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PALABRAS CLAVE Resumen

Sacubitril-valsartan; Objetivo: describir las caracteristicas y el comportamiento clinico de pacientes tratados con
Insuficiencia sacubitril/valsartan en una clinica de falla cardiaca de un hospital de alta complejidad.
cardiaca; Métodos: se analizaron en retrospectiva 56 pacientes en manejo con sacubitril/valsartan, entre
Disfuncion ventricular enero de 2017 y mayo de 2018. A los tres meses de inicio del tratamiento, 87% de los pacientes
izquierda fueron evaluados. Se determinaron cambios en clase funcional, fraccion de eyeccion ventricular

izquierda (FEVI) y presion arterial sistdlica y diastolica. Se registraron reingresos hospitalarios
por falla cardiaca, mortalidad cardiovascular y eventos adversos asociados a la medicacion.
Resultados: la edad promedio fue 71,3 anos; 51,7% correspondian al sexo masculino, 73% tenia
etiologia isquémica, 35% clase funcional NYHA Il y 60% NYHA Il antes de iniciar el tratamiento
con sacubitril/valsartan. Al finalizar el seguimiento, 57% mejoro su clase funcional y 81,7% se
encontraba en clase funcional NYHA Il (1C95%, -0,52 a-0,18; p=0,0002). Hubo mejoria significa-
tiva en los valores de FEVI respecto a los basales (1C95%, 4,27 a 11,86; p=0,0002). Se observo
una disminucion significativa de la presion arterial tanto sistolica como diastélica (p<0,01).
Un paciente presentd muerte subita (2%) y uno hospitalizacion por falla cardiaca (2%). Ningln
paciente descontinud la terapia por efectos adversos.

Conclusion: sacubitril/valsartan es una terapia Util en pacientes con falla cardiaca sintomatica
y FEVI reducida. La poblacion evaluada tenia un perfil demografico y clinico semejante al del
ensayo clinico PARADIGM-HF, lo cual sugiere que los desenlaces clinicos son similares en la
poblacion colombiana.
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Experience with sacubitril/valsartan in a heart failure clinic

Abstract

Objective: The aim of this study is to describe the characteristics and clinical behaviour of
patients treated with sacubitril/valsartan in a heart failure clinic of a high complexity hospital.
Methods: A retrospective analysis was performed on a total of 56 patients on treatment with
sacubitril/valsartan, between January 2017 and May 2018. At three months from the start of
the treatment, 87% of the patients were evaluated. Changes were observed in functional class,
left ventricular ejection fraction (LVEF), and systolic and diastolic arterial pressure. A record
was made of hospital re-admissions due to heart failure, cardiovascular mortality, and adverse
events associated with the medication.

Results: The mean age of the patients was 71.3 years, of which 51.7% were male. An ischaemic
origin was found in 73%. NYHA Il and NYHA Il functional class was observed 35% and 60%,
respectively, before starting the treatment with sacubitril/valsartan. At the end of follow-up,
57% improved their functional class, and 81.7% were found to be in NYHA Il functional class (95%
Cl; -0.52 to -0.18: =0.0002). There was a significant improvement in the LVEF values compared
to baseline (95% Cl; 4.27 to 11.86; P=0.0002). A significant decrease was observed in both
systolic and diastolic blood pressure (P<0.01). There was sudden death in one (2%) patient and
one (2%) patient admitted due to heart failure. None of the patients stopped the therapy due
to secondary effects.

Conclusion: Sacubitril/valsartan is a useful therapy in patients with symptomatic heart failure
and a decreased LVEF. The population evaluated had a demographic and similar clinical signs
and symptoms to the PARADIGM-HF clinical trial, which suggests that the clinical outcomes are
similar in the Colombian population.

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El aumento en la expectativa de vida en la poblacion ha
causado un incremento en la incidencia de falla cardiaca,
tanto a nivel mundial como en Colombia; actualmente se
estima una prevalencia del 2,3% en el pais’. El diagndstico
no solo implica una alta carga de mortalidad, sino también
de hospitalizaciones, deterioro significativo en la calidad de
vida del paciente y aumento en los costos de la atencidn?.
Por tal razon en los Gltimos 40 afos, a medida que crece
el conocimiento en la fisiopatologia de la enfermedad, se
han desarrollado diversos avances farmacoterapéuticos que,
sumados al enfoque multidisciplinario de las clinicas de falla
cardiaca, han logrado un impacto favorable en la evolucion
de esta enfermedad®*.

Sin embargo, aunque se alcance una terapia optima con
medicamentos y dispositivos de estimulacion con impacto
favorable en los distintos desenlaces clinicos, la tasa de mor-
talidad se aproxima al 50% a los 6 afios®, lo que significa que
queda un margen sustancial para mejorar en el arsenal tera-
péutico. Durante muchos afos, y tras fracasos sucesivos, la
insuficiencia cardiaca pareci6 alcanzar un techo terapéutico
imposible de atravesar®.

No obstante, en 2014 se probd la promisoria molécula
sacubitril/valsartan en el ensayo clinico PARADIGM-HF, el
cual demostré una reduccion significativa en el nimero
de hospitalizaciones por falla cardiaca, mortalidad por
todas las causas, mortalidad cardiovascular y muerte subita.
Este medicamento aparece indicado como alternativa

terapéutica en pacientes con falla cardiaca con fraccion
de eyeccion ventricular izquierda reducida (FEVI-r), que
persisten sintomaticos a pesar del tratamiento optimo
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA)/ blogueadores de receptor de angiotensina (BRA),
betabloqueadores (BB) y antagonistas del receptor de mine-
ralocorticoide (ARM)”-8.

Pese a que sacubitril/valsartan tiene aprobacion INVIMA
para su uso en Colombia desde 2016, existe poca infor-
macion sobre la experiencia clinica con este medicamento
en el pais, razon por la cual se realizd un anali-
sis sobre su comportamiento en pacientes de la clinica
de falla cardiaca de un hospital de alta complejidad
colombiano. El objetivo de este estudio fue describir
las caracteristicas basales demograficas, clinicas y de
laboratorio, asi como el comportamiento clinico de los
pacientes tratados con sacubitril/valsartan en la Cli-
nica de Falla Cardiaca de la Fundacién Santa Fe de
Bogota.

Métodos

Se realizd un estudio observacional de cohorte retrospec-
tivo. Se analizaron las historias clinicas de 56 pacientes que
recibieron tratamiento con sacubitril/valsartan en la cli-
nica de Falla Cardiaca de la Fundacion Santa Fe de Bogota,
en el periodo comprendido entre enero de 2017 y mayo
de 2018. La indicacion para el inicio del tratamiento con
este medicamento se baso en los lineamientos de las guias
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nacionales e internacionales de manejo para pacientes con
falla cardiaca con FEVI-r. Una vez iniciada la terapia con
sacubitril/valsartan, la titulacion de cada paciente fue indi-
vidualizada segun el criterio clinico del cardidlogo tratante
y la tolerancia al medicamento. Se obtuvo la informacion
del seguimiento dentro de los tres primeros meses en los
pacientes en quienes se logro la titulacion del medicamento
a dosis maxima tolerada (n=49). Similar al estudio PARA-
DIGM HF, se describieron eventos adversos como hipotension
sintomatica (presion arterial sistdlica <90 mm Hg); eleva-
cion en la creatinina sérica> 2,5mg/dl, elevacion sérica del
potasio> 5,5 mmol/l, angioedema/tos y otros como cefalea
y palpitaciones.

Analisis estadistico

Se diseno una base de datos en el programa Microsoft Excel®
(2010) y posteriormente se exporto al software STATA® ver-
sion 12 con el que se realizd el analisis estadistico. Se
realizo un analisis univariado en el que las variables con-
tinuas se describieron por medio de medidas de tendencia
central (media) y dispersion (desviacion estandar), en tanto
que las variables cualitativas se describieron en términos
de frecuencias y proporciones. Para la comparacion de las
caracteristicas basales respecto al seguimiento a los tres
meses se utilizd una prueba t pareada para las variables
continuas y una prueba de proporcion de dos muestras para
las variables categodricas. Todas las pruebas se hicieron a
dos colas y se consideré como diferencia estadisticamente
significativa un valor p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas generales

La poblacion incluida en el analisis fue de 56 pacientes,
cuyas caracteristicas demograficas y clinicas basales se lis-
tan en la tabla 1.

Titulaciéon de sacubitril/valsartan

Se dispone de tres presentaciones de sacubitril/valsartan
(24/26 mg, 49/51 mg y 97/103 mg); tales dosis fueron admi-
nistradas en los 56 pacientes del estudio asi: el 80,4% inicio
con dosis de 24/26 mg, en 12,5% de los pacientes la dosis
inicial fue de 49/51mg y 7,1% pacientes iniciaron con la
dosis de 97/103 mg. De los 49 pacientes que completaron
el seguimiento a tres meses, el 32,7% alcanzo dosis titulada
de 24/26 mg, el mismo porcentaje la dosis de 49/51mg y
en un 34,6% se titulo a dosis maxima de 97/103 mg cada 12
horas (fig. 1).

Seguimiento a tres meses

Alinicio del estudio, el 60,7% de los pacientes se encontraba
en clase funcional NYHA I, el 35,7% en Il y el 3,5% restante
en IV. Al finalizar el seguimiento, un 6,1% estaba en clase
funcional NYHA |, un 81,7% en I, un 12,1% en lll y ningln
paciente en IV (fig. 2). Cuando se evaluaron los 49 pacien-
tes en quienes se completo el seguimiento a tres meses, se

Tabla1 Caracteristicas generales de los pacientes tratados

con sacubitril/valsartan

n 56
Edad media (+DE) 71(£13)
Sexo masculino - no. (%) 29
(51,7%)
indice de masa corporal (kg/m?) - Media 26 (+4)
(£DE)
Presion arterial sistolica (mm Hg) - 126
Media (£DE) (£22)
Presion arterial diastdlica (mm Hg) - 72 (£11)
Media (+DE)

Fraccion eyeccion ventriculo izquierdo 31(£7)
(%) - Media (£DE)

Bioquimica basal

Potasio (meq/L) - Media (+DE) 4,25

(£0,5)
Creatinina (mg/dl) - Media (+DE) 1,09
(£0,3)

Clase funcional New York Heart n (%)
Association (NYHA)
I 0 (0)
Il 20 (35,7)
11l 34 (60,7)
v 2 (3,6)

Etiologia de falla cardiaca n (%)
Isquémica 41 (73,2)
No isquémica 15 (26,8)

Comorbilidades n (%)
Hipertension arterial 34 (60,7)
Dislipidemia 30 (53,6)
Diabetes mellitus tipo 2 12 (21,4)
Enfermedad renal crénica 18 (32,1)
Fibrilacion auricular 18 (32,1)

Tratamiento farmacoldgico previo n (%)
Estatina 45 (80,3)
Betabloqueador 55 (98,2)
MRA 52 (92,8)
IECA/BRA 55 (98,2)
Ivabradina 9 (16,7)
Digital 8(14,2)
Diurético 35 (62,5)

Dispositivos n (%)
CDI 13 (23,2)
TCR-D 4 (7,14)

MRA, antagonista del receptor de mineralocorticoides; IECA,
inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; BRA, blo-
queador del receptor de angiotensina; CDI, cardiodesfibrilador
implantable; TCR-D, terapia de resincronizacion cardiaca con

desfibrilador; DE, desviacion estandar.

encontré que un 57% refiri6 mejoria en la clase funcional
NYHA, en un 41% la clase funcional NYHA permanecid esta-
ble y s6lo un 2% informo6 un empeoramiento de la misma. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas res-
pecto al cambio de la clase funcional tanto NYHA Il (1C95%,
-0,52 a -0,18; p=0,0002) como NYHA Il (1C95%, 0,34 a 0,65;
p=0,0001) (fig. 3).

Se hizo control ecocardiografico a 28 pacientes, de los
cuales se documento que el valor promedio de FEVI aumentd
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Figura 3

Cambio en la clase funcional.

Tabla 2 Desenlaces a tres meses

Desenlaces n 49 (%)
Hospitalizacion de falla cardiaca 1(2)
Muerte de cualquier causa 3 (6)
Muerte subita 1(2)

de 31 a 40% a los tres meses (IC95%, 4,27 a 11,86; p =0,0002)
(fig. 4). De estos pacientes, 19 presentaba al inicio de la
terapia criterios por FEVI de colocacion de dispositivo de
estimulacion eléctrica tipo CDI o TCR-D; y de estos, 17 (89%)
alcanzaron una FEVI > 35%.

Desenlaces a tres meses

En la tabla 2 se presentan los desenlaces de hospitalizacion
por descompensacion de la falla cardiaca, mortalidad por
todas las causas y muerte sUbita cardiaca.
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Figura 4 Cambio en la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda.

Tabla3 Efectos adversos con el uso de sacubitril/valsartan
Efectos adversos n 49%)
Hipotension arterial 7 (14)
Cefalea 1(2)
Palpitaciones 1(2)
Angioedema 0 (0)
Creatinina sérica elevada

> 2,5 mg/dl 1(2)

> 3,0 mg/dl 0 (0)
Hiperkalemia

>5,0 mEq/L 9 (18)

>5,5 mEq/L 0 (0)

Seguridad y efectos adversos

Los efectos adversos documentados durante el seguimiento
se relacionan en la tabla 3. Respecto a los cambios de pre-
sion arterial, hubo una disminucion significativa de la presion
arterial al cabo de 3 meses, tanto sistolica (1C95%,1,50
a 13,88; p=0,01) como diastdlica (IC95%, 3,21 a 11,80;
p=0,001), medidas en mm Hg. Sin embargo, en ningun
paciente se suspendio el medicamento por efectos adversos.

Discusion
Caracteristicas basales

Las caracteristicas basales de nuestra poblacion presen-
tan similitudes con el subgrupo latinoamericano del estudio
PARADIGM-HF, el cual tuvo como muestra 1.433 pacientes
(17% del total). Los valores de la FEVI antes del inicio de
la terapia con sacubitril/valsartan fue del 30% aproximada-
mente para ambos grupos; la mayoria de éstos, se clasificaba
en clase funcional NYHA Il y Ill y la distribucion de comor-
bilidades como hipertension arterial, fibrilacion auricular,
diabetes mellitus y enfermedad renal crénica también fue
similar®. Sin embargo, se observaron diferencias en cuanto a
la edad, las presiones arteriales basales y la prevalencia de

la etiologia isquémica, la cual fue superior en nuestra clinica
respecto al subgrupo latinoamericano del PARADIGM HF (73
vs. 43% respectivamente)’. En cuanto al uso de medicamen-
tos previos al inicio de la terapia con sacubitril/valsartan,
los pacientes del actual estudio recibieron mas antagonistas
del receptor de mineralocorticoides (92,8 vs. 65%) y la mitad
de digital (14,2 vs. 35%)°. Finalmente, el uso de dispositivos
como el cardiodesfibrilador implantado y el cardiorresincro-
nizador fue superior en esta poblacion respecto al mismo
subgrupo (23,2 vs. 4% y 7,14 vs. 2% respectivamente)’.

Resultados clinicos

A pesar de algunas diferencias en las caracteristicas basales
en comparacion con la poblacion del estudio PARADIGM HF,
los pacientes de este estudio tuvieron una mejoria clinica
sustancial con el uso de sacubitril/valsartan. Clara muestra
de lo anterior fue que, tras el seguimiento, la clase funcional
NYHA mejoro en el 57% de los pacientes y el 81,7% estuvo en
clase funcional Il, con una diferencia estadisticamente signi-
ficativa. Lo anterior concuerda con un estudio de la vida real
con este farmaco en una poblacion polaca con 28 pacientes
en el que la clase funcional NYHA paso de tener un valor
medio basal de 2,8 +0,5a2,1+0,7 (p=0,001) a la primera
visita de seguimiento, en el que incluso en aquellos pacien-
tes con dosis de 24/26 mg de sacubitril/valsartan referian
una mejoria de su clase funcional’®. En lo que se refiere a
la titulacién con sacubitril/valsartan, se logro titular a dosis
maxima a una tercera parte de la poblacion, hecho impor-
tante dado que lograr una titulacion mas rapida y segura
busca alcanzar el maximo beneficio tedrico con este far-
maco, el cual se obtuvo en el estudio PARADIGM -HF con la
dosis de 91/103 mg dos veces al dia.

De igual manera, la mejoria no solo fue clinica sino tam-
bién en la FEVI. En este estudio dicho parametro de funcion
sistolica pasd de tener una media de 31% a 40% con una
diferencia estadisticamente significativa. Este hallazgo es
positivo si se tiene en cuenta que los pacientes con FEVI
recuperada tienen mejor prondstico a largo plazo en tér-
minos de sobrevida frente a los pacientes con FEVI-r''. Lo
anterior también concuerda con lo publicado por Almufleh
et al., quienes reportaron un cambio significativo en la
media de la FEVI después de tres meses de tratamiento con
sacubitril/valsartan (25,33 a 30,14% p <0,001)'2. De acuerdo
con los resultados obtenidos con el aumento de la fraccion
de eyeccion, la necesidad de implante de dispositivos de
estimulacion cardiaca (CRT-D o CDI) disminuye y esto puede
repercutir sobre los costos en salud publica por cuenta del
tratamiento de la falla cardiaca. Infortunadamente no fue
posible evaluar los cambios en los niveles de péptidos natriu-
réticos por datos insuficientes. Por Gltimo, los desenlaces a
tres meses también fueron positivos si se tiene en cuenta
que solo un paciente fue hospitalizado por descompensa-
cion de falla cardiaca, y Unicamente un paciente fallecid
por muerte sUbita.

Efectos adversos

La hipotension arterial sintomatica fue el efecto adverso
mas comln (14% de los pacientes), lo cual es inherente al
mecanismo de accion del farmaco por la inhibicion de la
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neprilisina. Sin embargo, ni la presencia de hipotension sin-
tomatica ni de otros efectos adversos fueron razones para
la suspension de la terapia con sacubitril/valsartan. A dife-
rencia del estudio PARADIGM HF, ningln paciente present6
angioedema, elevacion significativa de la creatinina o de los
niveles de potasio’>.

El sacubitril/valsartan surge como una nueva esperanza
en pacientes con falla cardiaca con FEVI-r. El medicamento
fue incluido en las guias de manejo de insuficiencia car-
diaca en 2016 por la Sociedad Europea de Cardiologia’ y
en 2017 por la American Heart Association® y la Sociedad
Colombiana de Cardiologia'. El estudio de la experiencia
inicial con sacubitril/valsartan en pacientes colombianos
con falla cardiaca con FEVI-r, por una parte, provee informa-
cion valiosa sobre el comportamiento de la molécula en esta
poblacion y por otro lado, confirma los beneficios clinicos
obtenidos, tanto en el ensayo clinico PARADIGM HF, como en
otros estudios de la vida real con este medicamento'" !> 16
afianzando la necesidad de continuar estudios y registros
locales.

Conclusiones

En nuestra experiencia con pacientes de la vida real,
sacubitril/valsartan es una terapia (til en aquellos con
insuficiencia cardiaca sintomatica y FEVI-r. Se observaron
beneficios clinicos relevantes en la clase funcional, asi como
mejoria significativa de la FEVI. La poblacion evaluada tiene
un perfil demografico y clinico similar al del PARADIGM- HF,
caracteristica que sugiere que los desenlaces clinicos son
extrapolables en la poblacion colombiana.

Financiacion

Ninguna.
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