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Se espera que el presente documento de consenso sobre el uso

de sacubitrilo/valsartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca aporte
mds herramientas a la comunidad médica de Latinoamérica, de modo
de alcanzar el tratamiento médico optimo en el menor tiempo posible y,
de esta manera, modificar la evolucion desfavorable de la enfermedad.

Introduccion

La prevalencia estimada de insuficiencia
cardiaca (IC) en la poblaciéon adulta de
paises desarrollados es de entre 1%

y 2%, se incrementa a partir de los 60
afos y en mayores de 80 afos puede
ser de hasta el 16%. El 50% de los
pacientes con IC tienen IC con fraccion
de eyeccion (FE) preservada (ICFEp;
fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo [FEVI] > 50%), cuya incidencia
se ha incrementado en la Ultima
década. Aunque se produjeron avances
terapéuticos importantes para pacientes
con con IC con FE reducida (ICFEr), las
cifras siguen siendo elevadas. La principal
etiologia de los pacientes con ICFEr es

la isquemia, mientras que los sujetos

con ICFEp, en general, son mujeres, con
antecedente de hipertension arterial,
diabetes mellitus y fibrilacién auricular, o
son obesos con multiples comorbilidades

no cardiovasculares. La tasa de
hospitalizaciones recurrentes anuales es
de entre 21%y 36% en pacientes con

IC aguda, y del 6.9% al 15% en aquellos
con IC cronica. Las internaciones de
pacientes con ICFEr obedecen a eventos
cardiovasculares, mientras que en los
individuos con ICFEp se explican por las
comorbilidades.

Con el objetivo de acelerar la
implementacién del tratamiento basado
en las guias de practica clinica para el
abordaje actual de la IC, un grupo de
trabajo del Consejo Interamericano

de Falla Cardiaca e Hipertensién
Pulmonar (CIFACAH) de la Sociedad
Interamericana de Cardiologia (SIAC)
recopild la informacién disponible
para uno de los ultimos medicamentos
aprobados, con eficacia indiscutible, el
sacubitrilo/valsartan (S/V), y establecié
recomendaciones para su utilizacién.




Farmacologia

El sistema de péptidos natriuréticos
contrarresta la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
en laIC, con inhibicién de la vasopresina
y modulacién del sistema nervioso
auténomo. Los péptidos natriuréticos
inducen natriuresis y diuresis,
disminuyen la resistencia vascular e
inhiben el SRAA, la vasopresina, las
citoquinas y la endotelina, y reducen el
tono simpatico. La dilatacion auricular
favorece la liberaciéon de péptido
natriurético auricular. El estimulo
principal para la produccién de péptidos
natriuréticos es el aumento de la tension
en la pared auricular, secundario al
incremento del volumen intravascular.
Los péptidos natriuréticos activan el
sistema del guanosil monofosfato ciclico
(GMPc). La biodisponibilidad de S/V

por via oral es del 60%, mas elevada

que la referida para los preparados que
solo tienen valsartan. El sacubitrilo se
elimina por via renal (52% a 68% de la
dosis), principalmente como sacubitrilat,
mientras que solo el 13% del valsartan
es excretado por la orina. En pacientes
con enfermedad renal y tasa de filtracién
glomerular (TFG) < 15 ml/min/1.73 m?
debe evitarse el uso de este preparado.
La hipotension arterial, la elevacién de
los niveles séricos de creatinina y potasio,
la tos, el angioedema, los mareos y la
prolongacion del intervalo PR en el
electrocardiograma son los principales
efectos adversos del S/V.

Estudios clinicos

En el estudio clinico Prospective
Comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality
and Morbidity in Heart Failure
(PARADIGM-HF) se demostro el efecto
beneficioso del S/V, comparado con el

enalapril, en pacientes con ICFEr. EI S/V
redujo el riesgo de muerte subita y de
mortalidad por agravamiento de la IC.

El estudio aporté evidencia sdlida de
que la inhibicién dual del receptor de
angiotensina y neprilisina es superior

a lainhibicién del SRAA en pacientes
con ICFEr crénica, es decir un cambio
de paradigma en el tratamiento de la IC.
Otros estudios (TITRATION, PARADISE-MI,
PARAGON-HF, PROVE-HF, TRANSITION y
PIONEER-HF) demostraron la eficacia

y la tolerabilidad del S/Ven la IC.

Sacubitrilo/valsartan
en la ICFEr

EI' S/V puede indicarse en pacientes

con ICFEr para reducir la mortalidad y el
numero de internaciones; el uso de S/V
debe iniciarse al menos 36 horas
después de la interrupcion del
tratamiento con un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o un antagonista de los receptores
de angiotensina Il (ARA 1) para reducir

el riesgo de angioedema.

En un metanalisis de 6 estudios con

5503 pacientes con ICFEr o ICFE
levemente reducida, el tratamiento con
S/V disminuyd las tasas de internacion y
mejoré la clase funcional de la New York
Heart Association (NYHA), pero no redujo
la mortalidad por cualquier causa o por
causas cardiovasculares.

Recomendaciones

Segun la indicacion actual aprobada

por la Food and Drug Administration
(FDA), el S/V puede indicarse para reducir
el riesgo de muerte cardiovascular y

de internacion por IC en la poblacién
adulta. Sin embargo, los beneficios

son particularmente importantes en
pacientes con FEVI por debajo de lo




normal. No se han establecido valores
de corte especificos para la definicién
de IC.

El uso de S/V se indica en pacientes

con clase funcional II-IV y pseudoclase
funcional | (prueba de caminata de

6 minutos de menos de 450 metros o
propéptido natriurético tipo B
N-terminal [NT-proBNP] mayor de

600 pg/ml), en pacientes hospitalizados
por IC que se encuentren compensados
(sin inotrépicos, sin diuréticos o
vasodilatadores intravenosos [i.v.],

24 horas antes) al momento de iniciar
el S/V,y en individuos con antecedente
reciente de internacién por IC (en las
dos primeras semanas luego del alta). La
presion arterial sistolica debe serigual o
mayor de 100 mm Hg, el potasio sérico
menor de 5.2 mEq/l, la creatinina sérica
menor de 2.5 mg/dl, y la TFG mayor

de 15 ml/min/1.73 m? ademads, los
pacientes no deben tener antecedente
de insuficiencia hepatica grave ni de
angioedema.

El S/V estd indicado en pacientes con
FEVI menor del 55%, sin distincion

de sexo. Se aplican las mismas
recomendaciones que para pacientes
con ICFEr. En estos fenotipos de FEVI,
el S/V es especialmente beneficioso en

términos de la reduccién del riesgo de
internacion y de la mejoria de la calidad
de vida, pero no con respecto a la
mortalidad.

El ajuste de la dosis se hard cada dos a
cuatro semanas hasta alcanzar la dosis
madxima recomendada (200 mg cada
12 h), de acuerdo con la tolerancia
clinica (presion arterial igual o mayor
de 100 mm Hg) y de los valores del
laboratorio (creatinina sérica menor de
2.5 mg/dly potasio sérico menor de
5.5 mEg/l).

Conclusiones

El CIFACAH de la SIAC elaboré un
documento de consenso para el uso de
S/V en laIC. EI PARADIGM-HF fue uno
de los ensayos clinicos a mayor escala

y demostré una reduccion significativa
en el riesgo de muerte por causas
cardiovasculares u hospitalizaciéon por IC
con S/V, en comparacion con enalapril.
Angdlisis adicionales del PARADIGM-HF

y de otros estudios, como TITRATION,
PIONEER-HF, TRANSITION,
PARAGON-HF, PARADISE y PROVE-HF,
mostraron beneficios adicionales. La
evidencia global para el S/V pone de
manifiesto la necesidad de un cambio en
el paradigma de abordaje de la IC.
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