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INHIBICION DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA
Y DE LA NEPRILISINA: UNA NUEVA ESPERANZA
EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER AND NEPRILYSIN INHIBITORS:
A NEW HOPE IN THE TREATMENT OF HEART FAILURE
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es un trastorno progresivo frente al cual se activan sis-
temas reguladores, como el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y me-
canismos contrarreguladores, como los péptidos natriuréticos. Es ya reconocido el
tratamiento neurohormonal de la IC, que ha demostrado disminuir la mortalidad
en dicha patologia, como lo son los inhibidores del SRAA, los betabloqueantes y los
antagonistas de los mineralocorticoides. Actualmente, toma importancia un nuevo
grupo de farmacos que recientemente también demostrd disminuir mortalidad, los
inhibidores de la recaptacion de neprilisina y de la angiotensina. Los péptidos natriu-
réticos son hormonas secretadas por el corazén que poseen propiedades pleiotrépi-
cas protectoras del sistema cardiovascular, secretadas frente al estiramiento parietal
cardiaco, y que son degradados por la neprilisina. Sobre esta base fisiopatoldgica, se
origind un nuevo farmaco compuesto por el sacubitril (inhibidor de la degradacion
de la neprilisina), con el valsartan (inhibidor de los receptores de angiotensina Il) que
demostré disminuir la mortalidad en IC contra el enalapril. El objetivo de esta mono-
grafia es realizar una revisién exhaustiva de la fisiopatologia de la IC, del SRAA'y de los
péptidos natriuréticos, para posteriormente presentar al farmaco sacubitril/valsartan,
su mecanismo de accién y evidencia actual.
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ABSTRACT

Heart failure (HF) is a progressive disorder against which regulatory systems are acti-
vated, such as the Renin-Angiotensin-Aldosterone system (RAAS) and counterregu-
latory mechanisms, such as natriuretic peptides. The neurohormonal treatment of
HF is already well-known, which has been shown to reduce mortality in this patho-
logy, as are the RAAS inhibitors, beta-blockers and mineralocorticoid antagonists. Cu-
rrently, a new group of drugs that recently also showed a decrease in mortality, the
inhibitors of the reuptake of neprilysin and angiotensin, is becoming important. Na-
triuretic peptides are hormones secreted by the heart that have protective pleiotro-
pic properties of the cardiovascular system, secreted against cardiac parietal stretch,
and that are degraded by neprilysin. On this pathophysiological basis, a new drug
composed of sacubitril (inhibitor of neprilysin degradation) was originated, with val-
sartan (inhibitor of angiotensin Il receptors) that showed to decrease the mortality in
HF against enalapril. The objective of this monograph is to carry out an exhaustive re-
view of the pathophysiology of HF, RAAS and natriuretic peptides, to subsequently
present the drug sacubitril / valsartan, its mechanism of action and current evidence.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un trastorno progresivo que se inicia
después de un acontecimiento indice capaz de reducir el inotropismo
cardiaco. En la mayoria de los casos los pacientes inicialmente se man-
tienen asintométicos u oligosintom4ticos gracias a la puesta en juego
de mecanismos compensadores como el sistema neurohormonal (sis-
tema nervioso auténomo, sistema renina-angiotensina-aldosterona
-SRAA-, vasopresina), sosteniendo en limites fisioldgicos las funciones
del corazén, de manera de preservar la homeostasis cardiovascular del
paciente en las primeras etapas de esta patologfa'.

En etapas avanzadas, la activacion sostenida de los sistemas neurohor-
monales lleva al remodelado del ventriculo izquierdo, generando el
cuadro clinico florido de IC. A partir de esta pérdida de compensacién,
la progresion de la enfermedad sigue un curso independiente y defini-
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tivo, acelerando su progresion natural y disminuyendo la supervivencia
del paciente. Frente a esta situacidn existen mecanismos contrarregula-
dores que se contraponen a estos efectos perjudiciales, como los pépti-
dos natriuréticos que son hormonas producidas por el corazén que po-
seen propiedades pleiotrépicas protectoras del sistema cardiovascular.
Estos péptidos son degradados por una enzima, la neprilisina.

En base a este sustrato fisiopatoldgico es que surgié el sacubitril, un nue-
vo farmaco que se basa en el bloqueo de la neprilisina que, combinado
con el de los receptores de la angiotensina Il (valsartan), tiene como ob-
jetivo el aumento de los péptidos natriuréticos més el bloqueo del SRAA
para ejercer su efecto favorable en IC con fraccién de eyeccion deteriora-
da. Este nuevo farmaco demostré disminuir la mortalidad en un ensayo
clinico randomizado cuando fue comparado con enalapril*.

Teniendo en cuenta esta informacion, el tema de esta monografia fue ele-
gido en base a la gran incidencia de esta patologia y al dario que ella pro-
duce a nivel individual, poblacional y sanitario, y por el interés preventivo
mediante su tratamiento especifico, previo al arribo a un curso irreversible.
A su vez, plantear un posible cambio de paradigma en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, siendo que por primera vez un farmaco nuevo de-
muestra superioridad frente al enalapril, la piedra angular de su tratamien-
to desde hace 30 afios. Por lo tanto, el objetivo principal de esta monogra-
fia es realizar una revision exhaustiva de la fisiopatologia de la IC, del SRAA
y de los péptidos natriuréticos, para posteriormente presentar al nuevo far-
maco, sacubitril/valsartdn, su mecanismo de accién y evidencia actual.
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DESARROLLO

1. CONCEPTOS BASICOS DE INSUFICIENCIA
CARDIACA

La IC es un sindrome caracterizado por la presencia de signos y sinto-
mas tipicos causados por anomalias cardiacas estructurales o funcio-
nales, que producen reduccion del gasto cardiaco y elevacion de las
presiones intracardiacas'.

Es una entidad de importancia, con prevalencia e incidencia aumen-
tada en nuestros tiempos, debido en gran parte al auge de las enfer-
medades crénicas que le dan origen (enfermedad coronaria, diabetes
e hipertension arterial, principalmente), el aumento de la expectati-
va de vida y la mayor supervivencia de los pacientes. Esto genera al
sistema de salud un aumento en el nimero de hospitalizaciones, en
la mortalidad y en los costos asociados a su tratamiento, sumado al
gran deterioro de la calidad de vida del paciente’.

En cuanto al tratamiento neurohormonal de la IC, contamos con
tres grupos de farmacos que han demostrado disminuir la morta-
lidad: los inhibidores del SRAA*”, los betabloqueantes®'? y los an-
tagonistas de los mineralocorticoides'*". Respecto a los bloquean-
tes de los receptores de la angiotensina, no demostraron disminu-
cién significativa de la mortalidad'®" ni que sean mejores respec-
to de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA)'81; por lo tanto, su indicacion se reserva para aquellos pa-
cientes que no toleren los IECA.

2. FISIOPATOLOGIA

El desarrollo de la insuficiencia cardiaca comienza con un dafio mio-
cérdico primario que produce disfuncion ventricular, lo cual lleva a
una disminucion de la descarga sistolica con la consecuente caida en
el volumen minuto y disminucién en la oferta tisular de oxigeno. Para
contrarrestar estas manifestaciones y preservar la homeostasis car-
diocirculatoria en las primeras etapas de esta enfermedad, se ponen
en marcha dos mecanismos adaptativos: la activacién neurohormo-
nal (con el sistema renina-angiotensina-aldosterona —SRAA- y el sis-
tema nervioso simpatico —~SNS-) y el remodelado ventricular®.

Por disminucion de la presion arterial, se activa el SRAA, el cual re-
tiene agua y sodio, aumentando de esta forma la precarga del ven-
triculo izquierdo (VI), lo cual, por la ley de Frank Starling, genera ini-
cialmente un aumento de la fuerza de contraccién incrementando la
descarga sistdlica y de esta manera el volumen minuto. Por estimula-
cion del SNS, se produce mayor descarga adrenérgica, que por esti-
mulo beta aumenta la frecuencia cardiaca y la contractilidad del ven-
triculo izquierdo, y por estimulo alfa genera vasoconstriccion.

Estos mecanismos compensan transitoriamente la caida en el volumen
minuto, pero sostenidos en el tiempo, terminan siendo deletéreos para el
misculo cardfaco. La sobrecarga crénica de volumen y de presién y el au-
mento del estrés parietal provocan dilatacién e hipertrofia ventricular, au-
mentando el consumo miocardico de oxigeno que, junto con la isquemia
debida a la disminucion de la perfusién miocérdica por el aumento de la
frecuencia cardiaca y el acortamiento del tiempo de fin de didstole, gene-
ran un ‘circulo vicioso" que contribuye al remodelado ventricular.

Para contrarrestar estos efectos perjudiciales, nuestro organismo
pone en funcionamiento mecanismos contrarreguladores: sistemas
vasodilatadores como el ¢xido nitrico y el sistema de péptidos na-
triuréticos, que intentan compensar el dafio que se auto perpetta en
la IC, con accién vasodilatadora, diurética, natriurética y lucitrépica, y
con efecto beneficioso sobre el remodelado ventricular y la fibrosis.

3. SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es uno de los me-
canismos compensadores que se activan en la insuficiencia cardia-
ca’’. La renina es una aspartil proteasa secretada por las células yux-
taglomerulares de las paredes de las arteriolas eferentes del rifidn, es-
cinde el angiotensindgeno circulante (sintetizado en el higado) para
formar angiotensina |, proteasa desprovista de accion biolégica. Su
secrecion es estimulada por tres vias: (a) via méacula densa (células de
la rama ascendente gruesa cortical renal): al detectar disminucién de
la concentracion de cloruro de sodio que llega a este punto, se esti-
mula la secrecién de renina; (b) via del barorreceptor renal: en cuan-
to detecta disminucion de la presién en la arteriola aferente (por hi-
potensidn arterial sistémica), se estimula la secrecién de renina; (c) via
del receptor beta adrenérgico: la liberacién de noradrenalina de ter-
minales nerviosas simpéticas produce liberacion de renina por la esti-
mulacién del receptor 1.

En este contexto, la enzima convertidora de angiotensina, secretada
principalmente por las células endoteliales de los pulmones, cataliza
la conversién de angiotensina | en angiotensina Il. Este proceso no se
realiza solamente en el rifidén, sino también a nivel local en otros teji-
dos (pared vascular, pulmones, génadas, sistema nervioso central y el
corazdn). EI SRAA local estd activado en los pacientes con disfuncion
ventricular izquierda asintomética, y ello tiene que ver con la progre-
sidén hacia una etapa clinica de la enfermedad. Ello explica por qué
el tratamiento con inhibidores del SRAA en etapa asintomatica, pero
con disfuncion del ventriculo izquierdo, demostré reducir la tasa de
progresion a insuficiencia cardiaca clinica.

Los efectos deletéreos de la activacion del SRAA se basan principal-
mente en la activacion de los receptores del tipo 1 de la angiotensi-
na Il (AT II). Su estimulacion produce varios efectos, entre ellos, una
potente respuesta vasoconstrictora arteriovenosa, ya sea por accion
directa, activando los receptores para AT I, como por accién indi-
recta, a través de la activacién del tono simpdtico central y periféri-
co, estimulando la liberacién de vasopresina, endotelina y aldoste-
rona. También produce efectos tréficos a largo plazo (como hiper-
trofia, fibrosis y remodelado cardiaco y vascular), lo que contribu-
ye a reducir la distensibilidad vascular, aumentar la rigidez ventri-
cular y promover estimulos arritmicos. A su vez, genera disfuncion
de los barorreceptores, que origina una activaciéon mantenida del
sistema nervioso simpatico y del SRAA, de manera que aun cuan-
do haya retencion hidrosalina interpretaran deplecién de volumen
y estimularan la respuesta hipertensora. También aumenta la activi-
dad de la nicotinamida adenina dinucleétido 2’ fosfato oxidasa, in-
crementando la produccion de radicales libres y el estrés oxidativo,
lo cual resulta en mayor inflamacion. En el rifidn, aumenta la reab-
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sorcion de sodio y agua, tanto por una accion directa a nivel del td-
bulo proximal, como indirectamente, a través de la liberacién de al-
dosterona que, como veremos a continuacion, actia a nivel del tu-
bulo distal y colector.

La aldosterona genera efectos extracardiovasculares y cardiovascula-
res, similares a los de la AT II. Entre los primeros, a nivel renal reabsor-
be sodio a cambio de potasio en los segmentos distales de las ne-
fronas que, andlogamente a la AT Il, generando el ascenso de la ten-
sién arterial y mayor retencion de sodio; todo ello promueve la apari-
cién de edema, hipokalemia e hipomagnesemia, y con ello, las arrit-
mias ventriculares. A nivel del sistema nervioso central, genera au-
mento de la sed y apetito por la sal. A nivel cardiovascular, la aldos-
terona produce aumento del tono vascular por distintos mecanismos:
aumento de la respuesta a catecolaminas, disminucién de la sensibili-
dad de los barorreceptores carotideos, y libera de esta manera al tono
simpético, lo que generaria también la aparicién de arritmias cardia-
cas. Es por ello que los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan
una frecuencia cardiaca persistentemente elevada y vasoconstriccién
sistémica. A su vez, promueve la inflamacién sistémica a nivel perivas-
cular e intersticial, generando lisis del coldgeno y fibrosis, favorecien-
do el remodelado cardiaco y vascular. Estos dos sucesos sumados tie-
nen que ver con la disminucién de la capacidad de vasodilatacion pe-
riférica y con la disfuncién diastélica, generada por el aumento del te-
jido de contenido fibroso a nivel del intersticio miocardico.

El “escape de aldosterona” es un fenédmeno producido en pacien-
tes tratados cronicamente con IECA, en quienes aumenta la pro-
duccién de aldosterona por varios mecanismos: la reduccion de la
produccién de AT Il lleva a un aumento reflejo de la produccién de
renina, efecto que sobrepasa al efecto inhibidor de la enzima con-
vertidora, generando, por lo tanto, aumento tanto de la AT Il como
de la aldosterona; el aumento del potasio plasmético atribuible al
tratamiento, mas la disfuncién renal frecuente en los pacientes con
IC; y el aumento de los niveles de ACTH, que activan el eje corti-
co-suprarrenal. Este hecho parece ser la base del tratamiento con
antialdosterénicos?.

Podemos resumir que, en base a todos estos efectos, se generaran los
siguientes efectos hemodindmicos: aumento de la precarga (por ex-
pansion de volumen gracias a la retencién de sodio), aumento de la
poscarga (por producir hipertensién arterial), aumento de la frecuen-
cia cardiaca (por respuesta simpatica), y con ello, aumento de las de-
mandas miocardicas de oxigeno.

En este contexto, en el cual la activacion de sistemas compensa-
dores en un principio, que se tornan en perjudiciales a largo pla-
z0, existen otros sistemas neurohormonales contrarreguladores que
se activan con el fin de tratar de compensar los efectos perjudicia-
les. Entre ellos, la prostaglandina E2 (vasodilatadora y potenciado-
ra de la excrecion renal de sodio), la prostaciclina, el ¢xido nitrico y
el sistema de los péptidos natriuréticos, de los cuales trataremos a
continuacion?.

4. PEPTIDOS NATRIURETICOS

Debemos el descubrimiento de los péptidos natriuréticos al
bioquimico argentino Adolfo J. De Bold, quien en 1981 en la

Universidad de Toronto, Canada, llevé a cabo un protocolo cienti-
fico que se basd en la comparacion de la accién de extractos ho-
mogeneizados de miocardio auricular, ventricular, y de ambos, de
corazoén de ratas, recalcando la presencia de granulos parecidos
morfoldgica e histolégicamente a las hormonas Unicamente en
los miocardiocitos auriculares. Con ello, generd respectivamente
tres extractos que fueron inyectados en otras ratas y observé en el
grupo perteneciente al extracto atrial el aumento de la natriure-
sisy de la kaliuresis, el descenso de la presién arterial, sin caida del
filtrado glomerular. Por medio del presente experimento, se des-
cribié por primera vez un potente inhibidor de la reabsorcién re-
nal de sodio a nivel cardiaco, el factor natriurético atrial, y se sen-
taron las bases para el estudio de las propiedades endocrinoldgi-
cas del corazon?.

4.A.TIPOS Y FUNCIONES DE LOS PEPTIDOS
NATRIURETICOS
Los péptidos natriuréticos estdn comprendidos en un grupo de dife-
rentes hormonas cardiacas con propiedades pleiotropicas protecto-
ras del sistema cardiovascular®:
Péptido natriurético atrial (ANP). Es un péptido producido Unicamen-
te en las auriculas. Es un contrarregulador natural del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso simpético, por
sus propiedades antifibroticas, natriuréticas, kaliuréticas, vasodilata-
doras y diuréticas. Se almacena en granulos en los miocardiocitos de
las auriculas y se libera como hormona activa estimulada por el au-
mento de tension transmural en las mismas, secundario al aumento
de volumen. Su tiempo de vida media es de tres minutos.
Péptido natriurético cerebral (BNP). Debe su nombre por su unién ob-
servada a receptores en el cerebro®, lo cual a la vez demostré su accion
contrarreguladora del sistema nervioso simpatico. Es un péptido secre-
tado preferencialmente por el ventriculo, que posee las mismas accio-
nes que el ANP, pero que presenta mayor vida media (21 minutos). Su
secrecion es estimulada por el aumento de la tension parietal a nivel
ventricular”. El BNP se secreta como prohormona glicosilada. En circu-
lacion, es sucesivamente deglicosilado y clivado por la corina en su for-
ma activa, y en su forma inactiva (mds conocida como NT-proBNP)%,
Péptido natriurético tipo C (CNP). Es un péptido liberado por células
endoteliales y renales como prohormona, clivado en circulacién a sus
formas activas, que posee propiedades vasodilatadoras y antifibroti-
cas. Su secrecion es estimulada por citoquinas y agonistas endotelia-
les como la acetilcolina.

4.B. MECANISMO DE ACCION Y DEGRADACION
DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS

Respecto a su mecanismo de accion, ANP y BNP se ligan a recepto-
res de membrana tipo guanil ciclasa tipo A (GC-A), mientras que CNP
se liga a los receptores tipo B (GC-B), distribuidos principalmente en
rifdn y corazén, y ejercen sus funciones intracelulares mediante se-
gundo mensajero via GMP ciclico a nivel intracelular (Figura 1).

La neprilisina, también conocida como endopeptidasa neutra, es la
principal enzima responsable de la degradacion de los péptidos na-
triuréticos en fragmentos inactivos. Se encuentra ampliamente ex-
presada en nuestro organismo: se encontrd en rifion, pulmones, cé-
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Figura 1. Sefializacion intracelular de los péptidos natriuréticos. Tanto el ANP (péptido natriu-
rético auricular) como el BNP (péptido natriurético cerebral) se ligan al mismo receptor. La ne-
prilisina es la principal enzima encargada de la degradacion de estos. ANP: péptido natriuré-
tico auricular. BNP: péptido natriurético cerebral. CNP: péptido natriurético tipo C. NP: pépti-
dos natriuréticos. GTP: guanosin trifosfato. GMPc: guanosin monofosfato ciclico. Modificado
de Manzur F, Villarreal T, Moneriz C. Inhibicién dual de la neprilisina y el receptor de angioten-
sina Il: nueva estrategia prometedora en el tratamiento de la enfermedad cardiovascular. Rev
Colomb Cardiol 2013;20(6):388.

lulas endoteliales, células de musculo liso, cardiomiocitos, adipocitos
y en cerebro, con mayor concentracién en las células de tibulo re-
nal proximal. A su vez, es la responsable de la degradacion de otros
péptidos, involucrados en funciones cardiovasculares, como angio-
tensina |y Il, bradiquininas y endotelina-1, y no involucrados en ellas,
como sustancia P, proteina beta amiloidea y gastrina. La neprilisina no
degrada al NT-proBNP, por lo cual se utiliza como biomarcador para
diagndstico y pronostico en IC%.

4.C. ACCIONES Y UTILIDADES

Uno de sus principales efectos es la vasodilatacién, de hecho se ha re-
portado la disminucién de la presion de auricula derecha, de la arte-
ria pulmonar, de la presion de enclavamiento pulmonar y de las resis-
tencias vasculares en falla cardiaca congestiva tras la infusion de BNP.
Los péptidos natriuréticos promueven la excrecién de sodio y agua me-
diante la inhibicién de la reabsorcién de sodio en la porcion proximal
y distal de la nefrona, sin alterar el filtrado glomerular mediante la re-
gulacion del feedback tibulo-glomerular, lo cual mejora la funcion he-
modindmica y renal en pacientes con falla cardiaca. Los efectos diuréti-
cos, natriuréticos y hemodindmicos, a su vez, resultan de una inhibicion
de los sistemas renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervio-
so simpatico. También se han hallado otras funciones mediadas por es-
tos péptidos, como la estimulacién de la lipdlisis activada por el ANP en
los receptores NPR-A de los adipocitos, generando acidos grasos libres
que se cree que contribuirian como sustrato para el trabajo cardiaco®.
Otras de las funciones de los péptidos natriuréticos es la antifibrética,
demostrada por la inhibicién de la hipertrofia cardiaca que generan la
angiotensina Il y la endotelina 1, ya que en los fibroblastos cardiacos,
el ANPy el BNP inhiben los efectos del factor de crecimiento beta®".
A su vez, la medicién de péptidos natriuréticos en plasma se utiliza
como método diagndstico y pronostico en IC3™3 De todas formas,

nunca debe reemplazar al criterio clinico, y siempre debe ser contex-
tuado en el caso de cada paciente, ya que el BNP puede estar elevado
en otras patologias tanto cardiacas (valvulopatias, cardiopatia isqué-
mica, arritmias auriculares, hipertension pulmonar) como extracardia-
cas (edad, insuficiencia renal, sepsis, tromboembolismo pulmonar)®.

Més recientemente, se descubrié que existen determinadas situaciones
en las cuales sus valores pueden encontrarse normales a pesar de presen-
tar falla cardiaca, conocidos como estados de deficiencia de péptidos na-
triuréticos, como en la obesidad. La reduccion de BNP en esta poblacion
podria explicar su mayor susceptibilidad a las enfermedades cardiovascu-
lares. Este efecto se cree debido a que, a pesar de la mayor produccién de
ANP y BNP por la retencién de sodio y el consiguiente aumento del volu-
men que se da en la obesidad, el tejido adiposo retine gran cantidad de
receptores para la degradacién de péptidos natriuréticos®.

En estadios avanzados de insuficiencia cardiaca, debido al procesa-
miento alterado del BNP de causa aiin no aclarada, existe menor can-
tidad de hormona activa, a pesar de los elevados niveles de BNP in-
munorreactivo. Esto es debido al clivaje de precursores inactivos o de
menor actividad bioldgica' hecho que explicaria la falta de actividad
fisiolégica contrarrestadora de los sistemas compensadores en la IC
avanzada, a pesar de los altos niveles registrados de BNP, de los que
no se distingue por laboratorio entre formas activas e inactivas del
mismo?’.

A su vez, otra explicacion de la elevacion del BNP en IC avanzada es
la gran activacion del SRAA, de manera que reflejan mayor activacion
de los sistemas vasoconstrictores. Otra es que, a medida que avanza
la enfermedad, sus efectos biolégicos se pierden por disminucién del
numero de receptores y un fenédmeno de desacople de los mismos.

4.D. PEPTIDOS NATRIURETICOS EN EL TRATAMIENTO

DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
Por su naturaleza contrarreguladora de la insuficiencia cardiaca, han
sido varios los intentos en la historia por plasmar su beneficio fisiol-
gico en un fdrmaco para tratar dicha enfermedad.
Uno de los primeros intentos fue con el candoxatril en 1991, un in-
hibidor de la neprilisina utilizado como monodroga por via oral*. Al
principio, se vio un beneficio al aumentar la natriuresis y aumentar los
valores plasméticos de ANP, pero posteriormente se encontré un au-
mento de los valores de angiotensina Il, con los efectos deletéreos
que ella produce, por lo cual se discontinué*.
Visto que la inhibicion de la neprilisina por si sola no bastaba para
batallar la activacion neurohormonal en la insuficiencia cardiaca, se
decidié combinarla junto con una droga que inhiba el SRAA. Es asf
como surgié el omapaprilat, un inhibidor dual de la neprilisina y de la
enzima convertidora de angiotensina. Se realizaron numerosos ensa-
yos comparando esta droga con los IECA, siendo notable que en uno
de ellos se la compard con enalapril, en el cual no demostrd inferiori-
dad respecto al punto primario combinado de muerte u hospitaliza-
ciones*'*. Incluso se realizé un estudio randomizado con una pobla-
cién de mas de 25 mil participantes para comparar omapaprilat en
contra del enalapril en pacientes hipertensos®. A pesar de obtener
buenos resultados en cuanto al control de la presion arterial a favor
del omapaprilat, se observé un aumento del angioedema severo. Se
piensa que este efecto se produce porque ambos farmacos generan
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altos niveles de bradiquininas. Dado este efecto adverso tan impor-
tante, la Food and Drug Administration (FDA) no aprob6 su utilizacién.

5. INHIBICION DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA
Y DE LA NEPRILISINA

En los Ultimos afos se origind una nueva y prometedora combina-
cién de dos farmacos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca:
el sacubitril (inhibidor de la neprilisina), con el valsartan (un inhibidor
de los receptores de angiotensina Il), que se denominé LCZ696. Es el
primero de una nueva clase de formacos para el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca: inhibidores de los receptores de la angiotensina
y de la neprilisina (IRAN). Este doble bloqueo permite actuar en con-
tra del mecanismo neurohormonal, al bloquear al SRAAy aumentar la
concentracién de péptidos natriuréticos*.

Dado que la inhibicion de neprilisina es insuficiente para bloguear por sf
sola al sistema renina-angiotensina-aldosterona, ya que entre sus sustra-
t0s no solo se encuentra la enzima catalizadora de péptidos natriuréticos
sino que también degrada péptidos vasoconstrictores como la angioten-
sinaly Il'y la endoteling, entre otros, es que debe ser acompariada simul-
taneamente con un farmaco que permita bloquear al SRAA. La neprilisi-
na asociada con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensi-
na, como ya hemos visto, demostrd aumento del angioedema, de modo
que esa combinacién no se utilizo. En su lugar, se combind con un inhibi-
dor de la angiotensina ll, el valsartan.

La forma farmacéutica del sacubitril/valsartan son comprimidos re-
cubiertos, disponibles en distintas concentraciones: 50 mg, 100 mg y
200 mg (24 mg sacubitril / 26 mg valsartan, 49 mg sacubitril / 51 mg
valsartan, y 97 mg sacubitril / 103 mg valsartan, respectivamente). Si
bien la dosis prevista es de 200 mg dos veces al dia, se recomienda
una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes que no
estén tomando un IECA ni un ARA II, y debe considerarse en el caso
de los pacientes que hayan tomado anteriormente dosis bajas de es-
tos farmacos. Se duplicard la dosis cada 2-4 semanas segun tolerabi-
lidad del paciente, hasta llegar a la dosis objetivo. Debemos recordar
el riesgo aumentado de angioedema con la administracién concomi-
tante con un IECA, por lo cual el mismo debe suspenderse 36 horas
antes del inicio del tratamiento con sacubitril/valsartan. Si los pacien-
tes presentan problemas de tolerabilidad (hipotensién arterial sinto-
mética, hiperpotasemia, disfuncion renal), se debe estudiar la posibi-
lidad de reajustar la dosis. Esta contraindicado en embarazadas, en in-
suficiencia renal cronica con clearance menor a 30 mg/ml/por 1.73 de
metros cuadrados corporales, en pacientes con enfermedad hepética
severa y antecedente de angioedema.

Tras la administracion oral, el LCZ696 se disocia en: sacubitril, que
es metabolizado a AHU377, el cual luego se metaboliza a su vez en
LBQ657, su componente activo, inhibidor directo de la neprilisina; y
valsartan (Figura 2). Alcanzan concentraciones plasmaticas maximas
al cabo de una media de 0,5 horas, 3 horas y 1,5 horas, respectiva-
mente. Se estima que la biodisponibilidad absoluta por via oral es del
60% como minimo en el caso del sacubitril y del 23% en el caso del
valsartan. Las vidas medias del LBQ657 y el valsartan son 12'y 14 ho-
ras, respectivamente, permitiendo la administracion del farmaco dos
veces al dfa. Con ello, se alcanzan concentraciones de estado estacio-
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Figura 2. Accidn dual de inhibicion de la neprilisina y bloqueo del receptor de angiotensi-
na ll mediante el LCZ696. La prodroga del sacubitril es el AHU377, que luego se metaboliza a
LBQ657, un inhibidor especifico de la neprilisina. Se inhiben principalmente las acciones per-
judiciales de la angiotensina Il, y se potencian los efectos beneficiosos del péptido natriuréti-
co, al inhibir la enzima que lo degrada. AT 1: angiotensina I. Pro-BNP: pro péptido natriurético
cerebral. BNP: péptido natriurético cerebral. NT-pro-BNP: fragmento aminoterminal de dicha
molécula. Modificado de Manzur F, Villarreal T, Moneriz C. Inhibicién dual de la neprilisina y el
receptor de angiotensina Il: nueva estrategia prometedora en el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular. Rev Colomb Cardiol 2013;20(6):389.

nario de sacubitril, LBQ657 vy valsartan al cabo de 3 dias. Puede ad-
ministrarse con o sin alimentos. En cuanto a su distribucién, mues-
tra un alto grado de union a proteinas plasmaticas (94-97%). Segun
la comparacion entre las concentraciones plasmaticas vy las del LCR,
el LBQ657 atraviesa la barrera hematoencefélica en grado limitado
(0,28%). Respecto al metabolismo, el sacubitril se biotransforma rapi-
damente en LBQ657 por la accién de esterasas, que no se metaboliza
en grado significativo. El valsartan se metaboliza en grado minimo, ya
que apenas el 20% de la dosis, aproximadamente, se recupera en for-
ma de metabolitos. En cuanto a su eliminacion, tras la administracién
oral, entre el 52% v el 68% del sacubitril (principalmente en forma de
LBQ657), y aproximadamente el 13% del valsartan y sus metabolitos
se excretan en la orina; entre el 37% y el 48% del sacubitril (principal-
mente en forma de LBQ657) y el 86% del valsartan y sus metabolitos
se excretan en las heces. El sacubitril, el LBQ657 y el valsartan se elimi-
nan del plasma con una vida media de eliminacion que ronda en las
1,43 horas, 11,48 horas y 9,90 horas, respectivamente®.

6. EVIDENCIA ACTUAL

Recientemente se publicé el estudio PARADIGM-HF*, ensayo clini-
co prospectivo que demostré que este nuevo farmaco disminuye la
mortalidad significativamente, comparado con un inhibidor de la en-
zima convertidora de angiotensina, el enalapril. En este ensayo clini-
co randomizado se seleccionaron 8442 pacientes (Tabla 1) con insu-
ficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién disminuida (FEy menor a
40%), y luego por una enmienda, menor a 35%, en clase funcional se-
gun la escala de New York Heart Association (NYHA) Il a IV (la mayo-
ria de los participantes se encontraban en clase funcional Il), con va-
lor de BNP igual o mayor a 150 picogramos por mililitro (pg/ml), o NT-
proBNP igual o mayor a 600 pg/ml, o si estuvieron hospitalizados por
insuficiencia cardiaca los doce meses previos, igual o mayor a 100 pg/
ml, o igual o mayor a 400 pg/ml, respectivamente. Los criterios de ex-
clusion fueron: pacientes hipotensos (TAS <90 mmHg), con deterio-
ro de la funcién renal (clearance de creatinina menor a 30 ml/minuto/
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el PARADIGM-HF.

Caracteristicas LCZ696 el
(N=4187) (N=4212)
Edad 63,8+11,5 63,8+11,3
Sexo femenino 879 (21,0) 953 (22,6)
Raza o grupo étnico
Blanco 2763 (66,0) 2781 (66,0)
Negro 213 (5,1) 215(5,1)
Asiatico 759 (18,1) 750 (17,8)
Otro 452(10,8) 466 (11,1)
Regién - N (%)
Norteamérica 310(74) 292 (6,9)
América latina 713 (17,0) 720(17,1)
Europa del Este 1026 (24,5) 1025 (24,3)
Europa Central 1393 (33,3) 1433 (34,0)
Asiaticos y del Pacifico 745 (17,8) 742 (17,6)
Presion arterial sistélica (mmHg) 122+15 121415
Frecuencia cardfaca (latidos/minuto) 72+12 73+12
Indice de masa corporal 28455 28,2+5,5
Creatinina sérica (mg/ml) 1,13£0,3 1,12%0,3
Caracteristicas técnicas de la insuficiencia cardiaca
Cardiopatfa isquémica - N (%) 2506(59,9) 2530(60,1)
Fraccién de eyeccién del VI (%) 296+6.1 294463
Media de BNP (pg/ml) 255 (155-474) 251 (153-465)
Media de NT-proBNP (pg/ml) 1631 (885-3154) 1594 (886-3305)
Clase funcional de la NYHA - N (%)
| 180 (4,3) 209 (5,0)
Il 2998 (71,6) 2921 (69,3)
Il 969 (23,1) 1049 (24,9
% 33(0,8) 27 (0,6)
Datos perdidos 7(0,2) 6(0,1)
Antecedentes (N°y %)
Hipertension arterial 2969 (70,9) 2971 (70,5)
Diabetes 1451 (34,7) 1456 (34,6)
Fibrilacion auricular 1517 (36,2) 1574 (37,4)
Hospitalizacion por falla cardiaca 2607 (62.3) 2667 (63,3)
Infarto de miocardio 1818 (43,4) 6(43,1)
Accidente cerebrovascular 355(8,5) 370 (8, )
Uso previo de IECA 3266 (78,0) 3266 (77,5)
Uso previo de ARAII 929(22,2) 963 (22,9)
Diuréticos 3363 (80,3) 3375(80,1)
Digitélicos 1223 (29,2) 1316 (31,2)
Betablogueantes 3899 (93,1) 2929
Antagonistas de los mineralocorticoides 2271 (54,2) 2400 (57,0)
Cardiodesfibrilador implantable 623 (14,9) 620 (14,7)
Terapia de resincronizacion cardiaca 292 (7,0) 282 (6,7)

VI: ventriculo izquierdo. BNP: péptido natriurético cerebral. NYHA: escala de disnea de la
New York Heart Association. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
ARA Il: inhibidores de receptores de angiotensina Il. Modificado de McMurray JJ, Packer M,
Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition versus
enalapril in heart failure. N Engl ] Med 2014,;371(11):993-1004.

por 1,73 de metros cuadrados corporales), con hiperkalemia (potasio
sérico >5,4 mEq/l). Y los de inclusién: pacientes que estén recibiendo
10 mg/dia de enalapril bien tolerados. El promedio de edad fue de 64
afios, con mayoria de hombres, y mayoria de pacientes en CF Il y Il,
alta prevalencia de pacientes con diabetes y fibrilacién auricular, co-
rrectamente medicados con el tratamiento estandar para IC.

El punto final primario fue un compuesto de muerte por causa car-
diovascular o primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Los
puntos finales secundarios fueron muerte por cualquier causa, un
cambio en la clinica desde el basal hasta los 8 meses de seguimiento
medido por un score norteamericano (the Kansas City Cardiomyopathy

Questionnaire —KCCQ-), aparicién de fibrilacion auricular y falla re-
nal (que fue definido como estadio final de la enfermedad renal, o
como una caida del filtrado glomerular de més de 30 ml/minuto/por
1,73 de metros cuadrados corporales). Respecto del andlisis estadis-
tico, estimaron que el promedio anual del punto final primario serfa
del 14,5%, y el promedio de muerte por causas cardiovasculares serfa
del 7,0% en el grupo del enalapril, con lo cual el cdlculo de la mues-
tra les arrojé que necesitaban seguir a 8000 pacientes durante 34 me-
ses, con 1229 muertes por causa cardiovascular, para que el estudio
posea un poder del 80% y detectar un reduccion relativa del 15% del
riesgo de muerte por causa cardiovascular en el grupo con LCZ696,
con un valor de alfa de 0,05.

Consté de dos fases, la primera fue la de run in en 9419 pacientes, en
la que se probd el enalapril a dosis de 10 mg dos veces al dia duran-
te dos semanas, sequido de un difa sin farmaco, para luego probar el
LCZ696 durante dos semanas mas (primero 100 mg cada 12 horas,
luego 200 mg cada 12 horas), para asf excluir del estudio a los pacien-
tes que presentaban efectos adversos (hipotension, hiperkalemia, fa-
la renal). Finalizados los tamizajes, los pacientes fueron randomiza-
dos en dos grupos para recibir el compuesto LCZ696 (200 mg, dos ve-
ces al dia) o enalapril (10 mg, dos veces al dfa), respectivamente, mas
el tratamiento estandar de insuficiencia cardfaca, con betabloquean-
tes y antagonistas de la aldosterona.

El estudio fue detenido a los 27 meses por el comité de ética debi-
do a la reduccion significativa de la mortalidad a favor del LCZ696.
Como resultados, este estudio mostré significancia estadistica a fa-
vor del grupo con LCZ696 por disminuir el punto final primario com-
binado de muerte por causa cardiovascular o primera hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca descompensada, y a su vez, en el subanali-
sis posterior de cada punto por separado, y de los puntos finales se-
cundarios, la reduccion de la mortalidad por cualquier causa (Tabla 2
y Figura 3). Como conclusiones de este estudio, se pudo desprender
que el tratamiento con inhibicion dual de la neprilisina y del receptor
de angiotensina II, con sacubitril/valsartan, redujo significativamen-
te la mortalidad total y de causa cardiovascular, y menor hospitali-
zacion, comparado con enalapril. Respecto a los efectos adversos, la
hipotension, tanto sintoméatica como asintomatica, fue significativa-
mente mas frecuente en el grupo tratado con LCZ696, y la tos, en el
de enalapril. Otros eventos adversos, como la elevacion de los nive-
les de creatinina, angioedema, hiperkalemia, no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Un andlisis posterior sobre el riesgo de progresién clinica de la IC en
pacientes tratados con enalapril o LCZ696 concluyé que el LCZ696
también muestra beneficio frente al enalapril, mostrando significan-
cia estadistica en la disminucién de las internaciones por insuficien-
cia cardiaca descompensada, y en la disminucion del valor del NT-
proBNP a favor del LCZ696 (Figura 4).

Posteriormente, se llevo a cabo un estudio doble ciego y randomi-
zado disefiado para la titulacién de dosis de LCZ696 en 498 pacien-
tes con FEy menor al 35% durante un periodo designado de segui-
miento de 12 semanas. Para su analisis, los pacientes fueron estra-
tificados segun tolerancia a dichos farmacos, en el estrato alto, a
aquellos que toleraban mas de 10 mg/dia de enalapril, o mas de
160 mg/dia de valsartan, o su dosis equivalente de otro IECA/ARAI,
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Tabla 2. Resultados de los puntos finales primarios y secundarios del PARADIGM-HF.

Resultado

Resultado primario compuesto - N (%)

Muerte por causa cardiovascular o primera hospitalizacién por empeoramiento de la IC

Muerte por causa cardiovascular

Primera hospitalizacién por empeora
Resultados secundarios — N (%)

Muerte por cualquier causa

Cambio en el cuestionario KCCQ

Aparicién de fibrilacién auricular

Empeoramiento de la funcion renal

miento de la IC

LCZ696 Enalapril Hazard ratio

(N=4187) (N=4212) (1C95%) Valor de p
914(1,8) 1117265  080(073-087) <0001
558(133)  693(16,5) 0,80 (0,71-0,89) <0,001
537(128)  658(156)  0,79(071-089) <0001
7110700 835(198)  084(076:093)  <0,001
2994036 4624036 164(063-265 0,001
84(3,1) 83(3,1) 097 (0,72-1,31) 083
94(22) 108 (26) 0,86 (0,65-1,13) 028

IC: insuficiencia cardiaca. KCCQ: Kansas city cardiomyopathy questionnaire. Modificado de McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MF, Rizkala AR, et al. Angio-
tensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. N Engl J Med 2014;371(11):993-1004.
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Figura 3. Curvas de Kaplan y Meier para los puntos finales del estudio PARADIGM-HE. IC: intervalo de
confianza. Modificado McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, et al. An-
giotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. N Engl ) Med 2014;371(11):993-1004.

y en el estrato bajo, a aquellos que toleraban menos de eso, con
una relacién 1:1 en dicho estudio (Tabla 3). Después de un perio-
do de run in de 5 dias en el cual todos los pacientes recibieron 50
mg cada 12 horas de LCZ696 (habiendo suspendido IECA/ARAII 36
horas antes), se los dividié en dos grupos, un grupo para titulacién
conservadora (n=251), que siguieron con 50 mg dos veces por dia
por dos semanas, 100 dos veces por dia por seis semanas, y lue-
go 200 mg dos veces por dia, y otro para titulacion rdpida (n=247),
que pasaron de 50 mg dos veces por dia a 200 mg dos veces por
dia cada tres semanas, durante un periodo total de seguimiento de
11 semanas. Como puntos finales primarios, el estudio se propuso
testear la ocurrencia de efectos adversos: hipotensidn sintomatica,
hiperkalemia, insuficiencia renal y angioedema entre ambos gru-
pos, obteniendo como resultado diferencias sin significancia esta-
distica, con mayor ocurrencia de los mismos en el grupo de titula-
cién rapida. Los puntos finales secundarios fueron: 1) éxito del tra-
tamiento, definido como la proporcién de pacientes en los dos gru-
pos de tratamiento que lograran alcanzar y mantener una dosis de
sacubitril/valsartan de 200 mg dos veces por dia sin bajar o suspen-
der el farmaco durante doce semanas; 2) éxito de tolerabilidad, de-
finido como la proporcién de pacientes, excluyendo a los pacien-
tes que discontinuaron el tratamiento por razones diferentes a efec-
tos adversos o muerte, que toleraran una dosis de sacubitril/valsar-
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Figura 4. A. Nimero acumulado de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en los pa-
cientes tratados con enalapril comparado con los tratados por LCZ696. B. La mediana obte-
nida de los valores de N-terminal pro-BNP al ingreso y durante el estudio. Los pacientes en el
grupo de LCZ696 se encuentran representados por barras blancas, y los pacientes en el gru-
po de enalapril por las barras grises. NT-pro-BNP: fragmento aminoterminal de la molécu-
la del pro-péptido natriurético cerebral. Modificado de Packer M, McMurray J, Desai AS, Gong
J, Lefkowitz MP Rizkala AR, et al. Angiotensin receptor neprilysin inhibition compared with
enalapril on the risk of clinical progression in surviving patients with heart failure. Circulation
2015,131(1):54-61.

tan de 200 mg dos veces por dia por al menos las dos Ultimas se-
manas permitiendo completar el estudio, a pesar de previa dismi-
nucién o interrupcion del tratamiento. Como resultado, un 75,9%
de los pacientes alcanzaron el éxito terapéutico, y un 79,7% alcan-
76 la tolerabilidad. Cuando examinaron estos dos resultados acorde
a los estratos alto y bajo segun tolerancia a IECA/ARA II, se encon-
tré que alcanzaron el éxito terapéutico en mayor medida los del es-
trato bajo®,

Posteriormente se realizé un estudio en base al PARADIGM-HF para saber
el verdadero riesgo de los pacientes enrolados en dicho estudio utilizan-
do el score MAGGIC como marcador pronostico, y el efecto del LCZ696
para reducirlo, analizando en base a los puntos finales de dicho estudio.
Respecto al puntaje de cada paciente y su categorizacién en el estudio, la
mediana fue de 20, con un rango intercuartilo de 16-24, y puntajes desde
4340 (Figura 5). Como resultados, cada 1 punto de aumento en el sco-
re se asocié a un aumento del 6% del riesgo para producir el punto final
primario, con una diferencia estadisticamente significativa. En cuanto al
efecto del LC696 respecto a ese riesgo, se observé que el efecto del trata-
miento fue mayor en los pacientes con puntuaciones mas altas de riesgo.
Por ejemplo, aplicando la reduccion del riesgo proporcional con LCZ696
(en comparacion con enalapril) a los pacientes del quintilo 5 (con pun-
tuaciones de riesgo de 26-40 puntos), representaria que 8 pacientes me-
nos presenten los eventos del punto final primario, recibiendo el trata-
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio TITRATION.

Demografia Rapida (n=247)
Edad media (DS) 64,2 (11,86)
Género masculino 191 (77,3)
Raza predominante (%)
Caucésicos 228(92,3)
Negros 12(49)
Otra 7(228)
Composicién de los pacientes. N (%)
Hospitalizados 25(10,1)
Ambulatorios 222 (89,9
Altas dosis IECA/ARAII 120 (48,6)
Bajas dosis IECA/ARAII 127 (514)
Dosis inocente/sin I[ECA/ARAII 17(6,9)
FEy basal (%) - media (DS) 29,8 (5,15)
Clave NYHA en el screening - N (%)
Il 175 (70,9)
Il 72(29,1)
% 0(0,0)
Indice de masa corporal (kg/m?) en el screening - media (DE) 30,9 (5,88)
Tension arterial sistolica (mmHg) en la 2° visita - media (DE) 130,8 (16,64)
Tension arterial diastélica (mmHg) en la 20 visita - media (DE) 77,2 (9,99)
Filtrado glomerular basal (ml/min1,73 m?) - media (DE) 69,6 (21,63)
Filtrado glomerular basal (ml/min1,73 m?) - n (%)
<60 83(33,6)
>60 163 (66,0)

Titulacion Estrato IECA/ARA I Total
Conservadora (n=251) Alto (n=247) Bajo (n=251) (n=498)
63,8 (10,94) 63,1(12,10) 64,9 (10,60) 64,0 (11,39)
201 (80,1) 196 (79,4) 196 (78,1) 392 (78,7)
234(93,2) 224(90,7) 238 (94,8) 462(92,8)
11 (44) 12 (4,9) 11 (44) 23 (4,6)
6(24) 11(45) 2(08) 13(26)
31(124) 17 (6,9) 39(15,5) 56 (11,2)
220 (87,6) 230(93,1) 212 (84,5) 442 (88,8)
127 (50,6) - - 247 (49,6)
124 (49,4) - - 251(50,4)
16 (6,4) - - 33(6,6)
29,6 (5,36) 30,5 (5,08) 289 (532) 29,7 (5,25)
178 (70,9) 191 (77,3) 162 (64,5) 353 (70,9)
72(28,7) 56 (22,7) 88 (35,1) 144 (28,9)
1(0,4) 0(0,0) 1(04) 1(0,2)
30,6 (6,03) 31,6 (6,10) 30,0 (7,70) 30,8 (5,95)
130,8 (15,98) 132,7 (16,91) 129,0 (15,49) 130,8 (16,30)
77,6 (9,26) 78,0 (9,34) 76,8 (9,87) 774 (9,62)
70,6 (25,16) 71,4 (21,85) 68,8 (24,90) 70,1 (23,45)
85(33,9) 73 (29,6) 95 (37,8) 168 (33,7)
164 (65,3) 173 (70,0) 154 (61,4) 327 (65,7)

NYHA: escala de disnea de la New York Heart Association. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA Il: Inhibidores del receptor de angiotensina Il. FEy: Fraccidn de
eyeccion.. Modificado de Senni M, McMurray JJ, Wachter R, Mcintyre HF, Reyes A, Majercak |, et al. Initiating sacubitril/valsartan (LCZ696) in heart failure: results of TITRATION, a double-blind,

randomized comparison of two uptitration regimens. Eur J Heart Fail 2016,18(9):1193-1202.
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Figura 5. Distribucion del riesgo de cada paciente segun el score MAGGIC, dividido en quin-
tilos, y su asociacién con la posibilidad de alcanzar los puntos finales del PARADIGM-HE, con
enalapril o LCZ696. Modificado de Simpson J, Jhund PS, Silva Cardoso J, Martinez F, Mosterd A,
Ramires F, et al. Comparing LCZ696 With Enalapril According to Baseline Risk Using the MAG-
GIC and EMPHASIS-HF Risk Scores: An Analysis of Mortality and Morbidity in PARADIGM-HF. J
Am Coll Cardiol 2015,66(19):2059-2071.

miento durante dos afios, respecto a 4 de 100 pacientes del quintilo 1 (4-
15) (Tabla 4 y Figura 6)*.

En 2015 se aprobo el LCZ696 por la FDA para el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida®.

Al ser un farmaco nuevo, de reciente incorporacién en la practica cli-
nica, aun permanecen poco dilucidados ciertos problemas de sequ-
ridad. Tedricamente, podria incrementar el riesgo de enfermedad de

Alzheimer®'. A pesar de que auin no se conoce por completo la fisio-
patologia de esta enfermedad, se sabe que la proteina beta amiloi-
dea participa en ella, y la misma es un sustrato de la neprilisina, con
lo cual existe la hipotesis de que este farmaco generaria mayor gene-
racion y acumulacion de placas amiloideas a nivel cerebral. Dado que
el desarrollo de esta enfermedad en general es a largo plazo, desco-
nocemos si este formaco podria estar relacionado con su desarrollo,
ademas de que el deterioro cognitivo no fue evaluado en el ensayo
clinico del farmaco?. Actualmente, se esta llevando a cabo un nuevo
estudio con sacubitril/valsartan en IC con FEy conservada, en el cual
se incluye el andlisis de la funcién cognitiva®.

7. INDICACIONES

El sacubitril/valsartdn se recomienda como reemplazo de los [ECA
para reducir ain mas el riesgo de muerte y hospitalizaciones por in-
suficiencia cardiaca, en pacientes ambulatorios, con fraccién de eyec-
cién deteriorada, que persisten sintomaticos a pesar de tratamiento
optimo con IECA, betabloqueantes y un antagonista de los mineralo-
corticoides. Esta indicacion es de clase | con nivel de evidencia B****,

DISCUSION

Hemos realizado una revision de la fisiopatologfa de la IC, con el sis-
tema neurohormonal del SRAA como regulador y el sistema de pép-
tidos natriuréticos como contrarregulador, permitiendo introducirnos
al desarrollo de un nuevo farmaco, el sacubitril/valsartéan, que actia
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Tabla 4. Resultados clinicos de los pacientes del estudio PARADIGM-HF de acuerdo a cada categoria del Score MAGGIC.

4-15 (n=1762) 1618 (n=1,637)

Enalapril LCZ696 Enalapril LCZ696
Resultado
(n=859) (n=903) (n=823) (n=814)
Muerte cardiovascular n 143 123 203 145
u hospitalizacion Rate* (95% CI) 766489 61(51-73)  120(105-138)  83(7097)
HR(95%C)  080(0,63-1,02) - 0,69 (0,56-0,86) -
Muerte cardiovascular n 79 75 m 91
Rate* (95% Cl) 40(32-50) 36(29-45) 60(50-73) 50(406,1)
HR(95%C)  090(065123) = 0,82 (0,62-1,09) =
Hospitalizacion por n 83 66 128 70
insuficiencia cardiaca  Rate* (95% Cl) 44 (36-5,5 332642 76(64-90) 40(3,2-5,1)
HR(95%C)  074(053-1,02) - 0,53(040-071) -
Todas las causas n 105 95 124 104
demuerte Rate* (95% CI) 53(44-64) 45(3,7-55) 67 (56-80) 57 (4,7-69)
HR(95%C)  086(0651,13) = 0,84(0,65-1,09) =

Categoria de riesgo (puntos)

19-21 (n=1,675) 22-25 (n=1,842) 26-40 (n=1459)

Enalapril LCZ696 Enalapril LCZ696 Enalapril LCZ696
(n=865) (n=810) (n=937) (n=905) (n=717) (n=742)
234 7 263 230 273 243
136(11,9-154)  102(88-11,8)  142(126-163)  125(11,0-143) 2061832320 17.2(152-195)

0,75(0,62-092) - 0,89 (0,74-1,06) - 0,84 (0,71-1,00) -
146 %4 174 145 182 153
7,766971) 53(43-64) 87(75-10,1) 73(62-86) 12,2(105-14,1) 97(83-114)
068 (0,52-0,88) - 0384 (0,67-1,05) - 0,80(0,65-099) =
134 102 146 139 167 158
78(6692) 6,1(50-74) 79(6,793) 766489 126(108-147)  11,1(96-131)
0,78(0,61-1,02) - 097(0,77-1,22) - 089(0,72-111) -
168 126 207 190 230 194
89(7,7-104) 7,1(59-84) 103(90-11,8) 95(83-11,0) 154(135-175)  123(10,7-142)
0,79 (0,63-1,00) - 092(0,76-1,12) = 080 (0,66-0,97) =

Modificado de Simpson J, Jhund PS, Silva Cardoso J, Martinez F; Mosterd A, Ramires £, et al. Comparing LCZ696 With Enalapril According to Baseline Risk Using the MAGGIC and EMPHASIS-HF Risk Scores: An Analysis of

Mortality and Morbidity in PARADIGM-HF. J Am Coll Cardiol 2015,66(19):2059-2071

sobre este sistema neurohormonal, inhibiendo los receptores de la
angiotensina y de la neprilisina®.

Sin dudas, la introduccion de un nuevo farmaco no esta exenta de elo-
gios y criticas. En primer lugar, hay varios aspectos para destacar res-
pecto al disefio del PARADIGM-HF. Un punto muy importante es el nd-
mero de pacientes que incluyé. Gracias al elevado valor de la muestra
para demostrar reduccion de muerte cardiovascular que se propuso, y
que logro, es que demostré tener un alto poder estadistico. Otro hecho
es gue se propuso comparar este nuevo farmaco con el enalapril, Ia pie-
dra angular en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, y no con un
placebo, y con la dosis en la que se comprobd que dicho farmaco dis-
minuyo la mortalidad en la IC, en los histéricos SOLVD y CONSENSUS.
Este hecho le confiere gran validez interna al estudio. Pero al ganar en
este punto, perdi6 en validez externa, debido a que la poblacién estu-
diada no representd al gran universo de los pacientes con IC con los
que nos enfrentamos, que no toleran dichas dosis. Como defensa al
PARADIGM-HF, como pudimos observar en el trabajo y en las tablas, la
mayorfa de los participantes se encontraba en clase funcional (CF) Il, y
sélo una minoria, en CF IV, que son los pacientes que no toleran la dosis
maxima en la préctica clinica, y que al remitirnos a los estudios con ena-
lapril de hace casi 30 afios, la poblacion es estadisticamente similar en
cuanto a clase funcional (la mayoria se encontraba en CF Il) y tolerancia
de la dosis méxima de enalapril.

Como criticas al PARADIGM-HF surgen en primer lugar el periodo de
run in, por seleccionar a los pacientes, y de esa manera excluir a todos
aquellos que pudieran presentar efectos adversos y a los intoleran-
tes a altas dosis de enalapril. En contraposicion a esta critica, es que el
TITRATION, como ya hemos expuesto, realizé un estudio con pacien-
tes tratados con o sin IECA/ARAII, y a su vez, subdivididos en aquellos
que toleraban dosis altas o bajas. En el mismo, no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, ni entre
los regimenes de titulacion®.

Con respecto al CONSENSUS y al SOLVD, debemos aclarar que fueron rea-
lizados hace casi tres décadas, cuando el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, y los afectados por ella, eran completamente distintos: la ma-
yorfa de los pacientes estaban tratados con digoxina y diuréticos, aiin no
se contaba con betabloqueantes ni con antagonistas de los mineralocor-
ticoides, como contamos actualmente, y que si recibié la poblacion del
PARADIGM-HF. Aun asf, la rama tratada con sacubitril/valsartan demos-
tré disminucion de la mortalidad frente a la rama tratada con enalapril*”.
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Figura 6. Después de clasificar a los pacientes del estudio PARADIGM-HF en quintiles en base
la puntuacion de riesgo del score MAGGIC, se determind la tasa por cada 100 pacientes/afno
de seguimiento para: (A) el punto final primario compuesto, (B) muerte cardiovascular (CV),
(C) hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC), y (D) mortalidad por todas las causas. La
incidencia de todos los puntos finales aumentd progresivamente a mayor puntaje. El efecto de
LCZ696 en comparacicn con enalapril fue consistentemente superior en reducir dicho riesgo.
CV: cardiovascular. IC: insuficiencia cardiaca. Modificado de Simpson J, Jhund PS, Silva Car-
doso J, Martinez f, Mosterd A, Ramires F, et al. Comparing LCZ696 With Enalapril According to
Baseline Risk Using the MAGGIC and EMPHASIS-HF Risk Scores: An Analysis of Mortality and
Morbidity in PARADIGM-HF. J Am Coll Cardiol 2015,66:2065.

Otro de los cuestionamientos que encontramos respecto del
PARADIGM-HF es por qué se eligié compararlo con el enalapril, y no,
por ejemplo, con el valsartan. Podemos decir que el estudio se pro-
puso compararlo contra un farmaco de indicacion clase | con nivel
de evidencia A en IC. El valsartdn esté indicado en las gufas como re-
emplazo del IECA en caso de no ser tolerado. También se discutié si
|a eficacia a favor del sacubitril/valsartdn y en contra del enalapril, fue
gracias al valsartan. Para ello, hemos revisado los principales estudios
realizados con ARA Il. Tanto el ELITE | como el ELITE Il compararon lo-
sartan con captopril, encontrandose que en ninguno de los dos ca-
sos el ARA Il demostro superioridad respecto al IECA, ni en la inciden-
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cia de efectos adversos (ELITE ), ni en disminuir la mortalidad (ELITE
I1). Sin embargo, en el segundo, por ser un estudio no disefiado para
probar no inferioridad, no se pudo afirmar que el losartdn no fuera
inferior al captopril. En otros ensayos, se decidié comparar si afiadir
un ARA Il a pacientes ya tratados con IECA, disminuiria la mortalidad.
Eso acontecio en el Val-HeFT, realizado con valsartén, y en el CHARM-
Added, con candesartan, comparando con placebo. En ninguno de
los dos se observé una disminucion de la mortalidad a favor del agre-
gado del ARA II. Incluso, en el Val-HeFT, se mostré aumento de la
mortalidad. En el CHARM-Alternative, que compardé candesartan con-
tra placebo, en los pacientes intolerantes al IECA, se advirtio una re-
duccion de la mortalidad atribuida a dicho farmaco. Aun asi, al dia de
hoy los ARA Il no logran formar parte del grupo de los farmacos que
disminuyen la mortalidad en IC con FEy disminuida (IECA, betablo-
queantes y antagonistas de la aldosterona), y estan indicados para los
pacientes no toleren los IECA. Por ende, no podemos afirmar en base
a los datos de la literatura actual que el beneficio demostrado en el
PARADIGM-HF sea meramente gracias a la accion del valsartan.

Un punto que genera controversia en cuanto al farmaco, es por qué se
necesita combinar al sacubitril con una sequnda droga, y por qué se eli-
gi6 un ARA II. Lo primero se explica por el hecho de que no alcanza so-
lamente con inhibir la degradacién de la neprilisina, sino que se nece-
sita ademas bloquear el SRAA. Ya hemos enunciado el fracaso del can-
doxatril. El sacubitril otorgaria un efecto aditivo al aumentar los pépti-
dos natriuréticos, pero no bastarfa para atacar al desarreglo neurohor-
monal presente en la IC, por aumentar la AT Il. Respecto al sequndo
punto, fue coherente haber elegido un ARA Il para lograr ese cometi-
do, puesto que ya se habfa analizado con el omapaprilat la combina-
cién de un inhibidor de la neprilisina con un [ECA, en el IMPRESS, en el
OVERTURE y en el OCTAVE, lo que resulté en un incremento del angioe-
demayy en la discontinuacion del formaco por la FDA. Esto tiene una ex-
plicacién farmacoldgica, ya que al inhibir el SRAA, también se frena la
degradacién de bradiquininas, moléculas a las cuales se las responsa-
bilizé por dicho aumento en la incidencia del angioedema. EI ARA I, al
actuar sobre un paso posterior de la cascada de SRAA, no aumenta las
bradiquininas. Se podria atribuir a ello que el PARADIGM-HF no reporté
mayor nimero de angioedema, y el éxito de su combinacion*'.

Respecto a la seguridad del fdrmaco, atn quedan algunos puntos por
definir. El més conflictivo es el hecho de que aumentarfa las posibilida-
des de desarrollar enfermedad de Alzheimer, dado que la proteina beta
amiloidea es sustrato de la neprilisina. Debido a que el PARADIGM-HF
fue suspendido prematuramente, no contamos con el tiempo suficien-
te para pesquisar dicho efecto en esa poblacién, ni el estudio estaba di-
sefiado para ello. Actualmente, se estd llevando a cabo el PARAGON-HF,
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en el cual se estd administrando el sacubitril/valsartdn en pacientes con
IC con fraccién de eyeccidn conservada, e incluye la evaluacion neuro-
cognitiva en el seguimiento de esta poblacion®,

Como puntos de controversia respecto a los efectos adversos, es el
mayor nimero de pacientes con hipotension sintomatica que generd
el sacubitril/valsartan en el PARADIGM-HF, a pesar de que ello no pro-
dujo la suspensién del farmaco y que la diferencia promedio de ten-
sion arterial fue sélo de 3,2 mmHg menor respecto al enalapril. Frente
a este punto, nos volvemos a remitir al estudio TITRATION, el cual no
tamizo a los pacientes, e incluyd tanto a los tolerantes a dosis altas
como a bajas de IECA o ARA I, o ninguno, sin demostrar diferencias
significativas entre ambos. También el mayor riesgo de angioedema,
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tente, porque para realizar el estudio, se tamizé una poblacion capaz
de tolerar 20 mg/dia de enalapril, y sin historia previa de angioede-
ma. A su vez, la poblacién afro-americana, quienes presentarian ma-
yor riesgo de angioedema, se recluté en menor medida®.

Un punto a considerar en nuestro medio es el costo del sacubitril/
valsartdn comparado con el del enalapril. A nivel mundial, serfa muy
importante contar con otro farmaco capaz de disminuir ain més la
mortalidad de la insuficiencia cardiaca que el enalapril, no solo a nivel
personal, para poder otorgarle mejor calidad y expectativa de vida a
cada paciente, sino también a nivel poblacional para reducir los gas-
tos que esta patologia genera, tan solo con el nimero de reinterna-
ciones que produce anualmente, sin contar el costo de los tratamien-
tos invasivos al llegar al estadio avanzado de la misma.

CONCLUSION

En base a lo analizado, hemos visto que el advenimiento de los nue-
vos mecanismos de blogueo neurohormonal con farmacos inhibido-
res de los receptores de la angiotensina y de la neprilisina, especifica-
mente el sacubitril/valsartan, el primero en su clase, redujeron signifi-
cativamente la mortalidad respecto a los inhibidores de la conversion
de la angiotensina.

Como interrogantes, restan aun los andlisis a futuro sobre la utili-
zacién de esta nueva droga en la poblacion general, que no es la
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jo, que no toleran la medicacién cldsica y a la dosis probada para
reducir la mortalidad en la insuficiencia cardiaca, por lo que cree-
mos que seria importante evaluar la efectividad del farmaco en el
mundo real.
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