de esta
combinacion recomiendan la asociacion de un ARM. Durante dos décadas esta triada
farmacoldgica ha constituido el tratamiento médico estandar de la IC.

El SV, el primer inhibidor dual de la neprilisina y del receptor de la angiotensina
I1, se considera un farmaco de segunda linea en las guias europeas de 2016. Se recomienda
en sustitucion de IECA o ARA 11 en pacientes sintomaticos a pesar de estar tratados con
la triada farmacologica previa. Otro farmaco de segunda linea es la ivabradina, un
inhibidor selectivo de las corrientes de sodio auriculares que se emplea en pacientes en
ritmo sinusal por encima de los 70 latidos por minuto.(43) La combinacién de hidralazina
y nitratos ha demostrado beneficio en poblaciones seleccionadas, y la digoxina estaria
indicada de ultima linea en pacientes con sintomas refractarios a todas las medidas
anteriores.

Los diuréticos son el eje del tratamiento sintomatico, ya que mediante su efecto
natriurético permiten disminuir la sobrecarga volumétrica y aliviar las presiones de
llenado de las camaras cardiacas, origen de la congestion sistémico-pulmonar. Sin
embargo, no han demostrado ningun beneficio prondstico ni parecen modificar la
evolucion de la enfermedad.(44)

Finalmente, la terapia de resincronizacion cardiaca se considera en pacientes
sintomaticos a pesar de tratamiento médico optimo y con un QRS prolongado de >130
ms.(45) El desfibrilador automatico implantable esta indicado como prevencion
secundaria para el tratamiento de arritmias ventriculares malignas, o en prevencion
primaria en pacientes en clase funcional 11 o 11 de la NYHA con una FEVI <35% estables

y bajo tratamiento médico 6ptimo durante al menos 3 meses.(46,47)
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1.3. Inhibicién dual de la neprilisina y del sistema renina angiotensina

aldosterona. Implicacion en la insuficiencia cardiaca.

1.3.1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona

El SRAA tiene un papel fundamental en la IC. El primer eslabon descubierto, a
finales del siglo XIX, fue la renina, una proteasa que se metaboliza el angiotensindgeno
en angiotensina I. La renina se libera por las células yuxtaglomerulares del rifién en
respuesta a la hipoperfusion y al aumento de la actividad simpaticomimética en pacientes
con IC. La angiotensina | no tiene actividad bioldgica, y se somete a una segunda lisis
mediada por la enzima convertidora de angiotensina, localizada en el endotelio del lecho
vascular renal y pulmonar. Esto provoca la activacion de la angiotensina | en angiotensina
I1, que tiene un gran poder vasoconstrictor y aumenta la resorcion de sodio en el tabulo
proximal, la liberacion de hormona antidiurética y con ello la resorciéon de agua en el
tubulo colector, y la liberacién de aldosterona por las glandulas suprarrenales. Esto
permite, a través del incremento del volumen circulante, paliar la situacién de bajo gasto
cardiaco y de hipoperfusién tisular de forma temporal. Sin embargo, a largo plazo acelera
el remodelado adverso cardiaco por medio del incremento del estrés oxidativo y de la

fibrosis e hipertrofia del intersticio miocardico.(48,49)

1.3.2. Via de los péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos son una familia de hormonas que estan implicadas en
la regulacién del balance hidrosalino. Estructuralmente comparten un anillo compuesto
por 17 aminoéacidos que es fundamental para su actividad bioldgica. Se han identificado
tres tipos de péptidos natriuréticos mayores, dos de ellos liberados a nivel cardiaco. El

péptido natriurético atrial tiene 22 aminoacidos y se almacena en la auricula, y el péptido
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natriurético cerebral o tipo B (brain natriuretic peptide [BNP]), de 32 aminoéacidos, se
libera principalmente en el ventriculo izquierdo.(50) ElI dltimo de ellos, el péptido
natriurético tipo C se libera principalmente por el endotelio, aunque también puede
hacerlo el miocardio en ciertas condiciones, como tras un infarto agudo de miocardio.(51)
El péptido natriurético atrial y el BNP se liberan como respuesta a la distension parietal
que se produce en condiciones de sobrecarga en las cdmaras cardiacas. El péptido
natriurético atrial se libera de forma inmediata, ya que se almacena en vesiculas en las
células de la pared auricular. Sin embargo, el BNP se almacena en muy pequefias
cantidades, por lo que su liberacion requiere de estimulos sostenidos que activan su
produccién a través de la transcripcion y traduccion celulares.(52) En respuesta a la
tension el miocardio ventricular sintetiza pre-proBNP 1-134. Este se escinde por una
serina peptidasa, también denominada furina, en proBNP 1-108, BNP 1-32 (extremo
carboxiterminal), molécula plenamente activa, o en el fragmento N-terminal del
propéptido natriurético tipo B 1-76 (NT-proBNP). Los productos BNP, pro-BNP y NT-
proBNP se secretan al plasma sanguineo, donde puede medirse su concentracion (figura

2).(53)
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Figura 2. Sintesis y liberacion del péptido natriurético tipo B
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Pie de figura. Aminodcidos (aa), péptido natriurético tipo B (BNP), fragmento N-Terminal del propéptido

natriurético tipo B (NT-proBNP).

Para ejercer su funcién los péptidos natriuréticos se unen a dos grandes grupos de
receptores de alta afinidad localizados en la superficie de la membrana celular (figura 3).
Los receptores tipo A, localizados en el endotelio, se unen con mayor afinidad al péptido
natriurético atrial y a BNP. Estan acoplados a guanilato ciclasa. Mediante la liberacién de
guanosin monofosfato ciclico favorecen por efecto paracrino la relajacion del miocardio
y mejoran su adaptacion a la sobrecarga de volumen.(54) También producen
vasodilatacion arterial; potencian la diuresis al aumentar el flujo sanguineo renal, dilatar
la arteriola aferente y constrefiir la eferente y por efecto natriurético directo sobre el

tubulo renal; inhiben la produccion de aldosterona, reducen el remodelado adverso, la
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hipertrofia ventricular, la fibrosis y la apoptosis celular.(55) Los receptores tipo B,
acoplados a protein kinasa G, se localizan principalmente en el cerebro, y se unen
preferencialmente al péptido natriurético tipo C. Estos tienen efecto vasodilatador y
potencian el crecimiento 6seo.(56)

Los péptidos natriuréticos se eliminan rapidamente del plasma de dos formas. Una
parte es inactivada mediante la rotura de su estructura anular por la endopeptidasa neutra
neprilisina, que se localiza en el endotelio y en las células del tubulo renal. El resto se
elimina al unirse al receptor de aclaramiento de péptidos natriuréticos tipo C de la
superficie de las células endoteliales, tras lo cual se internalizan para su escisién
enzimatica intracelular. El receptor de aclaramiento de péptidos natriuréticos tipo C
también parece tener actividad funcional, ya que en estudios preclinicos aumenta la
liberacion de oxido nitrico por medio de un mecanismo desconocido. EI NT-proBNP no
es degradado por la neprilisina, sino gue tiene una excrecion eminentemente renal, por lo
que tiene una semivida superior al BNP (de 1-2 horas frente a 20 minutos).(57)

En la IC se produce un incremento progresivo de los péptidos natriuréticos, pero
disminuye la respuesta a los mismos. Es lo que se denomina estado de resistencia a los
péptidos natriuréticos. Este se puede producir por una disminucion de los receptores de
alta afinida, por un incremento de la actividad de la neprilisina y del receptor de
aclaramiento de péptidos natriuréticos tipo C, o por una disminucion de las vias de

sefializacion posteriores.(58)
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Figura 3. Actividad biologica de los péptidos natriuréticos cardiacos
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Pie de figura. Péptido natriurético atrial (ANP), péptido natriurético tipo B (BNP), receptor de péptidos
natriuréticos tipo A (NPR-R), receptor de péptidos natriuréticos tipo B (NPR-B), receptor de aclaramiento
de péptidos natriuréticos tipo C (NPR-C), neprilisina (NEP), guanosin monofosfato ciclico (GMPc),
proteina kinasa G (PKG), fosfodiesterasa (PDE), filtrado glomerular (FG).

Finalmente cabe destacar otro péptido con capacidad vasodilatadora y natriurética
que se encuentra elevado en pacientes con IC: la adrenomedulina. Es un péptido de 52
aminoacidos secretado por la médula adrenal. Tiene una estructura diferente a los
péptidos natriuréticos, pero comparte su misma funcion. A través de su unién a receptores
relacionados con el gen de la calcitonina, incrementa el adenosin monofosfato ciclico
intracelular y la concentracion de calcio y de 6xido nitrico. Se ha objetivado que
disminuye la presion arterial sistémica y pulmonar, aumenta el gasto cardiaco, inhibe la

liberacion de aldosterona y aumenta la diuresis y la excrecion de sodio.(59)
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1.3.3. Valor diagnostico de BNP y NT-proBNP en la insuficiencia cardiaca

La concentracion de péptidos natriuréticos circulantes en el plasma de sujetos
sanos es baja: el 90% tiene niveles de BNP <25 pg/mL y de NT-proBNP <70 pg/mL. Sin
embargo, se encuentran aumentados en los pacientes con IC, y su determinacion se ha
incluido en el algoritmo diagndstico de esta patologia. En pacientes con sospecha clinica
de IC en base a la anamnesis, la exploracion fisica y el electrocardiograma, una
determinacion de NT-proBNP >125 pg/mL, o de BNP >35 pg/mL, con un
ecocardiograma compatible, confirmaria el diagndstico. En pacientes con una
presentacion aguda se requiere una concentracion de NT-proBNP >300 pg/mL o de BNP
>100 pg/mL. La determinacion de péptidos natriuréticos ha demostrado mejorar el
diagnostico diferencial de la disnea en urgencias, y permite la instauracién de medidas
preventivas que disminuyen la progresion y la incidencia de IC en sujetos con un alto
riesgo cardiovascular.(60,61) También tiene valor pronéstico. Niveles mas altos se han
relacionado de forma significativa con un mayor nimero de eventos adversos. Ademas,
su variacion en el tiempo permite monitorizar la evolucion y la respuesta al

tratamiento.(62,63)

1.3.4. Inhibicién dual de la neprilisina y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona
1.3.4.1. Antecedentes
La utilidad de los péptidos natriuréticos se ha estudiado aplicada a dos patologias
principalmente: la IC y la hipertension arterial. Inicialmente se teorizé que un incremento
de la concentracion de peptidos natriuréticos en estos dos grupos de pacientes podria
presentar un beneficio hemodinamico y clinico. Para ello se emplearon dos vias: la

administracion endovenosa de peptidos natriuréticos recombinantes como el aniritide, un
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analogo del péptido natriurético atrial, y el nesiritide, un andlogo del BNP; y la inhibicién
de la neprilisina empleando principios activos como el candoxatrilat. A pesar de que
ambas estrategias demostraron mejorar parametros hemodinamicos en modelos animales
y en pacientes con IC, no demostraron eficacia en variables con relevancia clinica ni
prondstica. Esto se relaciond con la corta vida media de los analogos de los péptidos
natriuréticos y con el efecto hipertensivo generado por la inhibicién aislada de la
neprilisina, que participa también en el aclaramiento de otros péptidos
vasoactivos.(64,65)

Posteriormente se probo la eficacia de la inhibicion combinada de la neprilisina 'y
del SRAA. En primer lugar, se combind la inhibicion de la neprilisina y del enzima
convertidor de angiotensina. Estudios preclinicos con omapatrilat y fasidotril
demostraron beneficio hemodindmico en modelos de IC y cardiopatia isquémica:
disminuian la tensién arterial y las presiones intraventriculares, aumentaban la diuresis,
disminuian el tamafio de la lesion tras un infarto, el remodelado adverso y la hipertrofia
ventricular, e incluso aumentaban la supervivencia.(66) Omapatrilat demostro en ensayos
clinicos aleatorizados en pacientes con IC con FEVI reducida beneficio pronostico. En
comparacion con enalapril, redujo los ingresos por IC y la mortalidad cardiovascular a
costa de un incremento desproporcionado de la incidencia de angioedema grave, que se
justifico por la inhibicion combinada del enzima convertidor de angiotensina y de la
aminopeptidasa P, ambas implicadas en la degradacién de la bradiquinina. Este hecho
impidio su aprobacion por las agencias del medicamento.(67,68)

Con el objetivo de reducir la incidencia de angioedema, preservando el doble
bloqueo de la neprilisina y del SRAA, se desarrollaron los inhibidores combinados de la
neprilisina y del receptor de angiotensina Il, entre los que se encuentran

candoxatril/valsartan y SV. El primero de ellos, empleado en un modelo animal, demostro
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mismo efecto antihipertensivo que el omapatrilat pero con una menor incidencia de
angioedema de glotis.(69) El primer inhibidor combinado evaluado en pacientes humanos

ha sido sacubitril/valsartan.

1.3.4.2. Mecanismo de accion de sacubitril/valsartan

El SV combina el efecto de valsartdn y de sacubitril. Valsartdn disminuye la
vasoconstriccion e incrementa la natriuresis mediante el bloqueo de los receptores de
angiotensina 1l tipo 1 del endotelio y las glandulas suprarrenales. Ademas, inhibe su
expresion y la liberacion de aldosterona, reduciendo la fibrosis, la hipertrofia y la
inflamacién. En respuesta al bloqueo de su receptor, se produce un incremento de la
angiotensina Il y de la renina que parece tener efectos vasculares favorables a través de
su union a receptores distintos al de angiotensina Il tipo 1. La concentracion de
aldosterona a largo plazo parece normalizarse, lo que justificaria el beneficio de los ARM
en coadyuvancia con un ARA 11.(70,71) Sacubitril disminuye la degradacion de los
péptidos natriuréticos, lo que produce un efecto vasodilatador mediado por la activacion
de la guanilato ciclasa y de la liberacién de guanosin monofosfato ciclico. A nivel renal,
el aumento de la disponibilidad de péptidos natriuréticos activos incrementa el flujo
sanguineo renal y el filtrado glomerular y disminuye la resorcién de sodio. También
inhibe la activacién del SRAA y disminuye la fibrosis y la hipertrofia ventricular, asi

como la sintesis de adiponectina en el tejido adiposo (figura 4).(72-76)
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Figura 4. Efecto de sacubitril/valsartan sobre el sistema renina angiotensina aldosterona

y sobre el sistema de los péptidos natriuréticos

IC FEVI reducida
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Pie de figura. Las flechas amarillas indican la escision de sacubitril/valsartan (SV). Las flechas
azules indican activacién. Las lineas rojas indican inhibicion. Insuficiencia cardiaca (I1C), fraccion
de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI), sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA),
sistema nervioso simpatico (SNS), enzima convertidor de angiotensina (ECA), receptores de
angiotensina Il tipo | (AT 1), especies reactivas de oxigeno (EROs), sodio (Na), péptido
natriurético atrial (ANP), péptido natriurético tipo B (BNP), receptor de los péptidos natriuréticos
(RNP), GMP ciclico (GMPc), proteina kinasa G (PKG), neprilisina (NEP), antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA 1), inhibidor del enzima convertidor de angiotensina (IECA),
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM), betabloqueantes (BB).
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1.3.4.3. Farmacocinética y farmacodinamica de sacubitril/valsartan

El SV combina el sacubitril y el valsartan en un ratio molar 1:1. Valsartan tiene
actividad directa, pero sacubitril es en realidad un profarmaco precursor del inhibidor
activo de la neprilisina. Tras su administracion oral, SV se activa por escision enzimatica
en el interior del organismo. Una primera escision libera el valsartan del sacubitril. En
segundo lugar, el sacubitril es metabolizado en el inhibidor activo de la neprilisina
LBQ657. Las propiedades farmacocinéticas de valsartan y LBQ657 son similares. La
méaxima concentracion de valsartan se alcanza a las 1,7-2,2 horas desde la ingesta,
mientras que el pico de concentracion de LBQ657 se establece entre las 1,9 y 3,5 horas.
La vida media de LBQ657 es de 9,9-11,1 horas, y la de valsartan es de 8,9-16,6 horas.
Tras la administracion de SV, el maximo incremento de guanosin monofosfato ciclico se
registra a las 4 horas, normalizandose a las 24 horas.(77)

Sacubitril y valsartan tienen un volumen de distribucion similar, de 103y 75 L
respectivamente, y mas del 94% de ambos principios se encuentra unido a proteinas
plasmaticas. La farmacocinéntica de SV no difiere entre sexos, pero si con la edad. Su
biodisponibilidad es un 24% superior en individuos mayores de 65 afios y alcanza
concentraciones mayores en pacientes con insuficiencia renal con un filtrado glomerular
inferior a 30 mL/kg/min y en la insuficiencia hepatica moderada (clase Child-Pugh clase
B o superior). EI SV no interacciona con CYP450, pero inhibe al polipéptido
transportador de aniones organicos implicado en el aclaramiento hepatico de algunos
farmacos. Ademas, parece reducir la concentracion de furosemida, hidroclorotiazida y
metformina, e incrementar la de atorvastatina. Sacubitril se elimina en forma de LBQ657
en un 52-68% por orina y en un 37-48% en las heces. La eliminacion de valsartan, sin

embargo, es eminentemente digestiva (86%).(78,79)
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1.3.4.4. Efecto de sacubitril/valsartan sobre el remodelado cardiaco
La inhibicion del SRAA antagoniza el remodelado adverso en la IC con FEVI

reducida. Multiples estudios aleatorizados han puesto de manifiesto que la inhibicion
combinada del SRAA y de la degradacion de los péptidos natriuréticos tiene un efecto
antirremodelado reverso superior que se manifiesta precozmente y de forma dosis
dependiente. EI SV ha demostrado mejorar la FEVI un 5%, disminuir los didametros
ventriculares, el volumen de la auricula izquierda y el indice de masa cardiaca. Los
pacientes que ademas estan bajo tratamiento con un ARM presentan un efecto
antirremodelado superior.(80) El estudio Effects of Sacubitril/Valsartan Therapy on
Biomarkers, Myocardial Remodeling and Outcomes (PROVE-HF) mostr6 una
correlacion entre la reduccion de NT-proBNP y la mejoria de la FEVI y del volumen de
la auricula izquierda en pacientes con IC con FEVI reducida y tratamiento previo con
IECA o ARA I tras su sustitucion por SV.(81) EI SV también ha demostrado un efecto
beneficioso en pacientes con IC con FEVI 25-50% e insuficiencia mitral severa funcional,
demostrando frente a valsartan reducir el volumen regurgitante y el volumen
telediastdlico del ventriculo izquierdo.(82) En pacientes con IC con FEVI preservada, el

efecto antirremodelado es inferior y en muchos casos carece de significacion.

1.4. Eficacia y seguridad de sacubitril/valsartan en estudios clinicos

La inhibicion combinada de la neprilisina y del SRAA con SV ha demostrado
eficacia clinica en ensayos clinicos en patologia cardiovascular, principalmente en la
hipertension arterial y la IC. La tabla 3 al final de este apartado recoge los principales

estudios aleatorizados que han evaluado la eficacia de SV en IC.
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1.4.1. Ensayos clinicos en insuficiencia cardiaca con FEVI reducida

1.4.1.1. Estudios aleatorizados en pacientes ambulatorios

El estudio Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact
on Global Mortality and morbidity in Heart Failure (PARADIGM-HF) fue el primer
ensayo de fase Il realizado sobre pacientes con IC con FEVI reducida.(83) En él se
aleatorizaron 8442 pacientes con IC con FEVI <40% en clase funcional 11-1V de la
NYHA, con péptidos natriuréticos elevados y bajo tratamiento previo con dosis estables
de BB y de IECA o ARA I, a recibir dos veces al dia SV 200 mg o enalapril 10 mg.
Incluy6 solo a aquéllos pacientes que toleraron ambos farmacos tras un periodo de prueba
simple ciego compuesto por 2 semanas en las cuales recibieron enalapril 10 mg y 4-6
semanas en las que se les administrd SV 200 mg. Sobre una cohorte homogénea con una
edad media de 64 afios y compuesta por un 87% de varones y un 66% de caucésicos, SV
demostré recudir un 20% el evento combinado de muerte cardiovascular u hospitalizacion
por IC (p<0,001). La mortalidad total fue menor en el grupo de SV (17% vs. 19,8%,
p<0,001) y éste tratamiento asocio un 21% de reduccion de ingresos por IC (p>0,001),
asi como una mejoria sintomatica medida por el cuestionario Kansas City
Cardiomyopathy (KCCQ) (p<0,001). Considerando las variables de seguridad, SV
produjo con mayor frecuencia hipotension sintomatica (14% vs. 9,2%, p < 0,001),
mientras que el grupo de enalapril tuvo una mayor incidencia de tos, elevacion de
creatinina por encima de los 2,5 mg/dL e hiperpotasemia. No hubo diferencias en la
incidencia de angioedema, que ocurrio en una proporcion muy pequefia en ambos brazos.

Multiples subanélisis del estudio PARADIGM-HF publicados posteriormente
evidenciaron que SV era seguro Yy eficaz en todos los grupos de edad, en pacientes con o
sin ingresos previos por descompensacion de IC, en diabéticos y no diabéticos, a lo largo

de todo el espectro de la FEVI reducida y que era independiente de las cifras de tension
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arterial y del tratamiento previo.(84-88) Ademas, demostro beneficio incluso en el grupo
de pacientes que tuvo que reducir su dosis por intolerancia y mostré una reducciéon de la
rehospitalizacion a los 30 dias en aquéllos pacientes que ingresaron por IC en el
seguimiento del estudio. Considerando el resultado del estudio PARADIGM-HF, las
guias de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia y de la Sociedad Americana
incluyeron el SV como farmaco de segunda linea en el tratamiento de la IC con FEVI
reducida. El estudio Efficacy and Safety of LCZ696 in Japanese Patients With Chronic
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction (PARALLEL-HF) tiene el mismo disefio
que el estudio PARADIGM-HF, y tras haber completado la fase de reclutamiento
evaluara la eficacia de SV en pacientes asiaticos (NCT02468232).

El estudio Initiating sacubitril/valsartan (LCZ696) in heart failure: results of
TITRATION, a double-blind, randomized comparison of two uptitration regimens
(TITRATION) compar6 un régimen de titulacion de SV intensivo (alcanzar 200 mg de
SV dos veces al dia en 3 semanas) con otro conservador (alcanzar dosis objetivo de forma
mas gradual, en 6 semanas) en una poblacion de 498 pacientes con IC con FEVI reducida
estratificados segun la tolerancia previa a dosis altas o bajas de IECA o ARA 11.(89) En
una poblacién homogénea con una edad media de 64 afios, mayoritariamente caucasica
(92,4%), con alta proporcion de varones (78,7%), bajo tratamiento previo con IECA o
ARA 11 (95,4%) y en clase funcional 11 de la NYHA (70,9%), SV demostro tener un buen
perfil de tolerancia. Aunque no excluyd a pacientes ingresados, éstos supusieron tan solo
el 10% del total. EI 81,1% de los pacientes alcanzé dosis objetivo sin suspender SV ni
desescalarlo en los 11 meses de seguimiento, aunque la proporcion fue superior entre
aquéllos aleatorizados al régimen conservador (84,3% vs. 77,8%, p=0,08). La dosis

previa de IECA o ARA |1 fue el mejor predictor de la tolerancia a SV, y se identificé que
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los pacientes que antes toleraban menores dosis de estos farmacos presentaron un mayor

ndmero de efectos adversos.

1.4.1.2. Estudios aleatorizados en insuficiencia cardiaca con FEVI
reducida en pacientes ingresados

Tras el ensayo TITRATION quedaban ain por resolver varios conflictos
derivados de la homogeneidad de los estudios anteriores: la ausencia de representacion
significativa de otras razas, la tolerancia en pacientes que no tomaban previamente IECA
0 ARA Il, y la seguridad en pacientes ingresados.

El ensayo Comparison of Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on NT-
proBNP in Patients Stabilized From an Acute Heart Failure Episode (PIONEER-HF)
comparo la eficacia y seguridad de SV frente a enalapril en 881 pacientes ingresados por
IC estables con disfuncion sistolica (FEVI <40%) y elevacion de NT-proBNP (>1600
pg/mL) o de BNP (>400 pg/mL).(90) La dosis de inicio y la titulacion de SV se realizd
segun la tension arterial sist6lica, siendo la pauta objetivo 200 mg de SV y 10 mg de
enalapril dos veces al dia. La poblacién incluida tenia una edad media de 62 afios, una
proporcién de pacientes de raza negra superior a los estudios previos (36%), en un 28%
eran mujeres, en el 34% suponia el primer ingreso por IC, y menos de la mitad (48%)
tomaba previamente IECA o ARA II. El estudio demostré6 como objetivo primario de
eficacia una mayor reduccion de NT-proBNP en el grupo de SV frente a enalapril ([-
46,7%] vs. [-25,3%], p<0,001) en el seguimiento de 8 semanas. Ademas, demostré una
reduccion del 46% en la variable reingreso por IC (8,0% vs. 13,6%, p<0,001) y en la
variable combinada afadida tras el disefio de muerte, rehospitalizacion por IC, implante
de asistencia ventricular o inclusion en lista de trasplante cardiaco (9,3 vs. 16,8%,

p=0,005). La discontinuacion del farmaco fue similar en ambos brazos (19,6 vs. 20,3%),
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una menor proporcion de pacientes con SV alcanzaron la dosis objetivo (55,2 vs. 60,8%),
y no se registraron diferencias en la incidencia de efectos adversos. A la semana 8, tras la
apertura del ciego, los pacientes bajo tratamiento con enalapril cambiaron a SV. Tras ello
se objetivo una reduccion mas significativa de NT-proBNP que en el grupo aleatorizado
inicialmente a SV, y el nivel de NT-proBNP se igual6 entre ambos grupos a la semana
12. Sin embargo, se mantuvo un menor numero de eventos entre los pacientes del primer
grupo (bajo tratamiento con SV desde la aleatorizacion), evidenciando que posiblemente
el inicio de SV durante el ingreso presentaba un beneficio precoz y superior.(91)

El estudio aleatorizado de disefio abierto Comparison of Pre- and Post-discharge
Initiation of LCZ696 Therapy in HFrEF Patients After an Acute Decompensation Event
(TRANSITION), compard la tolerancia de dos regimenes distintos de inicio de SV.
Incluy6 un total de 1002 pacientes hospitalizados por descompensacion de IC con FEVI
<40% que se aleatorizaron a iniciar SV durante el ingreso antes de las 12 h del alta, 0 a
hacerlo entre los dias 1 y 14 tras el alta. La dosis de inicio de SV fue de 50 0 100 mg dos
veces al dia, y a lo largo del seguimiento se indicé su titulacion hasta los 200 mg dos
veces al dia. Los pacientes incluidos tuvieron una edad media de 67 afios, eran en un 75%
varones, en un 97% caucasicos, tenian predominantemente una clase funcional 11 basal
(64,1%), el 24% no tomaba IECA o ARA 11 y el 51% no habia ingresado previamente.
En el seguimiento de 10 semanas, una mayor proporcion de pacientes en el grupo de
inicio tras el alta tendi6 a alcanzar la dosis objetivo de SV de forma estable durante las
dos dltimas semanas del seguimiento (objetivo primario) (45,4 vs. 50,7%, p=0,099). Una
mayor proporcion en ambos grupos mantuvo SV en dosis de 100 o 200 mg (62,1 vs.
68,5%), y una gran mayoria mantuvo SV a cualquier dosis (86,0 vs. 89,6%). En este
trabajo, la toma previa de IECA o ARA 11 no se relaciond con la tolerancia a ninguna de

las dos pautas. Tener una edad <65 afios, una tension sistolica superior, un mejor filtrado
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glomerular, tener un primer diagndstico de IC y estar en ritmo sinusal se relacionaron de
forma independiente con alcanzar el objetivo primario, y no se registraron diferencias
significativas en la incidencia de efectos adversos.

Los resultados de PIONEER-HF y TRANSITION sentaron la base de la
actualizacion de las guias europeas de IC publicada en 2019, en la que se recomendo el
inicio de SV como farmaco de primera linea en pacientes ingresados por IC
descompensada frente a IECA o ARA 1l incluso en pacientes que no tomaban
previamente estos farmacos y tras un primer o sucesivo ingreso por IC.(92)

El daltimo ensayo clinico en marcha en pacientes con IC con FEVI reducida es
Entresto TM (LCZ696) In Advanced Heart Faiuler (LIFE Study) (NCT02816736). Este
comparard la eficacia y seguridad de SV frente a valsartan en pacientes con IC avanzada

y clase funcional 1V de la NYHA, una poblacion residual en los estudios previos.

1.4.2. Estudios en insuficiencia cardiaca con FEVI preservada

Dos estudios han analizado la eficacia de SV en pacientes con IC con FEVI
preservada. El primero de ellos fue el Prospective comparison of ARNI with ARB on.
Management Of heart failUre with preserved ejectioN fraction (PARAMOUNT).(93) Es
ensayo clinico de fase Il aleatorizado, controlado con valsartan que incluyé 301 pacientes
con IC sintomatica con FEVI >45% y NT-proBNP >400 pg/mL que se aleatorizaron a
recibir SV o valsartan. En él, SV redujo un 23% mas la concentracion de NT-proBNP que
valsartan de forma significativa, y demostrd una tolerancia y una incidencia de efectos
adversos similares. El segundo es el ensayo clinico aleatorizado doble ciego de fase IlI
Prospective Comparison of ARNI With ARB Global Outcomes in HF With Preserved
Ejection Fraction (PARAGON-HF).(94) Este aleatoriz6 4822 pacientes con IC con FEVI

>45% sintomaticos y con NT-proBNP elevado a recibir SV o valsartan en dosis objetivo
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de 200 mg o 160 mg respectivamente dos veces al dia. La poblacion present6 una edad
media de 73 afios, con una representacion equilibrada de hombres (48%) y mujeres (52%),
y una alta proporcion de diabéticos (44%). En el seguimiento medio de 35 meses, los
pacientes con SV y con valsartan presentaron una incidencia similar del evento
combinado primario muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC. Sin embargo, en el
grupo de mujeres, la diferencia alcanzo diferencia significativa (RR 0,73 a favor de SV
[IC 95% 0,59-0,90]), aunque no en el de varones (p para la interacciéon =0,017). Una
mayor proporcion de pacientes con SV mejord su clase funcional (15% vs. 12,6%;
p<0,05) y un porcentaje menor presentd deterioro de la funcion renal (1,4% vs. 2,7%;
p<0,05).

Actualmente hay dos estudios en marcha en pacientes con IC con FEVI
preservada. El estudio A Ransomized, Double-blind Controlled Study Comparing
LCZ696 to Medical Therapy for Comorbidities in HFpEF Patients (PARALLAX
NCT03066804) evaluara la eficacia de SV frente a enalapril o valsartan para reducir la
concentracion de NT-proBNP y mejorar la clase funcional medida por el test de la marcha
de los 6 minutos. El Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to Valsartan on Cognitive
Function in Patients With Chronic Heart Failure and Preserved Ejection Fraction
(PERSPECTIVE NCT02884206) evaluara el efecto de SV sobre la actividad cerebral

medida por técnicas de imagen por radioisotopos y sobre la funcion cognitiva.
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Tabla 3. Ensayos aleatorizados de fase 111 realizados con sacubitril/valsartan en pacientes

con insuficiencia cardiaca

Estudio,
afio

Criterios de

Seguimiento

Eficacia

Seguridad

inclusion y disefio

FEVI preservada

"FEVI>45%. N=301
PARAMOUNT | =CF II-lIl. SV 200mg (n=149) = Cambio en NTproBNP: = Dosis objetivo: 81% vs. 78%
2012 =NTproBNP2400 Vs. 12 semanas ratio de variacién 0.77 (p=ns).
(93) = Ambulatorios. Valsartan 160mg (p=0,005). = No diferencias en EA.
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mg al menos las 4 Gltimas semanas del seguimiento.
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1.4.3. Estudios en otras patologias cardiovasculares

Tres ensayos clinicos, uno realizado en poblacion europea y dos en poblacién
asiatica, han evaluado la eficacia de SV en el tratamiento de la hipertension arterial
esencial leve o moderada. En el estudio Blood-pressure reduction with LCZ696, a novel
dual-acting inhibitor of the angiotensin Il receptor and neprilysin: a randomised, double-
blind, placebo-controlled, active comparator study SV en dosis iguales o superiores a 200
mg al dia, demostré reducir en mayor medida la tension arterial que dosis equivalentes de
valsartan en monoterapia.(96) En el estudio Efficacy and Safety of LCZ696, a first-in-
class angiotensin receptor neprilysin inhibitor, in Asian Patients with Hypertension: a
Randomized Doble-blinded Placebo-controlled Study, realizado en pacientes asiaticos,
SV demostré una reduccion de mayor magnitud de las cifras de tensién arterial que en el
estudio previo , y su empleo en monoterapia fue suficiente para alcanzar el objetivo de
<140/90 mmHg en el 50% de la cohorte.(97) En Efficacy and Safety of
Sacubitril/Valsartan (LCZ696) Compared with Olmesartan in Elderly Asian Patients (>
65 Years) With Systolic Hypertension, SV demostré reducir un mayor poder
antihipertensivo que olmesartan en pacientes asiaticos de mas de 65 afios.(98) EI SV
también ha demostrado eficacia antihipertensiva en pacientes con hipertension arterial
severa y afladido a amlodipino en pacientes no controlados con este farmaco en
monoterapia.(99,100)

El estudio Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority in
Reducing Heart Failure Events After Ml (PARADISE-MI NCT02924727) comparara la
eficacia de SV frente a ramipril iniciados en la primera semana tras un infarto agudo de
miocardio con FEVI <40% e IC estables hemodinamicamente.

El estudio de fase Il ARNI in Asymptomatic Patients With Elevated Natriuretic

Peptide and Elevated Left Atrial Volume Indez eLEvation (PARABLE NCT02682719)
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comprobara si SV es eficaz frente a valsartan en individuos asintomaticos con alto riesgo
cardiovascular y elevacion de péptidos natriuréticos de forma basal sin IC. Evaluara su
efecto sobre parametros cardiacos ecocardiograficos, en resonancia magnética y sobre la

concentracion de NT-proBNP, marcadores de inflamacion y GMP ciclico.

1.5. Estudios en insuficiencia cardiaca con FEVI reducida en vida real

Los ensayos clinicos aleatorizados de SV en pacientes con IC con FEVI reducida
tienen limitaciones a la hora de representar a la poblacion real objetivo. En general han
incluido a pacientes jovenes, con una alta representacion masculina, bajo riesgo
cardiovascular basal, una baja proporcion de pacientes isquémicos, y con funcion renal
normal o en el rango bajo de la normalidad. Varios trabajos han puesto de manifiesto las
diferencias entre la poblacién del estudio PARADIGM-HF y la real candidata al inicio de
SV. Los pacientes reales son mayores, presentan una peor clase funcional, una peor
funcién ventricular, menor tension arterial basal y un riesgo cardiovascular mas
alto.(101-103) Teniendo en cuenta esto, alrededor del 70% de los pacientes con IC y
disfuncion ventricular de la practica clinica diaria no podrian haber entrado en el estudio
PARADIGM-HF, considerando sus exigentes criterios de exclusién. Sin embargo, las
guias de practica clinica son mas laxas, y sus indicaciones permiten iniciar SV en hasta
al 70-75% de ellos.(104) Esto ha despertado dudas en la comunidad médica, que se ha
preguntado si la seguridad de SV se puede exportar desde los ensayos clinicos a la vida
real. Ademas, parece justificar al menos en parte que la prescripcion de SV en poblaciones

contemporaneas sea inferior a la esperada.(105,106)

Si tenemos en cuenta la introduccion de SV en el paciente ingresado real,

carecemos de informacion sobre su beneficio y seguridad en el momento actual. S6lo un
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estudio retrospectivo y de muy pequefio tamafio ha evaluado la seguridad de SV iniciado
en pacientes con IC con FEVI reducida antes del alta. Incluy6 9 pacientes identificados
de forma retrospectiva en los que se introdujo SV durante un ingreso. De todos ellos, sélo
5 lo mantuvieron al alta y el resto lo suspendio principalmente por hipotension.(107)
Ademas, su empleo en este contexto es minoritario. En un registro de mas de 20.000
pacientes ingresados que cumplian todos los criterios para iniciar el farmaco, sélo se

prescribié al 2,3% antes del alta.(108)

De esta necesidad de perfilar la seguridad de SV cuando es iniciado en una

poblacion real de pacientes con IC con FEVI reducida ingresada surge el presente trabajo.
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CAPITULO 2

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

- Los pacientes con IC con FEVI reducida que iniciaron SV durante un ingreso
hospitalario incluidos en el ensayo clinico PIONEER-HF tienen unas caracteristicas
basales distintas de la poblacion real objetivo que cumple los criterios indicados en la
ficha técnica del farmaco aprobados por la Agencia Europea del Medicamento.

- Los pacientes con IC con FEVI reducida que inician SV de forma ambulatoria
en la préctica clinica real tienen un perfil de mejor pronéstico que aquéllos que lo inician
durante un ingreso hospitalario.

- A pesar de las diferencias con la poblacion hospitalizada del ensayo PIONEER-
HF y con la poblacién ambulatoria real, SV podria ser seguro y bien tolerado en una

poblacion no seleccionada de pacientes ingresados.

2.2. Objetivos
Objetivos principales

- Describir las caracteristicas basales de una poblacion real de pacientes con IC
con FEVI reducida en la que se introduce SV atendiendo a las especificaciones de su ficha
técnica.

- Comparar las caracteristicas basales de una poblacion real de pacientes
ingresados en la que se introduce SV con una poblacion altamente seleccionada
participante en el ensayo clinico PIONEER-HF.

- Comparar las caracteristicas basales de una poblacion real de pacientes

ingresados en la que se introduce SV con otra en la que se realiza de forma ambulatoria.

Objetivos secundarios
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- Valorar la respuesta clinica a SV en una poblacion real de pacientes
hospitalizados en términos de variacion de clase funcional.

- Describir la tolerancia al farmaco y como se modifica la dosis a lo largo del
seguimiento.

- Identificar marcadores predictores de la tolerancia al farmaco a lo largo del
tiempo, el abandono y la titulacion del mismo hasta conseguir dosis plenas.

- Perfilar la seguridad de SV en las diferentes poblaciones reales mediante el

registro de la incidencia de efectos adversos.
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3. METODOS

3.1. Disefio del estudio
Se trata de un estudio de cohortes longitudinal con seguimiento prospectivo en el
que se incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes con IC con FEVI reducida
en los que se introdujo SV durante un ingreso hospitalario no programado, en situacion
hemodindmica estable y antes del alta. El reclutamiento se produjo entre el 1 de diciembre
de 2017 y el 31 de mayo de 2018 y se realiz6 de forma multicéntrica. Han participado un
total de 17 centros, 15 localizados en la Comunidad Auténoma de Madrid, uno en Castilla
y Ledn y otro en Andalucia.
Hospitales de alta complejidad con unidad de trasplante cardiaco
- Hospital General Universitario Gregorio Marafion (centro
coordinador)
- Hospital Universitario 12 de Octubre

- Hospital Universitario Puerta de Hierro

Hospitales de alta complejidad sin unidad de trasplante cardiaco

Hospital Universitario de la Princesa

Hospital Universitario La Paz

Hospital Universitario Ramon y Cajal

Hospital Universitario Clinico San Carlos

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz

Hospitales de mediana y pequefia complejidad
- Hospital del Sureste

- Hospital Universitario de Getafe
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- Hospital Universitario Infanta Elena

- Hospital Universitario Infanta Sofia

- Hospital Universitario de Mostoles

- Hospital Infanta Cristina

- Hospital Universitario de Burgos (Castilla'y Ledn)

- Hospital Universitario Juan Ramoén Jiménez (Andalucia)

- Hospital Universitario del Tajo

3.2. Poblacion del estudio

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnoéstico de IC con
FEVI reducida en los que se inici6 SV durante un ingreso no programado en fase estable.
La introduccion de SV se realiz6 por el cardidlogo clinico responsable de cada paciente
atendiendo a las indicaciones para iniciar el farmaco incluidas en su ficha técnica: FEVI
<40%, IC sintomatica con clase funcional II-1V de la NYHA, tension arterial sistolica
>100 mmHg y potasio sérico <5,4 mmol/L. Para aquellos pacientes que estaban con
tratamiento previo con IECA, se recomend0 espaciar el inicio de SV tras 36 horas de
haber tomado la tltima dosis de IECA, tal y como recomienda la ficha técnica del farmaco
con el objeto de evitar una crisis de angioedema. La titulacion de SV se realiz6 segun el
criterio del médico tratante, aunque se recomendd seguir las especificaciones de la ficha

técnica.
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3.3. Recogidas de las variables basales
Las variables se registraron a la inclusion mediante la revision exhaustiva del
historial clinico del paciente.

= Antecedentes clinicos y situacion basal antes del ingreso: edad, sexo, antecedentes
médicos y quirargicos (cardiopatia isquémica, revascularizacion coronaria, valvulopatias,
cardiopatia familiar, cardiopatia congeénita, eventos arritmicos malignos previos), factores
de riesgo cardiovascular basales clésicos (hipertension arterial, dislipemia, diabetes
mellitus, tabaquismo), farmacos previos y sus dosis (BB, IECA, ARA II, otros
antihipertensivos, diurético de asa, digoxina y antiarritmicos), dispositivos cardiacos
(terapia de resincronizacion cardiaca o desfibrilador automaético implantable) e ingreso
en los 6 meses previos al actual por cualquier causa y por IC.

= Variables clinicas: motivo de ingreso, tension arterial sistélica y diastolica
(mmHg), frecuencia cardiaca (latidos por minuto), clase funcional basal previa al ingreso
de la NYHA.

= Variables electrocardiogréaficas: ritmo cardiaco (ritmo sinusal, fibrilacion
auricular/flutter auricular, ritmo ventricular electroestimulado).

» Variables analiticas: creatinina (mg/dL), filtrado glomerular estimado por
creatinina (mL/kg/min), potasio sérico (meg/L), sodio sérico (meg/L), NT-proBNP
(pg/mL) y hemoglobina sérica (g/dL).

= Variables por imagen cardiaca: FEVI (%) calculada por ecocardiograma
transtoracico previo o durante el ingreso.

= Dosis de introduccion de SV (mg).
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3.4. Seguimiento

El seguimiento se inici6 en el mismo momento en el que se introdujo SV en cada
paciente. Se registro la dosis de inicio de SV, el tiempo de estancia hospitalaria, si el
paciente requirié ingresar en unidad de cuidados intensivos y por cuantos dias, si recibid
tratamiento con farmacos inotropicos o vasopresores (adrenalina, noradrenalina,
vasopresina, dobutamina, milrinona y levosimendan), la incidencia de efectos adversos
durante el mismo, si se suspendi6 el farmaco y por qué motivo y el tratamiento que
mantuvieron al alta.

Posteriormente se realizd el seguimiento clinico de los pacientes de forma
ambulatoria. Se preespecificd un seguimiento de 6 meses desde la inclusion. Este se
programo a criterio del cardidlogo clinico responsable empleando la infraestructura de su
centro, pero se recomendd al menos una primera consulta en el primer mes tras el alta.
En cada contacto se recogieron variables clinicas (tension arterial sistélica y frecuencia
cardiaca), analiticas si las hubo (funcion renal, sodio sérico, potasio sérico, NT-proBNP
y perfil férrico), y FEVI en el caso de que se realizase un nuevo ecocardiograma. A su
vez, se registrd qué pacientes retiraron SV y el motivo. De aquéllos que mantuvieron el
farmaco, se registro a qué dosis lo tomaban en cada momento, indicando si éste era
titulado o, por el contrario, veia reducida su dosis, indicando el motivo. Se recogieron los
efectos adversos potencialmente relacionados con SV, independientemente de que éstos
tuvieran impacto o no en la modificacion del tratamiento con SV. También se registraron
los ingresos en el seguimiento, asi como la incidencia de mortalidad por cualquier causa
y por causa cardiovascular. Al final del seguimiento, se registraron las variables clinicas
y analiticas del paciente, el tratamiento con interés cardiovascular que tomaban, la Gltima

FEVI disponible y la dosis de SV.
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Para recabar la situacion clinica de cada paciente y el tratamiento en el
seguimiento y al final del mismo se reviso la historia clinica electronica en cada centro,
las consultas en plataformas que comparten informacion médica entre la atencién
primaria y la atencion especializada (programa Horus en la Comunidad de Madrid), el
programa de prescripcion electronica de la comunidad de Madrid (Mddulo Unico de
Prescripcion), y en casos excepcionales, se contactd de forma telefonica con el paciente
o sus familiares, en el caso de que éste hubiese fallecido.

El manejo global de los pacientes se realizo siguiendo las recomendaciones de las
guias de practica clinica en I1C.(12,13)

Este trabajo cumple con los principios incluidos en la Declaracién de Helsinki y
fue aprobado por el comité ético del centro coordinador (Hospital General Universitario
Gregorio Marafidn). Todos los pacientes incluidos prestaron su consentimiento firmado
por escrito.

En primer lugar, comparamos las caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en nuestro registro con las de los pacientes del ensayo clinico PIONEER-HF.

En segundo lugar, comparamos las caracteristicas basales y en el seguimiento de
nuestros pacientes ingresados con otra cohorte en la que se inicié el farmaco de forma
ambulatoria también segun las especificaciones de la ficha técnica y reclutada por los
mismos centros con anterioridad, entre el 1 de octubre de 2016 y el 31 de marzo de
2017.(109)

En tercer lugar, intentamos predecir qué caracteristicas basales se relacionaron

con el abandono de SV en el seguimiento.
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3.5. Métodos estadisticos

Para el analisis estadistico se emplearon los programas Stata version 14,0 (Stata
Corp, College Station, Texas USA) y SPSS version 25 (SPSS statistic version 25 2019).
Las variables categoricas se expresan como frecuencias y porcentajes, y las continuas
como la mediana y el rango intercuartilico o como la media + la desviacion estandar.

Para la comparacion de las variables categoricas empleamos el test de la y2 o el
test exacto de Fisher, segun la distribucion de cada variable. Para la comparacion de las
variables continuas empleamos el test de la t de student, U de Mann-Whitney o el test de
la t pareada, segiin corresponda.

Empleamos un modelo de simulacion estadistica para crear una poblacion del
mismo tamafio que la incluida en el estudio PIONEER-HF, generando para cada variable
continua analizada en este estudio una serie de nimeros aleatorios con la misma medida
de tendencia central y distribucién. Para la construccion de esta poblacion se empleé la
informacion recogida en la publicacién de resultados del estudio PIONEER-HF y en el
material suplementario. Tras ello comparamos las caracteristicas basales de esa poblacion
simulada con nuestra cohorte ingresada.

Realizamos un analisis multivariable por regresion logistica por eliminacion hacia
atras (backward stepwise) para determinar qué variables estaban relacionadas con el
inicio de SV a dosis altas (>100 mg dos veces al dia) o bajas (<50 mg dos veces al dia)
en ambas cohortes reales (ambulatoria y hospitalizada) y con el abandono de SV en el
seguimiento, en este caso solo en los pacientes ingresados. Ajustamos por variables que
demostraban significacion en el anélisis univariante e incluimos aquéllas que a nuestro
criterio podrian influir en el resultado. Variables dicotomicas: sexo, cardiopatia
isquemica, ingreso en los 6 meses previos, dosis alta previa de IECA o ARA I,

tratamiento previo con ARM, ser portador de desfibrilador automatico o terapia de
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resincronizacion cardiaca, necesidad de soporte inotropico o vasopresor, € inicio de SV
durante el ingreso hospitalario frente al ambulatorio. Variables continuas: edad, clase
funcional, FEVI, tension arterial sistolica, frecuencia cardiaca, creatinina, NT-proBNP y

dias de estancia hospitalaria. Se consider6 significacion estadistica un valor de P < 0,05

bilateral.
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CAPITULO 4

RESULTADOS
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4. RESULTADOS

En el registro se incluyeron un total de 100 pacientes consecutivos en los que se
introdujo SV durante el ingreso hospitalario (cohorte hospitalizada) y 427 que lo iniciaron

de forma ambulatoria (cohorte ambulatoria).

4.1. Caracteristicas basales de los pacientes hospitalizados

En la figura 5 se muestra el flujo de pacientes incluidos en el estudio y su disefio.
El reclutamiento se realiz6 como prosigue: 30 iniciaron SV en un centro terciario con
equipo de trasplante cardiaco (30,0%), 41 en un centro terciario sin equipo de trasplante
cardiaco (41,0%), y 29 en hospitales de menor complejidad (29,0%).

Los pacientes hospitalizados tenian una mediana de edad de 71 (65 — 80) afios,
eran principalmente varones (16, 16,0%), y presentaban en una alta proporcién
hipertensién arterial (79, 79,0%), diabetes mellitus (53; 53.0%) y dislipemia (64, 64,0%),
una proporcion menor eran obesos (22, 22,0%), y pocos fumaban (17, 17,0%). Sesenta y
seis (66,0%) tenian antecedente de cardiopatia isquémica, 22 (22,0%) una valvulopatia
significativa, 15 (15,0%) una miocardiopatia de causa familiar o idiopatica y 19 (19,0%)
habian presentado arritmias ventriculares previamente. Su tension arterial sistolica
mediana fue de 121 (110-136) mmHg, su tensidn arterial diast6lica fue de 70 (61-77)
mmHg, y su frecuencia cardiaca de 71 (63-84) latidos por minuto. La mayor parte se
encontraban en ritmo sinusal (55, 55,0%), 41 en fibrilacion auricular o flutter auricular
(41,0%), y el resto en ritmo de marcapasos (4, 4,0%). Exceptuando uno de los pacientes,
el resto tenia una clase funcional basal deteriorada: cuarenta y uno (41,0%) se

encontraban en clase funcional Il de la NYHA, 45 (45,0%) en clase funcional I11, y el
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resto en clase funcional 1V (13, 13,0%). Todos los pacientes tenian una FEVI reducida,
con un valor mediano del 28% (21%-32%). Considerando los parametros analiticos, la
mediana del NT-proBNP fue de 4146 (1765-9557) pg/mL, presentaron una funcion renal
en el limite inferior de la normalidad por creatinina (mediana de creatinina 1,08 [0,90 —
1,32] mg/dL) y por filtrado glomerular estimado (mediana de 63,5 [51,0-80,0]
mL/kg/min) y una concentracion de potasio normal (4,22 [4,0-4,6] meg/L). Respecto al
tratamiento previo, la mayor parte de los pacientes tomaba IECA o ARA 11 (92, 92,0%)
y BB (88, 88,0%), 46 tomaban ARM (46,0%), 29 tenian implantado un desfibrilador
automatico (29,0%) y 9 terapia de resincronizacién cardiaca (9,0%). Tan sélo 2 (2,0%)
tomaban digoxina y 37 no tomaban diurético previamente al ingreso (37,0%).

El tiempo de ingreso mediano fue de 9 (5-12) dias. La mayor parte de los pacientes
ingresaron por descompensacion aguda de IC (82, 82,0%), 8 por eventos arritmicos de
distinta naturaleza (8,0%), 5 por un sindrome coronario agudo (5,0%) y los 5 pacientes
restantes por otras causas (5,0%): 4 (4,0%) por infecciones, y 1 (1,0%) por isquemia
arterial periférica aguda. De todos ellos, 15 (15,0%) requirieron ingresar en una unidad
de cuidados cardiolégicos agudos, en 11 (11,0%) se iniciaron farmacos inotropicos o
vasopresores y 2 (2,0%) recibieron soporte con una asistencia ventricular de corta

duracion (en ambos casos con una membrana de oxigenacion extracorporea).
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Figura 5. Flujo de inclusion y seguimiento de los pacientes hospitalizados y disefio

comparativo del estudio
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Pie de figura. La poblacion principal de nuestro estudio esta compuesta por una cohorte de 100 pacientes

hospitalizados que inician sacubitril/valsartan. 1) Sus caracteristicas basales se compararon en primer lugar

con la de los pacientes del estudio Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on NT-proBNP in

Patients Stabilized From an Acute Heart Failure Episode (PIONEER HF). 2) En segundo lugar se

compararon las caracteristicas basales de la cohorte hospitalizada con la de otra cohorte ambulatoria. Al

final del seguimiento, se intentaron identificar variables asociadas al abandono de SV (3) y con la toma de

SV a dosis altas frente a bajas (4). Finalmente se compar6 la evolucion de los pacientes que mantuvieron

SV en ambas cohortes no seleccionadas (5).
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4.2. Comparacion de las caracteristicas basales de la cohorte hospitalizada
con la poblacién del estudio PIONEER-HF

La comparacion de las caracteristicas basales de la cohorte hospitalizada con los
pacientes incluidos en el estudio PIONEER-HF esté recogida en la tabla 4. Los pacientes
de nuestra cohorte tuvieron una edad 10 afios superior, e incluyeron una menor proporcion
de mujeres. Tenian con més frecuencia diabetes mellitus y dislipemia, pero en una menor
proporcion fueron hipertensos. Tenian una clase funcional basal menos deteriorada
(58,0% vs. 73,2% en clase funcional 1110 1V, P <0,001) y una FEVI ligeramente superior.
Respecto al tratamiento previo, una mayor proporcién de nuestros pacientes tomaban BB,
IECA 0 ARA Il y ARM, y eran portadores de desfibrilador automatico. El implante de la
terapia de resincronizacion cardiaca era similar. A la inclusion, su tension arterial y su
frecuencia cardiaca fueron mas altas, y presentaban una mejor funcién renal tanto
considerando las cifras de creatinina como el filtrado glomerular estimado, siendo la
concentracion sérica de potasio parecida. Los niveles de NT-proBNP fueron superiores
en nuestra cohorte.

Los pacientes no seleccionados estuvieron hospitalizados durante una mediana de
tiempo superior (9 [5—12] vs. 5 [4 — 7] dias, p=0,02), y en mayor proporcidn necesitaron
ingresar en una unidad de cuidados intensivos (15 [15,0%] vs. 97 [11,0%], p =0,02) y
soporte con tratamiento inotropico o vasopresor (11 [11,0] vs. 68 [7,7], p=0,03).

Los pacientes de la cohorte hospitalizada no seleccionada iniciaron SV a dosis
bajas: el 20% a dosis de 50 mg y el 80% a 100 mg dos veces al dia. Los datos de inicio

de dosis del estudio PIONEER-HF no han sido publicados.
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Tabla 4. Comparacion de las caracteristicas basales de la poblacion no seleccionada de
pacientes hospitalizados con la de la poblacion del estudio PIONEER-HF (Comparison
of Sacubitril-Valsartan versus Enalapril on Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized

from an Acute Heart Failure Episode)

Cohorte hospitalizada PIONEER-HF

N =100 N =440
Caracteristicas basales

Edad, afios 71 (65-80) 61 (51-71) <0,001
Sexo 16 (16,0) 113 (25,7) 0,03
Hipertension 79 (79,0) 384 (87,3) 0,04
Diabetes 53 (53,0) 79 (18,0) <0,001
Dislipemia 64 (64,0) 159 (36,1) <0,001
Tabaquismo 17 (17,0) 92 (20,9) 0,49
FEVI, % 28 (21-32) 24 (18-30) 0,03
TAS, mmHg 121 (110-136) 118 (110-133) 0,03
FC, Ipm 71 (63-84) 81 (72-92) <0,001
Clase functional NYHA <0,001

- 1(1.0) 4 (0.9)

- 41 (41.0) 100 (22.7)

-l 45 (45.0) 283 (64.3)

S \Y/ 13 (13.0) 39 (8.9)
Creatinina sérica, mg/dL 1,08 (0,90-1,32) 1.28 (1,07-1,51) 0,02
FGe, ml/min 63,5 (51,0-80.0) 58,4 (47,5-71,5) 0,01
Potasio sérico, mmol/L 4,22 (4,0-4,6) 4,2 (4,0-4,5) 0,89
NT-proBNP, ng/mL 4044 (1630-8680) 2883 (1610-5403) | <0,001

Tratamiento previo

-IECAO0ARA I * 92 (92,0) 208 (47,3) <0,001
-BB 88 (88,0) 262 (59,5) <0,001
-ARM 46 (46,0) 48 (10,9) <0,001
- DAI 29 (29,0) 80 (18,2) 0,01
-TRC 9(9,0) 43 (9,8) 0,80
- Diurético de asa 63 (63,0) 262 (59,5) 0,42

Pie de tabla. N (%) para las variables categoricas. Mediana (rango intercuartilico) para las variables
continuas. Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI), tension sistélica (TAS), frecuencia
cardiaca (FC), filtrado glomerular estimado (FGe), inhibidor del enzima convertidor de angiotensina
(IECA), antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA II), betabloqueantes (BB), antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (ARM), desfibrilador automatico implantable (DAI), terapia de

resincronizacion cardiaca (TRC). * Ninguno de los pacientes tomaban ambos farmacos.

79



4.3. Comparacion de las caracteristicas basales de la cohorte hospitalizada
con la cohorte ambulatoria
Al comparar las caracteristicas de ambas poblaciones no seleccionadas incluidas
en nuestro registro (tabla 5) observamos que los pacientes ingresados tuvieron una edad
mas avanzada, eran en menor proporcion mujeres, y tenian una mayor prevalencia de
diabetes mellitus y de cardiopatia isquémica. Presentaban también una peor clase
funcional basal (58,0% vs. 30,3% en clase funcional 111-1V de la NYHA, p<0,001), una
FEVI més deprimida, una frecuencia cardiaca mas elevada y un NT-proBNP mas alto. La
funcion renal medida por creatinina fue similar, aunque los ingresados presentaron un
filtrado glomerular discretamente superior. Algo mas de un tercio de los pacientes en
ambas cohortes habian ingresado en los meses previos por cualquier causa, aunque los
pacientes de la cohorte hospitalizada tuvieron un mayor nimero de ingresos por IC, sin
alcanzar significacion estadistica. Respecto al tratamiento previo, los pacientes
hospitalizados tomaban con menor frecuencia IECA, pero mas ARA Il, y una menor
proporcion lo hacia a dosis altas (equivalentes a >10 mg de enalapril o >160 mg de
valsartan dos veces al dia). Ademas, un mayor nimero no habia tomado antes alguno de
estos 2 grupos farmacoldgicos. También tomaban con menos frecuencia ARM y un

menor numero portaba un desfibrilador automatico y terapia de resincronizacion cardiaca.
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Tabla 5. Comparacion de las caracteristicas basales de la poblacién no seleccionada de

pacientes hospitalizados con la cohorte no seleccionada de pacientes ambulatorios.

Edad, afios

Sexo femenino
Hipertension

Diabetes

Dislipemia
Tabaquismo

Obesidad

Cardiopatia isquémica
FEVI, %

TAS, mmHg
TAD, mmHg

FC, latidos por
minuto

Hospitalizacion en los
6 meses previos
Hospitalizacion por
IC en los 6 meses
previos
Clase funcional NYHA

-1

-1

- 11

- 1V

Creatinina sérica,
mg/dL

FGe, mL/min

Potasio sérico,
mmol/L

Nt-proBNP, ng/mL

Cohorte

hospitalizada
N =100

Caracteristicas basales

71 (65-80)
16 (16,0)
79 (79,0)
53 (53,0)
64 (64,0)
17 (17,0)
21 (21,0)
66 (66,0)

28,0 (21,0-
32,0)

121 (110-136)
70 (61-77)
71 (63-84)

38 (38,0)

27 (27,0)

1(1,0)
41 (41,0)
45 (45,0)
13 (13,0)

1,1 (0,9-1,3)

63,5 (51,0-
80,0)

4,2 (4,0-4,6)

4044 (1630-
8680)

Cohorte
ambulatoria
N =427

69 (61-77)
126 (29,5)
317 (74,2)
170 (39,8)
278 (65,1)
110 (25,8)
106 (24,9)
225 (52,8)

30,0 (25,0-
35,0)

120 (105-130)
70 (62-78)
66 (60-75)

162 (37,9)

99 (23,2)

5(1,2)
292 (68,5)
115 (27,0)

14 (3,3)

1,1 (0,9-1,4)

60,0 (45,8-
76,0)

4,5 (4,2-4,9)

2013 (1002-
4132)

70 (62-78)
142 (26,9)
396 (75,1)
223 (42,3)
342 (65,0)
127 (24,1)
127 (24,2)
291 (55,3)

30,0 (25,0-
34,0)

120 (106-130)
70 (62-78)
67 (60-75)

200 (38,0)

126 (23,9)

6(1,1)
333 (63,3)
160 (30,4)

27 (5,1)

1,1 (0,9-1,4)

60,0 (47,9-
77,0)

4,5 (4,2-4,8)

2263 (1060-
4764)

0,02
0,006
0,37
0,02
0,93
0,07
0,52
0,02
0,04

0,17
0,51
<0,001

0,13

0,08

<0,001

0,46

0,04

<0,001

<0,001



Tabla 5 (continuacion). Comparacion de las caracteristicas basales de la poblacién no

seleccionada de pacientes hospitalizados con la cohorte no seleccionada de pacientes

ambulatorios.

Cohorte

hospitalizada
N =100

Tratamiento previo

Cohorte

ambulatoria

N =427

IECA 60 (60,0) 293 (69,4) 353 (67,6) 0,07
ARA I 32 (32,0) 111 (26,4) 142 (27,4) 0,3
Dosis alta de IECA o 55 (55,0) 335 (78,5) 390 (74,0) | <0,001
ARA Il *

Sin tratamiento previo 8 (8,0) 21 (4,9) 29 (5,5) 0,05
con IECAo0ARA I

BB 88 (88,9) 388 (91,5) 476 (91,0) 0,42
ARM 72 (72,0) 259 (61,4) 331 (63,5) 0,02
DAI 29 (29,0) 230 (54,3) 259 (49,4) | <0,001
TRC 9(9,0) 109 (25,9) 118 (22,7) | <0,001

Pie de tabla. N (%) para las variables categéricas. Mediana (rango intercuartilico) para las variables
continuas. Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI), tension sistélica (TAS), tension diastdlica
(TAD), frecuencia cardiaca (FC), filtrado glomerular estimado (FGe), inhibidor del enzima convertidor de
angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 1l), betablogueantes (BB),
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM), desfibrilador automético implantable (DAI),

terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). * Ninguno de los pacientes tomaban ambos farmacos.
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4.4. Comparacion de la dosis de inicio de sacubitril/valsartan entre las dos
cohortes no seleccionadas

La figura 6 compara la dosis de inicio de SV empleadas en la cohorte hospitalizada
con la ambulatoria. Los pacientes ingresados introdujeron SV a una dosis mas baja de
forma significativa (p<0,001). La dosis mas empleada en ambas poblaciones fue la de 50
mg. La segunda mas frecuente fue la de 100 mg. Finalmente, ningun paciente en la
cohorte hospitalizada inicié SV a dosis plenas de 200 mg, frente a los 35 (8,2%) de la
cohorte ambulatoria.

Los pacientes de la cohorte hospitalizada que introdujeron SV a la dosis de 50 mg
tenian una edad superior (75 [66 — 81] vs. 65 [58-75], p=0,05), una tension diast6lica mas
baja (68 [61-75] vs. 70 [62-77]mmHg, p=0,05), peor cifra de creatinina (1,1 [0,9-1,4 vs.
0,9[0,8-1,1]mg/dL, p=0,02) y de filtrado glomerular (61,0 [48,9-80,0] vs. 78,0 [54,0-
87,0]mL/kg/min, p=0,04) y tendieron a estar mas en fibrilacion auricular o flutter
auricular (37 [46,8%)] vs. 4 [20,0%], p=0,07), a tener una menor tension sistolica (120
[110-132] vs. 131 [110-152]mmHg, p=0,06), una FEVI més reducida (27% [20-30%] vs.
30% [26-35%], p=0,08), un potasio mas elevado (4,3 [4,0 — 4,7] vs. 4,1[3,9-4,5]meq/L,
p=0,09) y un sodio (139 [136-141] vs. 140[138-142]meq/L, p=0,07) y una hemoglobina
mas bajos (12,8 [11,1-14,2] vs. 13,5 [12,6-14,5]g/dL, p=0,122) que los pacientes que
iniciaron la dosis de 100 mg. Ademas, toleraban en menor proporcion IECA o ARA 1l a
dosis altas (17 [23,9%] vs. 11 [55,0%], p=0,008), y tomaban en mayor nimero diuréticos
de asa (55 [68,8%] vs. 8 [40,0%], p=0,02). Sin embargo, tenian un NT-proBNP y una

clase funcional basal similares, y tomaban BB y ARM en una proporcion parecida.
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Figura 6. Comparacion de la dosis de inicio de SV en las dos cohortes no seleccionadas

Dosis de inicio de SV *

Cohorte Cohorte Total
hospitalizada ambulatoria N = 527
N =100 N =427 -
80 (80,0) 209 (48,8) 289 (54,8)
= 100 mg 20 (20,0) 183 (42,8) 203 (38,5)
= 200 mg 0 (0,0) 35(8,2) 35 (6,6)

0,9
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o
~
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0,2
0,1
0
Pacientes ingresados Pacientes ambulatorios
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Pie de figura. Los datos se expresan como N (%). SV: sacubitril/valsartan. * Dosis empleada dos veces al
dia.
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Considerando a los pacientes ingresados, aquellos que iniciaron SV en un centro
terciario con unidad de trasplante cardiaco o en un centro de menor complejidad tendieron
a hacerlo a una dosis mayor que en centros de alta complejidad sin trasplante (p=0,09).

- Centro de alta complejidad con unidad de trasplante cardiaco: 9 de 30 iniciaron

SV a dosis de 100 mg (30,0%).

- Centro de alta complejidad sin unidad de trasplante cardiaco: 4 de 41 iniciaron SV

a dosis de 100 mg (9,7%).

- Centro de menor complejidad: 7 de 29 iniciaron SV a dosis de 100 mg (24,1%).

En comparacidn con el resto de la cohorte, los pacientes de centros terciarios con
unidad de trasplante cardiaco eran en menor proporcion hipertensos (12 [40,0%] vs. 61
[87,1%] en el resto de la cohorte, p=0,003), fumaban menos (nimero de fumadores 2
[6,7%] vs. 15 [21,4%], p=0,013) y tendian a tener con menor frecuencia diagnostico
previo de cardiopatia isquémica (15 [50,0%) vs. 51 [72,9%], p =0,09), pero incluyeron
un porcentaje mayor de individuos con cardiopatia familiar (11 [36,7%] vs. 4 [57,1%],
p<0,001). El resto de variables se distribuyeron de forma similar en todos los subgrupos.

En el analisis multivariado por regresion logistica en el que se incluyeron todos
los pacientes de la cohorte ambulatoria y hospitalizada, la introduccién de SV de forma
ambulatoria, el sexo masculino, recibir tratamiento con dosis previas altas de IECA o
ARA 11y ser portador de desfibrilador automatico se relacionaron de forma independiente
con su inicio a dosis altas de >100 mg (p<0,05). No estar bajo tratamiento previo con
ARM vy presentar niveles mas bajos de creatinina, como marcador de una mejor funcién
renal, predijeron el inicio de SV a dosis mas altas (p<0,05). En la tabla 6 se recogen estos

resultados.
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Tabla 6. Caracteristicas basales predictoras independientes del inicio de SV a altas dosis

en la cohorte no seleccionada de pacientes

Variables OR (IC 95%) P
Inicio ambulatorio 3,08 (1,70-5,58) <0,001
Sexo masculino 1,97 (1,23-3,16) 0,005
Desfibrilador automatico 2,24 (1,50-3,36) <0,001
Creatinina sérica, mg/dL 0,45 (0,26-0,78) 0,005
Tratamiento con dosis altas de IECA 0 ARA Il * 3,76 (2,25-6,29) <0,001
Tratamiento previo con ARM 0,55 (0,36-0,83) 0,005

Pie de tabla. Se incluye en el analisis el total de pacientes no seleccionados (N=527). Engloba a los pacientes
ingresados (n=100) y a los ambulatorios (n=427). Los datos se expresan como odds ratio (OR) e intervalo
de confianza del 95% (IC 95%). Inhibidor del enzima convertidor de angiotensina (IECA), antagonistas del
receptor de angiotensina Il (ARA Il), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM).
*Equivalente >10 mg de enalapril 0 >160 mg de valsartan dos veces al dia. Se consider6 dosis alta una

administracién de SV >100 mg dos veces al dia)
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4.5. Comparacion del seguimiento entre las dos cohortes no seleccionadas
Ambas cohortes fueron seguidas durante un periodo de tiempo similar
(seguimiento de los pacientes hospitalizados 7,2 [6,2-8,0] meses vs. seguimiento de los
ambulatorios 6,8 [6,0-7,8] meses; p=0,72). Ningun paciente perdio el seguimiento.
Dentro de la cohorte hospitalizada, 98 pacientes (98,0%) realizaron al menos una
consulta presencial con analitica en el primer mes tras el alta, 94 completaron una segunda

revision (94,0%), y 77 (77,0%) una tercera.

4.5.1. Suspension y evolucion de la dosis de sacubitril/valsartan

A lo largo de todo el seguimiento, 17 pacientes de la cohorte hospitalizada
discontinuaron SV (17,0%). Cuatro de ellos lo hicieron antes del alta (4,0%). Del total,
doce pacientes suspendieron SV por efectos adversos (12,0%) (9 por hipotension y 3 por
deterioro de la funcion renal), 4 por imposibilidad para financiar el farmaco (4,0%), y en
1 se suspendi6 por la recuperacion de la funcidén ventricular en un paciente con
diagnostico de sindrome de takotsubo. Todos los pacientes que suspendieron SV durante
el ingreso lo hicieron por hipotension. Ninguno lo retomé en el seguimiento.

Los pacientes ingresados suspendieron SV con mayor frecuencia que los pacientes
ambulatorios, aunque esta diferencia no alcanzo significacion estadistica, y mantuvieron
dosis mas bajas al final el seguimiento (p<0,001) (ver tabla 7). La figura 7, a continuacion,
traza la evolucién de la dosis de SV gque tomaron los pacientes ingresados desde el inicio

y a lo largo de su seguimiento.
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Tabla 7. Comparacidn de la suspensién y dosis mantenida de SV al final del seguimiento

en la cohorte hospitalizada frente a la ambulatoria

Cohorte Cohorte
hospitalizada ambulatoria
N =100 N = 427
Suspension de SV 17 (17,0) 49 (11,5) 0,13
Dosis de SV */** < 0,001
<50 mg 4 (4,8) 0(0,0)
50 mg 32 (38,6) 93 (24,6)
100 mg 20 (24,1) 141 (37,3)
200 mg 27 (32,5) 138 (36,5)

Pie de tabla. Los datos se expresan como N (%). Sacubitril/valsartan (SV). * Dosis empleada dos veces al
dia. ** Considerando sélo los pacientes que no habian suspendido el farmaco: cohorte hospitalizada n =
83; cohorte ambulatoria n = 378.
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Figura 7. Evolucidn de la suspensién y variacion de la dosis de SV desde la inclusion

hasta el final del seguimiento de los pacientes de la cohorte hospitalizada
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N =100
= SinSV 0 (0,0) 7(7,1) 9 (9,6) 17 (17,0)
= 50mg* 80 (80,0) 59 (60,2) 44 (46,8) 36 (36,0)
= 100 mg 20 (20,0 25 (25,5) 27 (28,7) 20 (20,0)
0 (0,0) 7(7,1) 14 (14,9) 27 (27,0)

Pie de figura. Datos expresados como N (%). SV: sacubitril/valsartan. Incluye los pacientes que tomaban

SV <50 mg (4 al final del seguimiento).

89



En la cohorte hospitalizada, de los 17 pacientes que suspendieron SV, 14 habian
iniciado el farmaco a dosis de 50 mg (82,3% del total). De los 83 pacientes que
mantuvieron SV, la mayoria habian titulado la dosis sin desescalarla en ningin momento
a lo largo del seguimiento (48, 57,8%), 21 permanecieron tomando la misma dosis sin
modificarla en las sucesivas revisiones (25,3%), 9 disminuyeron la dosis
permanentemente (10,8%), y 5 la redujeron de forma temporal tolerando posteriormente
una dosis superior (6,0%). De los 21 pacientes que mantuvieron una dosis estable en el
seguimiento, sélo 4 tomaban dosis de 100 mg (19,0%) y 17 la dosis de 50 mg (81,0%).
De los que titularon SV sin reducirlo en ningdn momento, 35 lo iniciaron a dosis de 50
mg (72,9%) y 13 a dosis de 100 mg (27,1%), y de ellos 38 (79,2%) alcanzaron dosis altas
de SV (=100 mg) y 25 (52,1%) la dosis objetivo de 200 mg al final del seguimiento. De
los 5 pacientes que redujeron temporalmente la dosis, en 2 se pudo titular posteriormente

hasta 200 mg, y 3 alcanzaron una dosis inferior (2 una dosis de 50 mg y 1 la de 100 mg).

Los pacientes que iniciaron SV a dosis de 100 mg consiguieron alcanzar en mayor
proporcién dosis objetivo de forma significativa (p <0,001) (figura 8). La mayoria de los
pacientes que iniciaron 100 mg titularon el fa&rmaco hasta los 200 mg (13, 65,0%), 4
mantuvieron una dosis estable desde su inicio (20,0%) y 3 lo suspendieron (15,0%). Entre
los pacientes que iniciaron SV a dosis de 50 mg, 30 lo titularon a dosis mas altas (37,5%),
aunque sélo 14 alcanzaron la dosis de 200 mg (17,5%) y 16 la de 100 mg (20,0%); 32
mantuvieron la misma dosis (40,0%), 4 la redujeron a menos de 50 mg (5,0%), y 14
suspendieron SV definitivamente (17,5%). No se demostrd significacion en la incidencia
de la suspension de SV entre los pacientes que lo iniciaron a dosis de 50 mg frente a la

de 100 mg (p=0,47).
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Figura 8. Distribucidn de la dosis final de sacubitril/valsartan estratificada por la dosis de

inicio de SV
100%
90%
80%
70%
60% m 200 mg
m 100 mg
50%

° 50 mg
0% Suspension
30%

20%
10%
O% A A

Inicio 50 mg Inicio 100 mg

Pie de figura. Los datos se expresan como n (nimero de pacientes) y porcentaje dentro de cada grupo.
Pacientes que iniciaron sacubitril/valsartan a dosis de 50 mg (n=80). Pacientes que iniciaron SV a dosis de
100 mg (n=20). *Se han incluido los pacientes que tomaban SV a una dosis inferior a 50 mg dos veces al

dia (n=4).
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4.5.2. Factores relacionados con la suspension de sacubitril/valsartan en la
cohorte hospitalizada

La tabla 8 compara las caracteristicas del grupo de pacientes ingresados que
mantuvo SV con el que lo suspendié a lo largo del seguimiento. La mayor parte de los
pacientes que suspendieron SV en el seguimiento tenian basalmente diagndstico de
cardiopatia isquémica y una peor clase funcional (13 [76,5%] en clase funcional I1l 0 IV
vs. 45 [54,2%], p=0,02), y tendieron a tener un potasio mas elevado y a ser con mas
frecuencia diabéticos, aunque de forma no significativa. Sin embargo, la frecuencia del
resto de factores de riesgo cardiovascular como la hipertension y la dislipemia, asi como
la tensidn arterial sistélica y diastdlica, fueron similares en ambas poblaciones. También
lo fue la frecuencia cardiaca, la creatinina, el ritmo cardiaco y el tratamiento previo,
aunque una menor proporcion de pacientes que abandonaron SV tomaban ARA Il y y
toleraba IECA o ARA Il a dosis altas, sin alcanzar significacion estadistica. Considerando
los pacientes con cardiopatia isquémica, éstos diferian del resto en que tenian una mayor
prevalencia de hipertension arterial (56 [84,8%] vs. 23 [67,6%], p=0,04), diabetes
mellitus (40 [60,6%] vs. 13 [38,2%], p=0,034) y dislipemia (50 [75,8%] vs. 14 [44,1%)],
p=0,002), y en que presentaban un NT-proBNP superior (p=0,05). El resto de variables
se distribuian de forma similar.

En el analisis multivariante, ninguna variable demostrd ser significativamente
predictora del abandono de SV. Los resultados fueron similares excluyendo del analisis

a los pacientes que suspendieron SV por motivos econémicos (n=4).
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Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes ingresados que mantuvieron

sacubitril/valsartan (SV) frente a los que lo abandonaron en el seguimiento

Pacientes con SV | Pacientes sin SV ‘ P
N =83 N =17
Caracteristicas basales

Edad, afos 75 (66-80) 72 (60-80) 0,352
Sexo femenino 14 (16,9) 2(11,8) 0,601
Hipertension 65 (78,3) 14 (82,4) 0,709
Diabetes 41 (49,4) 12 (70,6) 0,111
Dislipemia 54 (65,1) 11 (64,7) 0,978
Tabaquismo 12 (14,5) 5(29,4) 0,135
Obesidad 20 (24,1) 2 (11,8) 0,263
Cardiopatia isquémica 51 (61,4) 15 (88,2) 0,034
Ritmo 0,337
- Sinusal 43 (51,8) 11 (64,7)
- Fibrilacion auricular o 37 (44,6) 4 (23,5)
flutter auricular
- Marcapasos 3(3,6) 1(5,9)
Arritmias ventriculares 16 (19,2) 3(17,6) 0,876
DAI 27 (32,5) 2 (11,8) 0,086
TRC 8 (9,6) 1(5,9) 0,622
Clase funcional previa NYHA 0,022

-1 1(1,2) 0 (0,0)

- N 37 (44,6) 4 (23,5)

-l 38 (45,8) 7 (41,2)

- v 7 (8,4) 6 (35,3)
TAS, mmHg 120 (110-136) 125 (108-130) 0,611
TAD, mmHg 70 (62-77) 68 (60-80) 0,630
FC, latidos por minuto 71 (62-84) 70 (65-84) 0,743
FEVI, % 29 (22-30) 25 (20-35)
Creatinina, mg/dL 1,1 (0,9-1,3) 1,0 (0,8-1,3) 0,370
FGe, mL/kg/min 64,0 (51,0-80,0) 66,0 (51,5-92,5) | 0,355
Potasio, meg/L 4,2 (3,9-4,6) 4,4 (4,2-4,9) 0,063
NT-proBNP, pg/mL 3827 (1630-8355) | 5051 (1898-11531) 0,881
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Tabla 8 (continuacion). Caracteristicas basales de los pacientes ingresados que

mantuvieron SV vs. los que lo abandonaron en el seguimiento.

Pacientes con SV | Pacientes sin SV ‘ P
N =83 N =17
Tratamiento previo
- IECA 47 (56,6) 13 (76,5) 0,128
- ARAII 30 (36,1) 2 (11,8) 0,05
- IECAO0ARAII 77 (92,8) 15 (88,2) 0,530
- BB 68 (81,9) 13 (76,5) 0,601
Dosis alta de IECAs 0 ARA 11* 25 (32,9) 3(17,6) 0,323
Variables del ingreso
Dias de ingreso 9 (5-12) 9 (5-12) 0,854
Ingreso en centro con 26 (31,3) 4 (23,5) 0,373
trasplante cardiaco
Ingreso en UCI 13 (15,7) 2 (11,8) 0,92
Inotrépicos durante el ingreso 10 (12,0) 2(11,8) 1,0

Pie de tabla. N (%) para las variables categdricas. Mediana (rango intercuartilico) para las variables
continuas. Desfibrilador automatico implantable (DAL), terapia de resincronizacion cardiaca (TRC), tensién
sistolica (TAS), tensidn diastolica (TAD), frecuencia cardiaca (FC), fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo (FEVI), filtrado glomerular estimado (FGe), inhibidor del enzima convertidor de angiotensina
(IECA), antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 11), betablogueantes (BB), unidad de cuidados

intensivos (UCI). * Equivalente >10 mg de enalapril 0 >160 mg de valsartan dos veces al dia.

94



4.5.3. Factores relacionados con la tolerancia de sacubitril/valsartan a
dosis altas frente a bajas

La tabla 9 compara las caracteristicas basales de los pacientes hospitalizados que
alcanzaron dosis altas de SV (>100 mg dos veces al dia) frente a los que mantuvieron
dosis mas bajas (<100 mg dos veces al dia) al final del seguimiento. Los pacientes que
alcanzaron dosis mas altas fueron significativamente mas jovenes, tenian con menor
frecuencia dislipemia, se encontraban mas en ritmo sinusal, tenian una tension sistdlica 'y
diastdlica superiores, una mayor concentracion de hemoglobina, tomaban con mayor
frecuencia IECA o ARA 1l y mas diuréticos de ASA. También un nimero menor de ellos
requirieron soporte inotropico durante el ingreso indice. En el analisis multivariable por
regresion logistica hacia detras, en el que se incluyeron todas las variables mencionadas
en este parrafo, sélo la hemoglobina persistia siendo un factor predictor de titulacion de
SV hasta la dosis objetivo (OR 1,47 [1,05-2,08], p=0,027). No registramos diferencias en
la incidencia de reingreso por cualquier causa ni de mortalidad en el seguimiento de

ambos grupos.
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Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes ingresados que alcanzaron dosis altas

frente a los los que alcanzaron dosis bajas en el seguimiento

Dosis baja

Dosis alta

Edad, afios

Sexo femenino
Hipertension

Diabetes

Dislipemia
Tabaquismo

Obesidad

Cardiopatia isquémica
Arritmias ventriculares

Ritmo
- Sinusal
- Fibrilacién auricular
o flutter
- Marcapasos

DAI
TRC

Clase funcional previa
NYHA

-

-

- 1

- Vv

FEVI, %

TAS, mmHg

TAD, mmHg

FC, Ipm
Creatinina, mg/dL
FGe, mL/kg/min
Potasio, meg/L
Sodio, meq/L
Hemoglobina, g/dL
Ferritina, ng/mL
IST, %
NT-proBNP, pg/mL

N =36
Caracteristicas basales
75 (69-83)
7 (19,4)
28 (77,8)
19 (52,8)
28 (77,8)
7(19,4)
7 (19,4)
24 (66,7)
8 (22,2)

16 (44,4)
17 (47,2)

3(8,3)
24 (66,7)
5 (13,9)

0(0,0)
17 (47,2)
15 (41,7)
4(11,1)

29 (22-32)
117 (105-129)
66 (59-74)
70 (60-82)
1,1 (0,9-1,4)
65,0 (50,8-79,1)
4,3 (4,0-4,7)
139 (136-141)
11,9 (10,8-13,6)
112 (55-315)
20,0 (15,3-25,0)
4378 (1802-13314)
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N =47

72 (64-79)
7 (14,9)
37 (78,7)
22 (46,8)
26 (55,3)
5 (10,6)
13 (27,7)
27 (57,4)
8 (17,0)

27 (57,4)
20 (42,6)

0(0,0)
32 (68,1)
3 (6,4)

1(2,2)
20 (42,6)
23 (48,9)

3(6,4)

28 (22-30)
128 (115-143)
75 (68-83)
71 (65-88)
1,1 (0,9-1,3)
62,0 (51,0-80,0)
4,1 (3,9-4,6)
139 (138-142)
13,3 (12,6-14,6)
102 (53-250)
20,0 (12,0-29,0)
3635 (1408-5890)

0,039
0,583
0,917
0,590
0,033
0,258
0,386
0,392
0,552
0,096

0,891
0,251
0,543

0,686
0,003
0,001
0,333
0,285
0,646
0,121
0,440
<0,001
0,151
0,705
0,551



Tabla 9 (continuacién). Caracteristicas basales de los pacientes ingresados que

alcanzaron dosis altas frente a los los que alcanzaron dosis bajas en el seguimiento.

Dosis baja Dosis alta
N = 36 N =47
Tratamiento previo
- IECA 18 (50,0) 29 (61,7) 0,286
- ARAII 13 (36,1) 17 (36,2) 0,996
- IECA+ARAII 31 (86,1) 46 (97,9) 0,040
- BB 30 (83,3) 38 (80,9) 0,771
- ARM 18 (50,0) 22 (46,8) 0,666
- Diuréticos de asa 30 (83,3) 23 (48,9) 0,001
Dosis baja de IECA 0 ARA 23 (76,7) 28 (60,9) 0,152

Hn*
Variables del ingreso

Dias de hospitalizacién 9 (6-13) 6 (4-12) 0,236
Ingreso en centro con 8 (22,2) 18 (38,3) 0,154
trasplante cardiaco

Inotropicos durante el 7(19,4) 3(6,4) 0,093
ingreso

Ingreso en UCI 6 (16,7) 7 (14,9) 0,826

Pie de tabla. N (%) para las variables categoricas. Mediana (rango intercuartilico) para las variables
continuas. Desfibrilador automatico implantable (DALI), terapia de resincronizacion cardiaca (TRC), tensién
sistolica (TAS), tension diastolica (TAD), frecuencia cardiaca (FC), fraccidn de eyeccion de ventriculo
izquierdo (FEVI), filtrado glomerular estimado (FGe), inhibidor del enzima convertidor de angiotensina
(IECA), antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 11), betabloqueantes (BB), unidad de cuidados

intensivos (UCI). * Equivalente >10 mg de enalapril 0 >160 mg de valsartan dos veces al dia.
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4.5.4. Efectos adversos

La tabla 10 compara la incidencia de efectos adversos, el reingreso y la mortalidad
entre la cohorte hospitalizada y la ambulatoria. La incidencia de efectos adversos fue
similar en ambas cohortes. El principal efecto adverso registrado fue la hipotension
sintomatica, que presentaron 16 pacientes de la cohorte hospitalizada y 71 de la
ambulatoria, seguida de la insuficiencia renal y de la hiperpotasemia. La hiperpotasemia
fue mas infrecuente entre los pacientes hospitalizados, pero la diferencia no alcanzo
significacion estadistica. No se registré ningln evento de angioedema, ni otros efectos
adversos resefiables atribuibles a SV.

En la cohorte hospitalizada, ninguno de los 22 pacientes obesos (hipotension en
pacientes obesos frente a no obesos de 0 [0,0%] vs. 16 [25,8%], p=0,019) ni de los 13 que
tomaban IECA o ARA Il a dosis altas (hipotension en pacientes que toleraban IECA o
ARA 11 a dosis altas frente a baja de 0 [0,0%] vs. 10 [27,0%], p=0,09) tuvieron un evento
de hipotension. Los pacientes que requirieron soporte inotropico o vasopresor tendieron
a tener con mas frecuencia este efecto adverso (hipotension en pacientes que requirieron
soporte frente a los que no de 4[50%] vs. 12[15,8%], p=0,09). Aunque los pacientes que
no presentaron un evento de hipotension en el seguimiento tuvieron una tension arterial
sistélica ligeramente mas alta (123 [110-136] vs. 119 [106-129]mmHg), esta variable no

logré predecir la incidencia de este efecto adverso de forma significativa.

Considerando la insuficiencia renal, los pacientes que la presentaron en el
seguimiento tenian una peor funcion renal basal (creat 1,4 [1,2-1,5] vs. 1,1 [0,9-
1,3]mg/dL, p=0,04), una frecuencia cardiaca mas elevada (85 [80 -96] vs. 70 [62-83]

latidos por minuto, p=0,025) y una clase funcional basal més deteriorada (p=0,015).
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Tabla 10. Efectos adversos atribuidos a sacubitril/valsartan y mortalidad y reingreso en

ambas cohortes de pacientes no seleccionados desde la inclusion hasta el final del

seguimiento
Cohorte Cohorte
hospitalizada | ambulatoria

N =100 N = 427

Suspension de SV 17 (17,0) 49 (11,5) 66 (12,5) 0,13
Efectos adversos

Hipotensién 16 (16,0) 71 (16,7) 87 (16,5) 0,88
Deterioro de la funcién 7(7,0) 29 (6,8) 36 (6,8) 0,94
renal
Hiperpotasemia 1(1,0) 21 (4,9) 22 (4,2) 0,09
Angioedema 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,00

Pie de tabla. Los datos se expresan como N (%). SV: sacubitril/valsartan.
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4.5.5. Evolucion clinica, reingreso y mortalidad

La tabla 11 compara la evolucion de los pacientes que mantuvieron SV en ambas
cohortes. Los pacientes que mantuvieron SV en la cohorte hospitalizada permanecieron
estables. La respuesta de la tension sistdlica a SV fue significativamente distinta entre las
dos cohortes. Aunque los pacientes ingresados mantuvieron una tension sistélica mas
elevada tras el inicio del farmaco, experimentaron una reduccién de ésta tras iniciar el
tratamiento, mientras que en los pacientes ambulatorios ocurrié lo contrario. La
frecuencia cardiaca se mantuvo similar en los dos grupos. En cuanto a la funcion renal,
se mantuvo similar en los grupos tanto considerando las cifras de creatinina sérica como
el filtrado glomerular estimado, y no se aprecié una variacion significativa tras el inicio
de SV en ninguno de ellos. La concentracion de potasio sérico, que al inicio de SV era
significativamente inferior en los pacientes hospitalizados, se igual6 en el seguimiento.
EI NT-proBNP, aunque se redujo tras el ingreso, persistié basalmente mas elevado en los
pacientes hospitalizados. Aunque la mayor parte de los pacientes que mantuvieron SV en
el seguimiento en ambas cohortes mejord su clase funcional, ésta fue superior entre los
pacientes ambulatorios: 306 (72,8%) de los pacientes ambulatorios mejoraron su clase
funcional frente a 52 (64,2%) de los pacientes ingresados, P < 0,001). La adherencia al
resto de tratamientos con interés prondstico en la IC fue elevada en la cohorte
hospitalizada (no se recogio esta variable en la cohorte ambulatoria). La mayoria de los
pacientes que mantuvieron SV al final del seguimiento toleraba también BB (76, 91,6%)
y ARM (59, 71,1%), 64 tomaban diuréticos de asa (77,1%) y mas de la mitad tenia
implantado un DAI (51, 61,4%). También se increment6 el nimero de pacientes con
terapia de resincronizacion cardiaca (14, 16,9%). Se registraron dos muertes por causa no
cardiovascular (2,4%) y ninguna por causa cardiovascular (0,0%) en el grupo de

ingresados, frente a las 6 muertes por causa no cardiovascular (1,6%) y las 3 por causa
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cardiovascular en la cohorte ambulatoria (0,8%). La incidencia de reingresos fue muy
superior entre los pacientes hospitalizados.

Los pacientes de la cohorte hospitalizada reingresaron mas a lo largo del
seguimiento (30 [30,0%] vs. 68 [15,9%], p=0,001), y aunque tuvieron una incidencia de
exitus mayor, ésta no alcanzé significacion. El tiempo mediano desde el alta hasta el
reingreso en los pacientes hospitalizados fue de 74 (39-144) dias, y solo 4 reingresaron
en los primeros 30 dias (4,0%), 12 lo hicieron en los 2 primeros meses (12,0%) y 15 en
los 3 primeros meses (15,0%). Los pacientes con cardiopatia isquémica reingresaron en
una mayor proporcioén (24 [36,4%] vs. 6 [17,6%], p=0,05), suponiendo el 80% del total

de pacientes que lo hicieron en el seguimiento.

En la cohorte hospitalizada, 5 pacientes fallecieron (5,0%), 4 por causas no
cardiovasculares (4,0%), y 1 por causa cardiovascular (1,0%). Ninguno fallecié durante
el ingreso en el que se inici6 SV. Entre los pacientes ambulatorios, fallecieron 12 (2,8%),

9 por causa cardiovascular (2,1%) y el resto por otras causas.
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Tabla 11. Caracteristicas en el seguimiento de los pacientes que mantuvieron

sacubitril/valsartan en ambas cohortes no seleccionadas

Cohorte Cohorte
hospitalizada ambulatoria
N =83 N =378

Edad, afios 75 (66-80) 68 (56-73) 0,02
TAS, mmHg 120 (104-135) 110 (100-121) 0,002
Variacion de la TAS, mmHg -5 [(-19)-(12)] 7[(-2)-(19)] 0,02
FC, latidos por minuto 65 (58-75) 65 (60-72) 0,83
FEVI, % 31 (25-40) 30,0 (25-37) 0,40
Clase functional NYHA <0,001

- 27 (32,9%) 279 (74,6)

-l 49 (59,8%) 74 (19,8)

- 1 6 (7,3%) 17 (4,5)

S \V, 0 (0,0%) 4(1,1)
Mejoria de la clase funcional 52 (64,2%) 306 (72,8%) 0,001
Creatinina sérica, mg/dL 1,2 (0,9-1,4) 1,1(0,9-1,4) 0,51
Variacion de la creatinina 0,0 [(-0,2)-(0,2)] 0,0 [(-0,1)-(0,1)] 0,91
sérica mg/dL
FGe, mL/kg/min 60,0 (49,0-67,0) 60,0 (45,0-73,7) 0,97
Variacion del FGe, mL/kg/min = 2,0 ([(-5,0)-(18,0)] @ 0,0 [(-5,0)-(6,5)] 0,07
Potasio sérico, meqg/L 4,5 (4,2-4,7) 4,5 (4,2-4,8) 0,55
NT-proBNP, pg/mL 1809 (767-4117) 1326 (618-2673) 0,05

Mortalidad y reingreso

Mortalidad total 2(2,4) 6 (1,6) 0.63
Mortalidad cardiovascular 0(0,0) 3(0,8) 0.41
Reingreso 24 (28,9) 43 (11,4) <0.001

Pie de tabla. N (%) para las variables categoricas. Mediana (rango intercuartilico) para las variables
continuas. Tensién sistolica (TAS), frecuencia cardiaca (FC), fraccidn de eyeccidn de ventriculo izquierdo
(FEVI), filtrado glomerular estimado (FGe).
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4.5.6. Evolucion de los pacientes hospitalizados que mantuvieron

sacubitril/valsartan frente a los que lo suspendieron

La tabla 12 compara la evolucion de los pacientes hospitalizados que mantuvieron
SV (n=83) hasta el final del seguimiento con aquéllos que lo suspendieron (n=17). No
difirieron en sus caracteristicas basales de forma significativa, excepto en que estos
ultimos tenian con mayor frecuencia cardiopatia isquémica (ver tabla 8).

En el seguimiento, los pacientes que abandonaron SV mejoraron en menor
proporcion su clase funcional y tendieron a mantener una peor situacién al final del
seguimiento, a pesar de que ninguno de ellos permanecié en clase funcional 1V. Los
pacientes con SV reingresaron menos a lo largo de todo el seguimiento, aunque esta
diferencia no alcanzé significacion estadistica.

= Diferencia de reingreso de la poblacion con SV frente a la que lo suspendié en el
seguimiento por periodos de tiempo:

- Primeros 30 dias (3 [3,6%]vs. 1 [5,0%], no significativo.

- Primeros 90 dias (12 [14,5%)], vs. 4 [23,5%], no significativo.

- Primeros 6 meses (21 [25,3%], vs. 5 [29,4%], no significativo.

- Hasta el final del seguimiento (24 [28,9%], vs. 6 [35,3%], no significativo.

La distribucion de los reingresos en el tiempo en ambos grupos fue similar
(mediana de dias hasta el reingreso de 56 [40-146] dias en el grupo que mantuvo SV vs.
75 [37-166] dias en el que lo suspendid). Tampoco hubo diferencias entre los que
iniciaron SV a dosis bajas frente a alta ni entre los que mantuvieron dosis altas de frente

a bajas al final del seguimiento.

Finalmente cabe destacar que los pacientes que suspendieron SV tuvieron una

mortalidad superior.
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Tabla 12. Caracteristicas en el seguimiento de los pacientes ingresados mantuvieron SV

frente a las de los que lo suspendieron

Pacientes con SV Pacientes sin SV

N =83 N =17
Edad 75 (66-80) 72 (60-80) 0,352
Efectos adversos 17 (20,5) 9 (52,9) 0,005
Hipotension 9 (10,8) 7(41,2) 0,02
Insuficiencia renal 5 (6,0) 2 (11,8) 0,398
Clase funcional NYHA 0,11

- I 27 (32,5) 6 (35,3)

- 1 49 (59,0) 4 (23,5)

- 11 3(3,6) 6 (35,3)

- v 0 (0,0) 0 (0,0)
Mejoria de la clase funcional 52 (64,2) 8 (47,1) 0,867
FEVI, % 31 (25-40) 33 (20-42) 0,582
Diferencia de FEVI, % 2 (0-13) 0 ([-3]-[7]) 0,310
TAS, mmHg 120 (104-135) 125 (107-138) 0,468
FC, latidos por minuto 65 (58-75) 72 (60-78) 0,603
Creatinina sérica, mg/dL 1,2 (0,9-1,4) 1,3 (0,9-1,6) 0,412
FGe, mL/kg/min 60,0 (49,0-67,0) 59,5 (44,7-95,3) = 0,531
Potasio, meq/L 4,5 (4,2-4,7) 4,5 (4,3-4,7) 0,950
NT-proBNP, pg/mL 1809 (767-4117) 2190 (1091-3723) = 0,993

Tratamientos
BB 76 (91,6) 13 (76,5) 0,277
ARM 59 (71,3) 9 (69,2) 0,891
Diurético de asa 64 (77,1) 12 (92,3) 0,210
DAI 28 (33,7) 3(231) 0,445
TRC 13 (15,7) 0 (0,0) 0,125
Mortalidad y reingreso

Mortalidad total 2(2,4) 3(17,6) 0,009
Mortalidad cardiovascular 0(0,0) 1(5,9) 0,43
Reingreso 24 (28,9) 6 (35,3) 0,601

Pie de tabla. N (%) para las variables categoricas. Mediana (rango intercuartilico) para las variables
continuas. Fraccién de eyecciéon de ventriculo izquierdo (FEVI), tensidn sistolica (TAS), frecuencia
cardiaca (FC), frecuencia cardiaca (FC), filtrado glomerular estimado (FGe), betabloqueantes (BB),
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM), desfibrilador automatico implantable (DAI),

terapia de resincronizacion cardiaca (TRC).
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5. DISCUSION

En el presente trabajo hemos evaluado la respuesta y la tolerancia a SV en una
cohorte multicéntrica de pacientes hospitalizados con IC con FEVI reducida. Nuestro
hallazgo principal es que SV es seguro al ser introducido en este contexto, a pesar de que
el perfil de los pacientes reales y de la poblacion aleatorizada incluida en el estudio
PIONEER-HF es distinto. La toleranciay la incidencia de efectos adversos de SV ademas
es similar al que presenta al ser iniciado de forma ambulatoria en una poblacion real
heterogénea con un perfil basal de mejor prondstico.

Estos resultados parecen justificarse por la introduccion de SV a dosis més bajas
y por su titulacion mas progresiva. De hecho, hemos demostrado que iniciar SV durante
el ingreso es uno de los principales factores independientemente relacionados con la toma
del farmaco a dosis mas bajas. A pesar de ello, los pacientes hospitalizados que mantienen
SV en el seguimiento experimentan una mejoria significativa de su clase funcional y
toleran en gran proporcién otros farmacos con beneficio pronostico demostrado en la IC

con FEVI reducida.

5.1. Diferencias entre la poblacion no seleccionada hospitalizada y la
incluida en el estudio PIONEER-HF
En nuestro trabajo hemos presentado una cohorte heterogénea de pacientes
reclutados en centros de diferente complejidad, y hemos concluido que existen diferencias
significativas con la poblacion del estudio PIONEER-HF. Respecto a las caracteristicas
basales, nuestros pacientes globalmente presentaron un perfil mas desfavorable: a pesar

de que toleraban en una mayor proporcion farmacos con interés pronostico, tenian una
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edad 10 afios superior, un mayor riesgo cardiovascular basal y una alta tasa de
hospitalizacidn en los 6 meses anteriores. Ademas, a la inclusion presentaron un NT-
proBNP maés alto y un mayor numero preciso ingresar en una unidad de cuidados
intensivos y recibir tratamiento con farmacos inotrépicos o vasopresores. Estas
diferencias son mas marcadas si comparamos nuestra poblacién con la del estudio
TRANSITION, ya que éste incluyé pacientes con un perfil de bajo riesgo: mas jovenes,
en mejor clase funcional y con un NT-proBNP inferior.(95)

Nuestro trabajo es uno de los primeros en analizar las caracteristicas basales de
una poblacion hospitalizada no seleccionada sobre la que se inicia SV con el objetivo de
identificar factores predictores de la tolerancia y seguridad del farmaco. La validez de
nuestros resultados radica en que nuestra cohorte tiene un perfil muy similar a los
pacientes incluidos en grandes registros. En un estudio que comparé las caracteristicas
basales de 99.765 individuos con IC con FEVI reducida dados de alta tras un ingreso
incluidos en el registro americano Get With The Guidelines-HF con las de los pacientes
del estudio PIONEER-HF, obtuvieron un resultado muy similar a los nuestros. El perfil
de sus pacientes era superponible al de nuestra cohorte, con caracteristicas prondsticas
mas desfavorables que los seleccionados en el ensayo clinico. Ademas, evidencid que tan
solo el 20,8% de la poblacion del registro cumplia los criterios de inclusion y de exclusién
del estudio aleatorizado, aunque esta cifra se elevaba hasta el 71,8% si sélo se tenian en
cuenta los criterios de inclusion.(110)

Estos resultados estan en linea con otros estudios realizados en nuestro medio en
poblaciones reales ambulatorias en los que se ha iniciado SV. Estos destacan que existen
diferencias significativas entre la poblacién altamente seleccionada de los ensayos
clinicos y la poblacién real objetivo.(101,111,112) En amplios registros de pacientes,

tanto europeos como americanos, hasta el 75-80% de los pacientes con IC con FEVI
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reducida, y entre el 20-40% del subgrupo que cumple los criterios para iniciar SV
recogidos en su ficha técnica, quedarian excluidos del estudio PARADIGM-HF, lo que
podria comprometer la extension de la eficacia y seguridad de SV a un contexto mas

heterogéneo como es la préactica clinica real.(104,113-116)

5.2. Diferencias entre la poblacion real ingresada y la ambulatoria

Hemos demostrado que la cohorte de pacientes ingresados en la que se introdujo SV
tenia un perfil mas desfavorable que la poblacion ambulatoria. Esto parece deberse a que
el ingreso hospitalario es un marcador selectivo de mal pronéstico asociado a la evolucién
de la IC: los pacientes en un estadio mas avanzado de la enfermedad ingresan de forma
mas recurrente y tienen una alta mortalidad.(117,118) Un 15% mas de los pacientes de
nuestra cohorte hospitalizada habia ingresado por descompensacion de IC en los 6 meses
previos. Ademas, tenian una peor clase funcional, una mayor prevalencia de diabetes, y
una menor proporcion toleraba farmacos a dosis objetivo. Este resultado se alinea con la
bibliografia disponible. En nuestro medio, en un registro europeo multicéntrico de mas
de 12.000 pacientes con IC con una FEVI media del 35% que compar6 a pacientes
ingresados con pacientes sin ingresos recientes, los primeros demostraron tener un perfil

basal de peor prondstico, similar al de nuestra cohorte ingresada.(9,119)

Teniendo en cuenta el tratamiento previo, los pacientes de nuestra cohorte se
caracterizaban por tomar en una proporcion muy elevada IECA o ARA Il, BBy ARM en
comparacion con registros internacionales. Los pacientes ingresados, sin embargo,
toleraban dosis mas bajas de IECA y ARA Il que los ambulatorios. Al comparar con la
poblacién de pacientes con IC con FEVI reducida incluida en el registro de la Sociedad

Europea de Cardiologia ESC Heart Failure Long-Term Registry, la adherencia a éstos
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farmacos se demuestra similar. En este registro el 92,6% de los pacientes tomaba IECA
0 ARA Il y el 93,3% BB.(120)

Un hallazgo que conviene resefiar es la escasa proporcion de mujeres de nuestra
cohorte hospitalizada, significativamente inferior a la de la cohorte ambulatoria, y
aproximadamente la mitad de la esperable. Aunque este hallazgo parece obedecer en parte
ala menor prevalencia de la IC con FEVI reducida en la mujer, a que ademas ésta alcanza
un pico de incidencia mas tardio, sobre los 80 afios, y a la alta proporcion de pacientes
con cardiopatia isquémica incluidos en nuestra poblacion, podrian intercurrir otros

factores no recogidos en nuestro estudio.

5.3. Seguridad de sacubitril/valsartan iniciado durante la hospitalizacién
El principal resultado de nuestro trabajo indica que SV es seguro al ser iniciado
en pacientes reales ingresados. Tuvo una tolerancia similar en las dos cohortes. La
mayoria de los pacientes mantuvo el farmaco al final del seguimiento (el 83% en la
cohorte hospitalizada y el 89,5% en la ambulatoria). Sin embargo, también demostramos
que existen ciertas diferencias en la pauta de inicio y en su titulacion a lo largo del

seguimiento.

5.3.1. Inicio de dosis y titulacién de sacubitril/valsartan

Nuestro trabajo representa el primer estudio prospectivo y multicéntrico de vida
real que ha evaluado la tolerancia de SV en una cohorte hospitalizada y la ha comparado
con una poblacion ambulatoria. Demuestra que la tolerancia de SV es similar cuando es
iniciado en pacientes con IC con FEVI reducida en la consulta o durante un ingreso

hospitalario en vida real, siendo destacable que tan sélo el 4% de los pacientes ingresados
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suspendieron el farmaco durante el mismo ingreso en el que se introdujo. Los pacientes
ingresados presentaban indicadores de un estadio mas avanzado de su enfermedad: eran
mas afosos, tenian una clase funcional basal mas deteriorada, una FEVI ligeramente mas
deprimida, y tomaban farmacos con interés pronostico en menor proporcién y a una dosis
inferior. Todos ellos han demostrado ser marcadores directos de una peor tolerancia a
distintos farmacos con efecto prondstico en la IC, y en concreto también a SV.(121,122)
La alta adherencia de los pacientes ingresados podria estar en relacion con que éstos
iniciaron SV a dosis mas baja. Aungue hay ciertos factores identificados en el analisis
multivariante que justifican este hecho, siendo el principal la tolerancia previa a dosis
mas bajas de IECA o ARA Il, hemos demostrado que iniciar SV hospitalizado se asocia
independientemente a hacerlo a dosis bajas frente a altas. Podrian existir por ello
apreciaciones subjetivas por parte del clinico que le hacen ser mas cauto a la hora de
iniciar una medicacion de reciente introduccion en el tratamiento de la IC durante un
momento especialmente vulnerable como es una descompensacién aguda. La alta
tolerancia al inicio de SV durante el ingreso también parece deberse a que los pacientes
hospitalizados alcanzaron una dosis mas baja de SV al final del seguimiento, a pesar de
gue mantenian una tension arterial mas alta y un potasio sérico y una funcion renal

similares.

La tolerancia de SV en el estudio PIONEER-HF se demostro inferior. En un
tiempo de seguimiento de 8 semanas el 19,6% suspendio SV, el 11,5% si se consideran
solo los pacientes que lo hicieron por efectos adversos.(123) Esto podria estar justificado
por varios motivos. El primero de ellos es la alta proporcidn de pacientes que previamente
no tomaba IECA o ARA 11, superior a la de nuestro estudio (52,7% vs. 8,0%). En segundo
lugar, los pacientes del estudio PIONEER-HF, a pesar de tener un perfil basal mas

favorable, presentaban a la inclusion una peor funcion renal, una tension arterial mas baja
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y una mayor frecuencia cardiaca, potenciales indicadores de una mayor inestabilidad. La
diferencia en la frecuencia cardiaca también podria explicarse por una menor adherencia
previa al tratamiento con BB en la cohorte seleccionada. En tercer lugar, los pacientes de
nuestra cohorte probablemente introdujeron SV a dosis més baja. Aunque no disponemos
de la dosis de inicio de los pacientes de PIONEER-HF, en él se emple6 un protocolo de
introduccidn y titulacién de SV guiado por la tension arterial sistolica. La dosis de inicio
de SV para los pacientes con una tension sistolica >120 mmHg fue de 100 mg dos veces
al dia. Para los gque tenian una cifra inferior se empled la dosis de 50 mg. Considerando
que la mediana de la tension sistdlica fue de 118 mmHg, es previsible que poco menos
del 50% de los pacientes iniciaran SV a dosis de 100 mg, aun siendo la de 50 mg la méas
habitual en la cohorte. Finalmente, la titulacion de SV fue mas progresiva entre los
pacientes reales. La titulacion en el ensayo clinico obedecio a un protocolo intensivo
también guiado segun la tensién sistolica. EI farmaco se titulaba por primera vez a la
semana de la inclusion y posteriormente a las 2, 4 0 6 semanas siempre y cuando la tensién
sistolica fuese >100 mmHg. De esta forma, el 55,2% alcanzd la dosis objetivo de 200 mg
dos veces al dia a las 8 semanas. Los pacientes de nuestra cohorte titularon el farmaco
segun el criterio clinico del cardidlogo responsable, y a los 7 meses tan s6lo el 32,5%

alcanzo la dosis maxima.

El inicio de SV y su titulacién se ha estudiado ampliamente en otros ensayos
clinicos con el objetivo de mejorar la adherencia. En pacientes ambulatorios, en el estudio
PARADIGM-HF, un 17,8% de los pacientes aleatorizados a SV abandond el farmaco en
un seguimiento medio de 27 meses. A pesar de la baja suspension del farmaco, que se
reducia al 10,7% si solo se consideraban los efectos adversos como causa, debe de tenerse
en cuenta que este estudio sélo incluyo pacientes que previamente tomaban dosis elevadas

de IECA o ARA I, y que excluyo por intolerancia al 12% de pacientes que entraron en
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la fase de cribado, en el que se alternaba la administracion de 10 mg de enalapril y 100
mg de SV. Este ultimo hecho desperté el recelo de la comunidad médica y obligé a los
autores a publicar un subanalisis especifico en el que evidenciaron que la alta incidencia
abandono precoz no tenia un impacto significativo sobre los resultados de eficacia del
farmaco.(122) El estudio TITRATION compar0 una pauta de titulacion intensiva de SV
frente a otra conservadora. Arrojé como resultado que tras iniciar el farmaco a la menor
dosis, de 50 mg dos veces al dia, una estrategia de titulacion mas conservadora en una
poblacién con un perfil basal homogéneo y con buen prondstico podria aumentar la
adherencia y el mantenimiento del farmaco a largo plazo (p=0,07) y de forma

independiente en todos los espectros de tension arterial.(89,124)

El estudio TRANSITION compard la tolerancia de SV iniciado en fase estable
antes del alta por un ingreso por IC frente a su inicio precoz ambulatorio.(95)
Considerando sélo la cohorte hospitalizada, un 88,4% de los pacientes inicié SV a la dosis
de 50 mg dos veces al dia. La titulacion del farmaco se realiz6 segun las recomendaciones
de su ficha técnica, cada 2-4 semanas, y a criterio del clinico tratante. De esta forma, SV
se mantuvo en el 92,7% de los pacientes, y el 45,4% alcanzo la dosis objetivo de 200 mg
dos veces al dia a las 10 semanas del seguimiento, un porcentaje superior al de nuestra
cohorte. La edad, la funcion renal, la presion sistolica, la IC de nuevo diagndstico, el
antecedente de hipertension e iniciar SV a dosis de 100 mg se relacionaron de forma
independiente con alcanzar la dosis objetivo, en linea con la evidencia previa disponible
sobre otros farmacos empleados en la 1C.(123,125) En este estudio, la poblacion incluida
tenia un perfil pronostico favorable: eran mas jovenes, con una mejor clase funcional
basal, una tension arterial superior, y un NT-proBNP mas elevado. Este factor, unido al
hecho de que nuestro estudio refleje la practica clinica real, en el que la frecuencia de

seguimiento se ve alterada por los medios a disposicion del médico y por la voluntad del
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paciente, puede justificar que nuestra poblacion alcance dosis objetivo de SV en una
menor proporcién. También puede deberse a que nuestros pacientes tomen en mayor
proporcion otros farmacos de importancia pronostica en la IC, como BB (91,6% vs.
43,0%) 0 ARM (71,1% vs. 34,1%).

Otros dos estudios no aleatorizados, ambos retrospectivos y unicéntricos, a pesar
de incluir pacientes con un perfil pronostico similar, han presentado datos de tolerancia a
SV muy inferior. En el primero de ellos, que incluy6 143 pacientes estables sin referir las
dosis de SV empleadas, el 20,3% abandono el farmaco antes del alta.(126) En el segundo,
en el que se incluyeron 59 pacientes, el 10,2% lo suspendié durante el mismo ingreso, y
9 pacientes de los 25 que tenian registrado un seguimiento consiguieron alcanzar dosis
objetivo. En esta cohorte una proporcién ligeramente mayor que en nuestro estudio inicio
SV a dosis de 100 mg dos veces al dia (25,4%), mientras que el resto lo introdujo a 50
mg dos veces al dia 0 menos.(127) Un tercer estudio realizado en 21 pacientes en los que
se inicié SV tras situacion de shock cardiogénico en una unidad de cuidados intensivos
demostré que SV es bien tolerado introducido a dosis de 50 mg en este contexto: 16
mantuvieron SV al alta, y 15 en el seguimiento de 1 mes.(128)

Finalmente cabe destacar que nuestro estudio incluye una alta proporcion de
pacientes con cardiopatia isquémica, y hemos evidenciado que éstos tienen una incidencia
de abandono de SV muy superior en vida real. Quince de los diecisiete pacientes que
suspendieron SV en el seguimiento tenian este antecedente, lo que supone el 88,2% del
total. Basalmente presentaban unas caracteristicas pronosticas similares a las del resto de
la cohorte, a excepcion de un mayor riesgo cardiovascular condicionado por su
cardiopatia y por una mayor prevalencia de factores de riesgo clasicos. En el estudio
PIONEER-HF este grupo de pacientes estd muy infrarrepresentado, ya que tan sélo 27

tenian antecedente de infarto de miocardio (6,1%), y 20 de revascularizacion coronaria
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quirdrgica o percutanea (4,6%). Los estudios TRANSITION y PARADIGM-HF
incluyeron una representacion significativamente superior, del 44% y del 60%
respectivamente. En este Ultimo, en linea con nuestros resultados, una mayor proporcion
de pacientes isquémicos tuvieron que reducir la dosis de SV a lo largo del
seguimiento.(129) El estudio PARADISE-MI (NCT02924727), en el que se analizara la
seguridad de SV iniciado en pacientes con infarto agudo de miocardio con disfuncién
ventricular durante el ingreso y en fase estable, arrojara méas luz sobre un tema
controvertido y de gran relevancia, teniendo en cuenta la prevalencia de la cardiopatia
isquémica entre los pacientes con IC con FEVI reducida.

La introduccién de farmacos con interés pronostico durante un ingreso
hospitalario esta respaldada por la evidencia cientifica. Los grandes registros existentes
indican que en torno al 85-90% de los pacientes inician el BB, el IECA y el ARA Il
durante un ingreso, y hasta el 25% ademas un ARM. Esta estrategia de inicio y titulacién
farmacoldgica temprana es bien tolerada. Destacan entre sus beneficios que permite
monitorizar de forma excepcional la tolerancia al farmaco, realizar una titulacion mas
adaptada al perfil del paciente, e introducir el impacto pronostico de la terapia de forma
mas precoz en la evolucién de la enfermedad.(130,131) Nuestro trabajo demuestra que el
inicio de SV a dosis bajas durante un ingreso y su titulacion progresiva podria ser la clave
para aumentar su tolerancia y garantizar que un mayor nimero de pacientes mantengan
el farmaco en una poblacion con alta adherencia a otras terapias con eficacia prondstica
en la IC con FEVI reducida. Se alinea con las guias de practica clinica de las sociedades
cientificas americanas, que recomiendan iniciar SV a dosis de 50 mg en todos los
pacientes, excepto en aquéllos que toleren previamente dosis altade IECA 0 ARA 11.(132)

Sin embargo, también evidenciamos que la titulacién de SV podria ser inapropiadamente

115



baja y no justificable en exclusiva por factores clinicos. Este hecho se ha demostrado en

registros ambulatorios de SV en medios parecidos al nuestro.(133,134)

5.3.2. Efectos adversos

Sacubitril/valsartan tuvo un impacto despreciable sobre la funcion renal en los
pacientes reales, tanto en los ambulatorios como en los ingresados. Su efecto sobre la
tension arterial difirié en las dos cohortes: mientras que redujo la tension arterial sistolica
entre los pacientes que lo mantuvieron en la cohorte hospitalizada, de forma paraddjica
objetivamos un incremento en los pacientes ambulatorios.

La incidencia de efectos adversos en la poblacion real hospitalizada fue muy
similar a la de la poblacion ambulatoria a pesar de que iniciaron SV a una dosis menor y
lo titularon de forma méas progresiva. No se registraron diferencias significativas en la
incidencia de insuficiencia renal ni de hipotensién sintomética, e incluso una menor
proporcién de pacientes ingresados presentd hiperpotasemia. Este Gltimo hallazgo parece
deberse a que partian de una concentracion de potasio sérico inferior, lo que podria estar
en relacion con que tomaban en menor proporcion ARM, y con el hecho de que, como
parte de su manejo agudo durante el ingreso, recibieron con mayor probabilidad diuréticos
intravenosos con efecto eliminador de potasio.

Considerando un tiempo de seguimiento 5 meses superior, la incidencia de
hipotensidn sintomatica en la cohorte hospitalizada fue similar a la del estudio PIONEER-
HF, situada en el 15%. La incidencia reportada de deterioro de la funcion renal fue
superior en el ensayo clinico, del 13,6%, el doble de la reportada en nuestra cohorte. En
primer lugar, esto podria deberse a que los pacientes del estudio aleatorizado tenian
basalmente una peor funcidn renal y una situacion hemodinamica méas desfavorable. En

nuestro estudio hemos relacionado presentar una peor funcion renal basal y una
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frecuencia cardiaca mas elevada, como variable subrogada a la situacion hemodinamica
del paciente, con la incidencia de este efecto adverso en la cohorte hospitalizada. En
segundo lugar, podria justificarse por como se definid el deterioro de la funcion renal en
ambas poblaciones. En el estudio PIONEER-HF se considerd un deterioro significativo
un incremento de creatinina >0,5 mg/dL. En nuestro trabajo se dejo a criterio del médico
responsable de cada paciente. DestacO aun mas la diferencia en la incidencia de
hiperpotasemia, del 1% en la cohorte hospitalizada y del 11,6% en la poblacion del
estudio PARADIGM-HF. En este caso se considero hiperpotasemia la determinacion de
un potasio sérico de >5,5 meg/L en ambos estudios. Esta mayor incidencia de efectos
adversos en un tiempo menor de seguimiento en la poblacion seleccionada pudo deberse
a una recogida mas exhaustiva de estos episodios, aunque una parte de ellos podrian
carecer de relevancia clinica al ser trasladados a la préactica clinica real; a un inicio de SV
a dosis més altas y a una titulacion del farmaco mas intensiva. A pesar de esta incidencia
mayor, el impacto de los efectos adversos sobre la suspension de SV en la poblacién del
estudio PIONEER-HF fue inferior. ElI 70,6% de los pacientes ingresados de nuestra
cohorte que suspendieron SV lo hicieron por este motivo, frente al 58,6% que lo hicieron
en el estudio PIONEER-HF. En nuestro estudio, el 56,3% de los pacientes que sufrieron
hipotensidn, el 42,9% de los que padecieron deterioro de funcién renal, y ninguno de los
que presentd hiperpotasemia, suspendieron el farmaco. En el estudio PIONEER-HF, de
los 66 pacientes que tuvieron un episodio de hipotension, el farmaco se suspendi6 en 13
(19,7%). Considerando la insuficiencia renal, un total de 7 pacientes de los 60 que
presentaron esta complicacién discontinuaron el tratamiento (11,7%). Finalmente, esto
ocurrio en tan solo 2 pacientes de los 51 que presentaron hiperpotasemia (3,9%).
Globalmente, las causas principales de la suspension de SV en ambas poblaciones fueron

las mismas: la hipotension, el deterioro de la funcién renal y la hiperpotasemia, aunque
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influyeron de menor forma en la cohorte seleccionada. La hipotension motivé la
suspension en 9 de los 17 pacientes de la poblacién real que discontinué SV y en 13 de
los 51 que lo hizo en la poblacién seleccionada (52,9% vs. 25,5%); el deterioro de la
funcién renal fue la causa en 3y en 7 pacientes respectivamente (17,6% vs. 13,7%); y la
hiperpotasemia en ningun paciente real y en 2 pacientes del estudio PIONEER-HF (0%
vs. 3,9%). El resto de los pacientes seleccionados suspendio SV por otras complicaciones
muy heterogéneas, algunas de ellas dificilmente atribuibles a SV, lo que orienta a que una
recogida tan exhaustiva de efectos adversos en un contexto altamente controlado podria
haber sobreestimado su relevancia. En la poblacion real ningin paciente méas suspendid
SV por complicaciones diferentes a las mencionadas. Tampoco identificamos otros
efectos adversos potencialmente atribuibles a SV.

En el estudio TRANSITION, los pacientes que iniciaron SV antes del alta tuvieron
una incidencia ligeramente superior de hipotension (12,7% vs. 9,5%) y deterioro de la
funcién renal (5,1% vs. 3,2%) que el grupo que lo hizo de forma ambulatoria. Sin
embargo, la incidencia de hiperpotasemia fue de 11,3% en ambos grupos, muy superior
a la objetivada en nuestra cohorte hospitalizada. Los efectos adversos fueron responsables
de la suspension del farmaco en el 73,2% de los pacientes que lo retiraron evolutivamente,
un impacto similar al observado en nuestra cohorte. La incidencia de efectos adversos en
el grupo hospitalizado de TRANSITION fue inferior a la del estudio PIONEER-HF. Este
resultado se puede derivar de que los pacientes de TRANSITION tenian un perfil de
mejor pronoéstico e iniciaron SV a dosis mas bajas, titulandolo también de forma mas
progresiva. La incidencia de efectos adversos a las 10 semanas en TRANSITION a su
vez fue superior a la registrada en los 7 meses de seguimiento de nuestra cohorte
hospitalizada, que incluyd una poblacion mas heterogénea y con un perfil basal méas

desfavorable. Esto demuestra que SV tiene un buen perfil de seguridad utilizado de forma
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indistinta en poblaciones con diferentes perfiles pronosticos. Ademas, TRANSITION
demostro que el 60,6% de los pacientes que suspendieron SV por un efecto adverso
pudieron reiniciar el farmaco en el seguimiento. En nuestra cohorte sin embargo ninguno
de los pacientes que suspendieron SV por este motivo lo reintrodujo posteriormente,
aunque si apreciamos que el 40% de los que tuvieron que reducir su pauta en algun
momento consiguieron alcanzar dosis objetivo de 200 mg al final del seguimiento.

Ningun paciente de nuestro estudio present6 un episodio de angiodema, ni en la
poblacién ambulatoria ni en la hospitalizada, lo cual estd en consonancia con la baja
incidencia demostrada en los ensayos clinicos de referencia, y evidencia que un tiempo
de 36 horas de suspension del IECA es suficiente para poder iniciar SV con
seguridad.(135)

Identificamos que los pacientes ingresados de nuestra cohorte que no presentaron
hipotensién tenian una tension sistolica basal mas elevada, aunque esta diferencia no
alcanzd significacion estadistica como si mostraron el estudio PARADIGM-HF y otro
trabajo realizado en vida real en nuestro entorno cercano.(136,137) Ademas, ninguno de
los pacientes que tomaban antes de la inclusién IECA o ARA 11 a dosis altas presentd esta
complicacion en el seguimiento, reafirmando que esta variable es una de las principales
para predecir la tolerancia a SV. Como novedad, objetivamos lo mismo en los 22
pacientes con diagnostico de obesidad, siendo éste un factor que no se ha relacionado con
la tolerancia a SV previamente en la literatura. Esto podria estar en relacion con el hecho
de que la obesidad tiene cierto efecto protector sobre la IC y podria por ello favorecer la
tolerancia a farmacos con interés pronostico.(138,139)

La incidencia de efectos adversos en nuestra cohorte hospitalizada se alinea con
los resultados de otros estudios observacionales. En ellos, la hipotension arterial es el

principal efecto adverso registrado, y es la causa de la suspension del farmaco en la
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mayoria de los pacientes. Sin embargo, refieren una incidencia superior a la de nuestro
estudio (26,7-35,6%), probablemente porque iniciaron SV a dosis mas altas y definieron
esta complicacion de forma diferente a nuestro estudio, en el que sélo consideramos los
episodios sintomaticos o clinicamente relevantes.(126,127) Uno de ellos resaltd que la
hipertension previa podria ser un factor protector, algo que no hemos observado en
nuestro trabajo ni en los ensayos clinicos de referencia. La incidencia de hipotension tras
introducir SV en una unidad de cuidados intensivos fue ligeramente superior a la de
nuestro estudio, y se situd en el 28,6%, y en caso parece justificarse por el inicio del
farmaco a una dosis mas elevada en un contexto clinicamente mas vulnerable.(128) Todos
ellos también recogen una incidencia de insuficiencia renal e hiperpotasemia inferior a la
de los ensayos clinicos, probablemente por el mismo motivo que nuestro estudio: por una
definicion diferente del efecto adverso y por la consideracion en exclusiva de los eventos
con relevancia clinica. También pudo influir el disefio retrospectivo de estos estudios, lo
que pudo limitar el registro de estos eventos.

Una proporcion significativa de los pacientes de nuestro estudio suspendieron SV
por otras causas no relacionadas con la intolerancia al farmaco. En concreto el 23,5% lo
discontinud por imposibilidad para la financiacion del farmaco. Este hecho se ha referido
en otros estudios observacionales en similar proporcién, y podria limitar el beneficio

global de SV en determinadas poblaciones con una menor cobertura social.

5.4. Analisis exploratorio de la eficacia de SV en vida real
La eficacia de SV en la IC con FEVI reducida se ha demostrado en multiples
ensayos aleatorizados. Sin embargo, su efectividad en una cohorte real de pacientes se
desconoce. Nuestro trabajo aporta datos sobre la evolucion de una poblacion real bajo
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tratamiento con SV, que exponemos de forma exploratoria comparandolo con la

evidencia disponible.

5.4.1. Reingreso hospitalario

Los pacientes de nuestra cohorte hospitalizada ingresaron en el seguimiento de 7
meses el doble que los ambulatorios, lo que concuerda con que aquéllos tenian un perfil
basal de peor prondstico. Estudios en cohortes internacionales indican que hasta el 50%
de los pacientes hospitalizados por IC reingresa por cualquier causa en 6 meses, y el
67,5% lo hace en el primer afio. Los ingresos por IC descompensada suponen
aproximadamente el 50% del total.(140) Los datos de nuestro trabajo, mejores que los
publicados en dichos estudios, se alinean con los extraidos de poblaciones
contemporaneas de nuestro entorno, en el que sitian la tasa de reingreso por IC al afio en
torno al 15-30%, estimando una incidencia dos veces superior incluyendo otras causas de
ingreso.(8,11)

Los 30 dias tras el alta constituyen un periodo especialmente vulnerable en el que
se concentran la mayoria de los reingresos, y es un marcador reconocido de mal
pronostico. Segun la evidencia disponible, entre un 20-30% de los pacientes reingresan
en este periodo.(141,142) En nuestra cohorte ese porcentaje fue muy inferior, tan sélo del
4%, a pesar de que nuestros pacientes tienen un perfil similar al de los incluidos en los
registros de 1C con FEVI reducida de nuestro medio. Esto podria deberse en primer lugar
a que un gran namero de pacientes en nuestro estudio fueron reclutados en centros de alta
complejidad, que tienden a presentar una incidencia de reingreso ligeramente inferior en
algunos estudios,(143) y a que muchos de ellos tenian unidades especificas para el
tratamiento de la IC y hospitales de dia con posibilidad de dispensar medicacion

intravenosa sin que sea preciso hospitalizar al paciente (144). Es posible que la
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introduccion de SV y la alta adherencia a las guias de préactica clinica justifique también
este resultado. De hecho, los pacientes que mantuvieron SV al final del seguimiento
reingresaron un 18,1% menos, aunque esta diferencia no tuvo significacion estadistica,
siendo el tiempo hasta la rehospitalizacion similar en ambas cohortes.

El estudio PIONEER-HF publicé una tasa de reingreso por IC en el seguimiento
a 8 semanas de tan sélo un 8%, un 26,6% inferior a la de los pacientes que iniciaron
enalapril. En nuestra cohorte, contabilizando todos los reingresos por cualquier causa, la
incidencia fue similar, y se situ6 en el 12%. El estudio TRANSITION sdlo refirio la
incidencia de descompensacion de IC aguda tras el inicio de SV, aunque no indicé si esos
pacientes requirieron ingreso, y no consideraron otras causas de rehospitalizacion.

Dos estudios observacionales han publicado datos sobre el reingreso en pacientes
con SV. Uno de ellos registré que un 11,9% de los pacientes bajo tratamiento con SV
reingresaron durante el primer mes.(127) El segundo, que comparé al reingreso entre
pacientes que toleraron SV (n=114) con los que no (n=29) refiri6 una tasa de
rehospitalizacion marcadamente superior en el segundo grupo a los 30 dias (27,6% vs.
15,8%) que practicamente se iguald a los 90 dias (24,1% vs. 23,7%), sin demostrar
significacion estadistica.(126) En nuestro estudio sin embargo objetivamos que los
pacientes con SV ingresaron menos a lo largo de todo el seguimiento, evidenciandose una
reduccion maxima, del 38,2%, en los primeros 90 dias. Aunque parcialmente pueda
deberse al efecto de SV, esta mayor tasa de reingreso entre los pacientes que
discontinuaron SV parece explicarse principalmente por el hecho de que éstos tuvieran
datos de peor pronéstico, como una clase funcional méas deteriorada y niveles mas

elevados de NT-proBNP (sin significacion estadistica).
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5.4.2. Mortalidad

Los pacientes ingresados de nuestro estudio tuvieron una mortalidad del 5%,
siendo superior a la de la cohorte ambulatoria (2,8%). Esta incidencia, calculada a los 7
meses de seguimiento, fue menor a la representada en diferentes registros poblacionales
internacionales y de nuestro entorno.(145-147) Evidenciamos ademas que la mortalidad
fue muy superior entre los pacientes que suspendieron SV en el seguimiento frente a los
que lo mantuvieron (17,6% vs. 2,4%). Esto en primer lugar pudo deberse a que los
pacientes que suspendieron SV presentaban un perfil de peor prondstico, también
relacionado directamente con una menor tolerancia al farmaco. En segundo lugar,
presentaron también evolutivamente en el seguimiento marcadores de cardiopatia mas
avanzada, como un NT-proBNP mas elevado y una clase funcional mas deteriorada,
manteniéndose mas del 35% de los pacientes en clase funcional 111 de la NYHA, frente
al 3,6% de los pacientes que estaban con SV al final del seguimiento. Y finalmente podria
deberse en parte al beneficio prondstico de SV, aunque éste sea dificil de cuantificar en
un medio no controlado.

El beneficio prondstico de SV sobre distintos perfiles pronosticos se ha explorado
en un subanalisis del estudio PARADIGM-HF. En éste SV demostré reducir la
mortalidad en una variedad de perfiles prondsticos de IC con FEVI reducida, pero los
pacientes de mayor complejidad, como los incluidos en nuestro estudio, no estaban
representados.(148) Tomando como referencia los ensayos realizados en pacientes
ingresados, éstos reportan cifras de mortalidad similares en el seguimiento a corto plazo.
El estudio PIONEER-HF, como parte de su analisis secundario, compard la mortalidad a
las 8 semanas entre el grupo de SV y de enalapril. Los pacientes aleatorizados a SV
tuvieron una mortalidad del 2,3%, y en TRANSITION se situd en el 2,6% en el grupo

que inicié SV antes del alta y en el 2,0% en el que lo inici6 de forma ambulatoria. En
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ninguno de ellos se reportaron diferencias de mortalidad significativas entre los pacientes

que suspendieron y mantuvieron SV, aunque no se disefiaron con este objetivo.

5.4.3. Mejoria de la sintomatologia

El estudio PIONEER-HF evalud la eficacia de SV en pacientes ingresados a través
de la reduccion del NT-proBNP. Aunque presento datos sobre mortalidad, no publico
ningun resultado sobre la variacion de la sintomatologia en los pacientes incluidos.
Tampoco lo hizo el estudio TRANSITION. Presentamos por ello el primer trabajo que
ha evaluado de forma exploratoria la evolucion sintomética de un grupo de pacientes
ingresados que inician SV por medio de la valoracion de clase funcional NYHA.

Los pacientes que mantuvieron SV en la cohorte hospitalizada mejoraron su clase
funcional en mayor proporcion que aquéllos que lo suspendieron. También evidenciamos
que este efecto fue mayor en la cohorte ambulatoria, que partia de una mejor clase
funcional basal. En este grupo el 72% de los pacientes mejoraron su clase funcional, y el
75% alcanz6 una clase funcional | de la NYHA tras el inicio de SV. Estos resultados son
mejores que los publicados en un estudio de 201 pacientes en vida real también
ambulatorios.(149) Considerando la cohorte hospitalizada, un 64% mejoré su clase
funcional, pero menos de un tercio de los pacientes recuperaron una capacidad funcional
normal. La clase funcional tiene un valor pronéstico demostrado en la IC. Que los
pacientes ingresados mejoren menos en este parametro podria relacionarse con esa mayor
incidencia de mortalidad y reingreso en el seguimiento de este grupo observada en nuestro
estudio.

Otros dos trabajos en la literatura han evaluado la respuesta de la clase funcional
a la introduccion de SV durante un ingreso, con resultados contradictorios. El primero de

ellos valoré la eficacia de SV en el test de marcha de 6 minutos realizado en una cohorte
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de 14 pacientes a los seis meses tras el inicio del farmaco. Aunque los participantes
mejoraron la distancia recorrida, el resultado no alcanzo significacion estadistica (227,5
vs. 257,3 m, p=0,32).(150) EIl segundo, realizado en una cohorte de 40 pacientes, si que
demostré aumentar en gran medida la distancia recorrida (58 vs. 259 m, p<0,001).(123)
Sin embargo, el resultado de este ultimo estudio viene marcado porque la primera prueba
se hizo durante el ingreso en el que se inicié SV, y probablemente no represente la clase

funcional basal previa de los pacientes.
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6. CONCLUSIONES

1. Sacubitril/valsartan ha demostrado beneficio pronéstico empleado en pacientes

con IC con FEVI reducida en ensayos clinicos controlados. Mejora la clase funcional y
disminuye la mortalidad cardiovascular en comparacion con el tratamiento médico
estandar hasta la fecha, los IECA. Ademas, es bien tolerado, con una incidencia de efectos

adversos similar.

2. Sacubitril/valsartan es seguro empleado en una cohorte real de pacientes
hospitalizados.

3. Los pacientes reales ingresados inician SV a una dosis menor que los pacientes

del estudio aleatorizado, y lo titulan de forma méas progresiva alcanzando en menor
proporcién la dosis objetivo. Esto parece relacionarse con una mayor tolerancia al
farmaco, ya que los pacientes reales discontintan el tratamiento con menor frecuencia y

tienen una incidencia mas reducida de efectos adversos.
4. En la préactica clinica diaria, los pacientes con IC con FEVI reducida que

introducen SV durante el ingreso hospitalario tienen un perfil de peor prondéstico que los

que lo hacen en la consulta.
5. Iniciar SV durante un ingreso hospitalario se asocia de forma independiente

con hacerlo a una dosis mas baja. Esto podria relacionarse con una incidencia de efectos

adversos similar a la de los pacientes ambulatorios.
6. Los pacientes que toleran SV tras un ingreso persisten teniendo un perfil de

peor prondstico que aquéllos que lo inician de forma ambulatoria. Ademas, tienen una

incidencia de reingreso hospitalario significativamente mayor.
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8. ANEXO

8.1. Contenido cientifico presentado durante la realizacion del proyecto de tesis

8.1.1. Articulos publicados

= Lopez-Azor JC, Vicent L, Valero-Masa MJ, Esteban-Fernandez A, Gomez-Bueno
M, Pérez A, et al. Safety of sacubitril/valsartan initiated during hospitalization: data
from a non-selected cohort. ESC Hear Fail. 2019;6(6):1161-6. Disponible online en:

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ehf2.12527.

8.1.2. Capitulos de libros

= Tamargo M, Postigo A, Lopez-Azor JC, Luna R. “Nuevas dianas terapéuticas en ¢l
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Inhibiendo la neprilisina” de la obra “Liga de
los casos clinicos 2018. Recopilacion de los casos clinicos recibidos durante la

competicion”. 2018. Sociedad Espaiola de Cardiologia. ISBN: 978-84-09-06953-8.

8.1.3. Presentaciones a congresos

» Ldbpez-Azor JC, Vicent L, Valero MJ, Esteban A, Gémez Bueno M, Pérez A, Diez
Villanueva P, De-juan Baguda J, Iniesta AM, Bover R, Prado S, Ferndndez-Avilés FJ.
“(Es seguro iniciar sacubitril/valsartan durante el ingreso hospitalario en vida real?”.
Presentado en el 11 Congreso virtual de la Sociedad Espafiola de Cardiologia eCardio.

2020.

= LoOpez-Azor JC, Vicent L, Valero Masa MJ, Esteban Fernandez A, Gdmez Bueno M,
Pérez A, Diez Villanueva P, De-juan Baguda J, Iniesta AM, Bover R, Prado S,

Martinez-Sellés M. ““; Es seguro iniciar sacubitril/valsartan durante la hospitalizacion?
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Datos de vida real”. Presentado en el XXXIX Congreso Anual de la Sociedad

Esparfiola de Cardiologia 2019. Barcelona (Espafia).

JC Lopez-Azor, L Vicent, MJ Valero Masa, A Esteban Fernandez, M Gomez Bueno,
A Pérez, P Diez Villanueva, J de Juan Baguda, AM Iniesta Manjavacas, R Bover
Freire, S del Prado Diaz, FJ Fernandez-Avilés. “;Es seguro iniciar sacubitril/valsartan
durante el ingreso hospitalario en vida real?”. II Congreso virtual de la Sociedad

Espafiola de Cardiologia eCardio 2020.
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