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NUEVOS FARMACOS

Sacubitrilo/Valsartan

VEntresto® (Novartis)

en insuficiencia cardiaca

RESUMEN

El medicamento esta formado por un complejo equimolecular de sacubitrilo
y valsartan. El sacubitrilo es un profarmaco, cuya forma activa (el metabolito
LBQ657) inhibe la neprilisina, una endopeptidasa neutra (NEP) que participa
en la degradacion proteolitica de diversos peptidos natriuréticos, potenciando
asi los efectos de estos ultimos. Por su parte, el valsartan es inhibidor del re-
ceptor de tipo 1 de la angiotensina Il, por lo que previene los efectos de ésta a
nivel cardiovascular y renal e inhibe la liberacion de aldosterona dependiente
de angiotensina II. El medicamento ha sido autorizado para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion redu-
cida, en adultos. Un amplio estudiio clinico realizado con este nuevo farmaco,
ha demostrado que es capaz de reducir la mortalidad y la necesidad de hos-
pitalizacion derivadas de la insuficiencia cardiaca en torno a un 20% a lo largo
de un periodo de dos afos. Por otro lado, la tasa de mortalidad por cualquier
causa experimenta una reduccion relativa del 16%. Desde el punto de vista
de la seguridad, el complejo sacubitrilo/valsartan presenta un perfil toxicold-
gico relativamente benigno, equiparable al del enalaprilo, siendo los eventos
adversos mas comunes hipotension, insuficiencia renal e hiperpotasemia.
Todo lo anterior sugiere que la introduccion de sacubitril/valsartan en clinica
supone una mejora sustancial dentro de un campo donde hay muy pocas
novedades de interés farmacoldgico o terapéutico en las ultimas décadas.
La consistencia de los datos clinicos y la mejora de la supervivencia, aunque
modesta, van acompariadas por un mecanismo farmacologico innovador, la
inhibicion de la neprilisina, capaz de impedir la degradacion de los péptidos
natriuréticos, potenciando asi los efectos de estos ultimos.

Piel: fria y sudorosa

Musculo esquelético: fatiga, aste-
nia, disminucién de la tolerancia
al ejercicio.

Rinon: oliguria.

Sistema nervioso central: depre-
sién, desorientacion.

Adicionalmente, la sangre que no
puede ser expulsada durante la sistole
cardiaca se acumula retrégradamente
en el territorio venoso, originando los
signos y sintomas de congestion pul-
monar (disnea, edema pulmonar) y
sistémica (edemas periféricos).

En la insuficiencia cardiaca sis-
télica, la anomalia primaria consiste
en un déficit de la contractilidad
cardiaca, y se caracteriza por un au-
mento del tamano cardiaco (cardio-
megalia) y de la presion intraventri-
cular al final del llenado (digstole) del
ventriculo izquierdo (presion teledias-
tolica) y una disminucion de la frac-
cion de eyeccion ventricular izquierda
(< 40%) y del volumen minuto car-
diaco. La fraccion de eyeccion es el
porcentaje del volumen de sangre
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en cada momento, o cuando solo
puede hacerlo a expensas de unas
presiones de llenado muy eleva-
das. En este sentido, la disminu-
cién del volumen minuto cardiaco

|

< [ FSrenalyTFG
T retencién de N

Oliguria
Edemas periféricos

|

| flujo coronario

3t

es responsable de los signos y
sintomas de un deficiente riesgo
sanguineo de los tejidos (hipoper-
fusion tisular):

Figura 1. Mecanismos de compensacion
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que se activan en respuesta a la disminucion del

volumen minuto cardiaco. DMO2: demandas miocardicas de 02; FS: flujo sanguineo; PCP:
presion capilar pulmonar; RVP: resistencias vasculares periféricas; SNS: sistema nervioso
simpatico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TFG: tasa de filtracion glomerular.



que contiene el ventriculo antes de
contraerse que es bombeado en
cada sistole. En condiciones norma-
les, el corazén expulsa el 50-60% del
volumen de sangre durante la sistole,
pero puede aumentar hasta un 80-
85% durante el ejercicio. Una frac-
cion de eyeccion inferior al 30-35%
indica la presencia de insuficiencia
cardiaca sistolica (Tamargo, 2012).

Sin embargo, hasta un 40% de los
pacientes con insuficiencia cardiaca
presenta una fraccién de eyecciéon
ventricular izquierda normal y el co-
razén no esta dilatado; en realidad,
lo que se observa es una alteracion
de la distensibilidad ventricular, que
dificulta la relajacion y aumenta la
presion diastoélica final ventricular.
Es decir, presentan una insuficien-
cia cardiaca diastélica o con frac-
cion de eyeccion preservada.

En ocasiones, el término insuficien-
cia cardiaca va asociado a otros, que
lo matizan. Por ejemplo, de nueva
aparicion, cuando es el primer episo-
dio (p. e]., tras un infarto de miocardio
extenso); congestiva, que hace refe-
rencia al acumulo de liquidos (ede-
mas) a nivel pulmonar y sistémico;
izquierda o derecha, 1o que indica
cuél de los dos ventriculos es el insu-
ficiente; cronica, cuando se desarrolla
a lo largo de meses o anos; y aguda,
caracterizada por la rapida aparicion
de los signos y sintomas o por el
rapido empeoramiento (descompen-
sacion) de una insuficiencia crénica,
que requiere un tratamiento urgente.
Este dltimo cuadro cursa con una
reduccion brusca e intensa del volu-
men minuto, sintomas de hipoperfu-
sién periférica y congestion venosa;
el cuadro, en ocasiones, culmina en
un edema pulmonar. La descompen-
sacién de la insuficiencia cardiaca
cronica es responsable del 80% de
las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca. Finalmente, también debe
citarse a la disfuncion ventricular asin-
tomatica, caracterizada por una frac-
cion de eyeccion <40% pero que no
manifiesta sintomas clinicos.

La insuficiencia cardiaca es un
grave problema sociosanitario, ya
que afecta al 0,5-2% de la poblacién
(1,7% en el grupo de edad de 45-54
anos; 6,1% en el de 65-74 anos
y mas del 10% en pacientes >80
anos), y su prevalencia sigue aumen-
tando debido al envejecimiento de
la poblacién, la mayor supervivencia

de los pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio y la eficacia de
los programas de prevencién secun-
daria en pacientes de alto riesgo. En
Espana, la insuficiencia cardiaca es
la causa mas frecuente de ingreso
hospitalario en personas de mas
de 65 anos, y representa la tercera
causa de mortalidad cardiovascular,
después de la cardiopatia isquémica
y la enfermedad cerebrovascular.

Ademaés, la calidad de vida del pa-
ciente con insuficiencia cardiaca es
muy pobre (peor incluso que la del
paciente canceroso) y el pronostico
muy sombrio, aumentando la morta-
lidad con la gravedad del sindrome.
Se ha estimado que el 30-50% de
los pacientes diagnosticados de in-
suficiencia cardiaca leve o moderada
fallecerd en el plazo de 5 anos, mien-
tras que un 50% de los pacientes
graves (p. €j., tras infarto de miocar-
dio) fallecera durante el primer ano.
La alta prevalencia, las frecuentes
hospitalizaciones y las pruebas diag-
nosticas explican el alto coste que
el tratamiento de esta enfermedad
conlleva (1-2% del gasto sanitario).

La funcién de bomba del ventriculo
depende de cuatro factores que re-
gulan el volumen minuto, es decir, el
volumen de sangre que el corazon
bombea en un minuto (figura 2).

La precarga es la presion que
distiende al miocardio durante la
diastole (dilatacion y llenado) y de-
termina el grado de elongacién de la
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célula cardiaca antes de contraerse;
equivale a la presion telediastdlica
del ventriculo izquierdo. Relacio-
nando la precarga y el volumen mi-
nuto, se puede construir una curva
de funcién ventricular en la que se
observa que, dentro de ciertos limi-
tes, cuanto mas se llena de sangre
el ventriculo durante la diastole (pre-
carga), mayor es el volumen de san-
gre expulsado durante la sistole (ley
de Frank Starling, figura 3A).

En la insuficiencia cardiaca au-
menta la precarga, como conse-
cuencia de la reduccion del volumen
sistolico — que incrementa la presion
y el volumen de sangre (volemia) en
la cavidad ventricular al final de la
sistole — y del aumento de la vole-
mia. Cuando la precarga alcanza
valores >20-25 mmHg, el volumen
minuto disminuye y aparecen signos
de congestion y edema pulmonar.

Por su parte, la poscarga es la
fuerza que deben desarrollar los ven-
triculos para enviar la sangre a las
arterias aorta (ventriculo izquierdo)
y pulmonares (ventriculo derecho),
y se equipara a las resistencias vas-
culares periféricas. Dado que segun
la ecuacion, presion arterial = vo-
lumen minuto x resistencias vas-
culares periféricas, un aumento
de las resistencias vasculares hace
que disminuya el volumen minuto’.

" Volumen minuto = Presién Arterial /
Resistencias Vasculares Periféricas.

' Contractilidad ]

Figura 2. Factores que regulan la funcién ventricular.
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En el miocardio normal, la precarga
determina los cambios del volumen
minuto, de forma que pequenas mo-
dificaciones de la precarga producen
importantes variaciones del volumen
minuto, mientras que las variaciones
de la poscarga no se acompanan de
cambios importantes en el volumen
minuto (figura 3). Sin embargo, en la
insuficiencia cardiaca, la curva de fun-
cion ventricular se aplana, por lo que
cambios importantes de la precarga
apenas modifican el volumen minuto.
En estas condiciones, las variaciones
del volumen minuto dependen funda-
mentalmente de la poscarga (figura
3B). Esta es la justificacion de la utili-
zacion de los farmacos vasodilatado-
res en el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca (Tamargo, 2012).

La frecuencia cardiaca esta con-
trolada por el tono vegetativo. En
la insuficiencia cardiaca aumenta
el tono simpéatico y se produce una
taquicardia compensadora que in-
tenta mantener el volumen minuto,
pero que no aumenta (o incluso dis-
minuye) la contractilidad cardiaca.
La contractilidad es la fuerza que
desarrolla el corazéon al contraerse
y esta determinada por la concen-
tracién de calcio intracelular libre
([Ca**]) en el miocardio durante la
sistole a nivel de las proteinas con-
tractiles y que se encuentra depri-
mida en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sistélica que cursa

con bajo volumen minuto (p. ej.,
posinfarto de miocardio).

En los pacientes con insuficiencia
cardiaca se ponen en marcha varios
mecanismos que intentan compen-
sar la reduccion del volumen minuto.
Aunque a corto plazo estos mecanis-
mos son beneficiosos, a largo plazo
aceleran la progresion natural de la
insuficiencia cardiaca y disminuyen
la supervivencia del paciente.

1. Dilatacion cardiaca. El ventriculo
insuficiente presenta un aumento
de la presion y del volumen ven-
triculares al final de la diastole
(precarga), como consecuencia
de la disminucion del volumen
de eyecciéon (volumen latido) y
del aumento del volumen residual
que dilata la cavidad ventricular.
Esta dilatacién aumenta la fuerza
contractil y el volumen de eyec-
cién ventricular durante la sistole
(ley de Frank-Starling). Sin em-
bargo, en la insuficiencia cardiaca
la curva de funcion ventricular
es plana y el aumento de la pre-
carga no aumenta el volumen de
eyeccién. Ademas, el aumento
de la precarga tiene dos incon-
venientes, ya que incrementa la
presién telediastélica del ventri-
culo izquierdo y la presién capilar
pulmonar, facilitando la aparicion
de signos de congestion pulmonar
(disnea); asimismo, incrementa la
tensién de la pared ventricular y
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Figura 3. Relacion entre la precarga (A), la poscarga (B) y el volumen minuto. Para el
mismo aumento de la precarga, el volumen minuto es mayor cuanto mejor es el estado
contractil del musculo. Lo contrario sucede con la poscarga, que guarda una relacion
inversa con el volumen minuto. La precarga determina el volumen minuto en el corazon
sano, mientras que las variaciones de la poscarga son las que determinan el volumen
minuto en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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las demandas miocérdicas de O,,
lo que puede producir o agravar la
isquemia cardiaca.

2. Hipertrofia cardiaca. Cuando existe
una sobrecarga hemodindmica,
ya sea de presion o de volumen,
el ventriculo responde con un au-
mento de la masa muscular. Segun
la ley de Laplace (T = P x R/2 h), la
tension (T) a la que esta sometida la
pared ventricular es directamente
proporcional a la presién intraven-
tricular (P) y al radio (R), e inversa-
mente proporcional al grosor de
la pared ventricular (h). Por tanto,
la hipertrofia es un mecanismo
compensador que intenta reducir
la tensién de la pared ventricular
y aumentar la funciéon sistdlica.
Sin embargo, la hipertrofia no se
acompana de un aumento paralelo
de la vascularizacion coronaria, 1o
que puede acentuar la isquemia (in-
cluso en ausencia de enfermedad
coronaria) y la necrosis cardiaca.
Por otro lado, la hipertrofia se
acompana de una marcada fibrosis
que altera la arquitectura ventri-
cular, reduce su distensibilidad y
acentla la disminucion del volu-
men minuto. Por tanto, la hipertro-
fia y la fibrosis aceleran la progre-
sién de la insuficiencia cardiaca y
aumentan la morbimortalidad.

3. Activacion neurohumoral. La re-
duccion del volumen minuto car-
diaco activa diversos mecanismos
neurohumorales de signo opuesto,
predominando los que presentan
propiedades vasoconstrictoras,
antidiuréticas y mitogénicas (sis-
tema renina-angiotensina-aldos-
terona, tono simpético, vasopre-
sina y endotelina 1), y aceleran la
progresion de la insuficiencia car-
diaca. A corto plazo, la activaciéon
neurohumoral produce una va-
soconstriccion arteriovenosa que
ayuda a mantener la presién arte-
rial, redistribuye los flujos sangui-
neos (aumenta los flujos cerebral
y coronario y disminuye la perfu-
sién a nivel renal, esplacnico y cu-
tdneo) y aumenta la contractilidad
y la frecuencia cardiacas. Sin em-
bargo, a largo plazo, la vasocons-
triccién arteriovenosa aumenta la
precarga y la poscarga y reduce
aun mas el volumen minuto, la
retencion hidrosalina facilita la
aparicion de edemas y signos de
congestion pulmonar, el aumento
de la frecuencia cardiaca facilita la
aparicion de taquiarritmias e incre-
menta las demandas miocéardicas



de O, y los efectos proliferativos
acentuan la hipertrofia y la fibro-
sis cardiaca. Ademas, el aumento
de la contractilidad y la frecuen-
cia cardiacas y de las resistencias
vasculares periféricas incrementa
las demandas miocardicas de O,
y la isquemia cardiaca, la princi-
pal causa de IC. Por tanto, a largo
plazo, la activacion neurohumoral
empeora la funcion ventricular,
acelera la progresién de la IC y au-
menta la morbimortalidad del pa-
ciente. De hecho: 1) los pacientes
con IC que presentan los niveles
plasmaticos mas elevados de re-
nina, angiotensina Il (All), aldoste-
rona, noradrenalina o endotelina 1
presentan menor supervivencia;
y 2) los agonistas p-adrenérgicos
aumentan la mortalidad, mientras
que los inhibidores del SRAA y
los betablogueantes mejoran la
sintomatologia y reducen la mor-
bimortalidad del paciente. Estos
hallazgos han sido la base para la
utilizacién de inhibidores neurohu-
morales en el tratamiento de la IC.

¢Pero cuél es el motivo de la fun-
ciéon de bomba del corazén esté
deprimida? Los motivos pueden ser
multiples, aunque los mas destaca-
bles son:

a. una disfuncién de la contractilidad
cardiaca, como consecuencia de
la pérdida de miocitos cardiacos,
como sucede tras un infarto de
miocardio;

b. una sobrecarga de presion im-
puesta al corazdén, como conse-
cuencia de valvulopatias (esteno-
sis aortica o pulmonar), coartacion
aortica o la presencia de hiperten-
sion arterial sistémica o pulmonar;

C. una sobrecarga de volumen, como
sucede en presencia de hipervole-
mia, insuficiencia valvular (mitral,
aortica o tricuspidea) y defectos
del tabique interauricular o inter-
ventricular;

d. una disminucion del llenado ven-
tricular secundaria a alteraciones
de la distensibilidad (hipertrofia
y fibrosis cardiaca), hipovolemia,
pericarditis constrictiva, valvu-
lopatias (estenosis tricuspidea o
mitral), miocardiopatias (dilatada,
hipertrofica, restrictiva), taquia-
rritmias o bradiarritmias. Las ta-
quiarritmias pueden producir IC
porqgue reducen el tiempo de lle-
nado ventricular, disminuyen la

participaciéon de la auricula en el
llenado ventricular y aumentan las
demandas miocardicas de O, y la
cardiopatia isquémica. Ademas,
las taquiarritmias crénicas produ-
cen una taquimiocardiopatia, una
forma de cardiomiopatia dilatada.
Las bradiarritmias marcadas tam-
bién pueden reducir el volumen
minuto. En definitiva, la insuficien-
cia cardiaca representa el estadio
final de muchas cardiopatias.

Otras causas de IC incluyen in-
fecciones generales y respiratorias,
alteraciones metabolicas (hipertiroi-
dismo, feocromocitoma, enferme-
dad de Cushing), uso de determi-
nados farmacos (betabloqueantes,
antiarritmicos, calcioantagonistas,
antitumorales, zidovudina), alcoho-
lismo, colagenosis (lupus eritema-
t0so, esclerodermia, dermatomiosi-
tis), sarcoidosis y arritmias cardiacas.

En Europa, la cardiopatia isquémica
es responsable de hasta un 70% de
los cuadros de insuficiencia cardiaca
sistélica (casi el 40% de los pacien-
tes ha tenido un infarto de miocardio
previo), aunque la hipertension arte-
rial y la diabetes estan presentes en
muchos pacientes. El riesgo de insu-
ficiencia cardiaca se duplica en pa-
cientes con hipertension arterial mo-
derada y se cuadruplica en los que
presentan cifras >160/90 mmHg.
La diabetes mellitus es un factor de
riesgo para la aparicion de cardio-
patia isquémica y coexiste con la hi-
pertension arterial, lo que explica por
qué en la mujer diabética el riesgo de
insuficiencia cardiaca se quintuplica.

La New York Heart Association
(NYHA) clasifica la IC, segun los sin-
tomas v la capacidad de ejercicio del
paciente, en 4 clases funcionales. La
clase | incluye a los pacientes sin limi-
tacion de la actividad fisica. La clase
I, a los que presentan sintomas reali-
zando la actividad fisica habitual, pero
no en reposo; la clase lll, a los que pre-
sentan sintomas cuando realizan una
actividad fisica més ligera de la habi-
tual; y la clase IV, a los que presentan
sintomas de IC incluso en reposo.

Dado su caracter progresivo y su
elevada morbimortalidad, el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca
tiene como objetivos: a) reducir la
mortalidad; b) reducir la morbilidad:
aliviar los signos y sintomas, mejorar
la calidad de vida, corregir las altera-
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ciones hemodinamicas, aumentar la
capacidad de ejercicio y reducir las
hospitalizaciones; y c) prevenir o retra-
sar el deterioro de la funcion cardiaca
y el desarrollo de dano miocérdico y
de la hipertrofia y la fibrosis cardiacas.

El tratamiento farmacoldgico de
la insuficiencia cardiaca se funda-
menta actualmente en la utilizacion
de una o varias de las siguientes op-
ciones (Cuéllar, 2015):

— Aumentar la contractilidad mio-
cardica (inotrépicos positivos):
e Blogueantes de la ATPasa de-

pendiente de Na*/K*: digoxina

e |ncrementadores de los niveles
intracelulares de AMP
o Simpaticomiméticos: dopa-

mina, dobutamina

o Inhibidores de la fosfodieste-
rasa 3 (PDE3): milrinona

® |ncrementadores de la sensibili-
dad al Ca?* de las proteinas con-
tractiles: levosimendan.

— Mejorar los signos de conges-
tion pulmonar y periférica (diu-
réticos):

e Del asa (alto techo): bumeta-
nida, furosemida, torasemida

e Tiazidas: hidroclorotiazida, inda-
pamida, xipamida, bendroflu-
metiazida

e Ahorradores de potasio: amilo-
rida, triamtereno

— Mejorar la funciéon ventricular,
reduciendo:

e |a precarga (vasodilatadores ve-
nosos): nitroglicerina, dinitrato
de isosorbida, 5-mononitrato de
isosorbida

e |a poscarga (vasodilatadores
arteriales): bloqueantes de los
canales de calcio de tipo L (cal-
cioantagonistas: amlopdipino,
felodipino, etc.)

e ambas (vasodilatadores arterio-
Venosos):

o Nitroprusiato sodico

o Combinacion de hidralazina y
dinitrato de isosorbida

— Inhibir la activacién neurohu-
moral:

e |nhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona:

o Inhibidores de la enzima de
conversién de la angioten-
sina (IECA): captopril, enala-
pril, lisinopril, ramipril, tran-
dolapril, etc.

o Antagonistas de los recepto-
res AT1 de la angiotensina I
(ARA I1): candesartan, losar-
tan, valsartan, etc.
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o Antagonistas de la aldoste-
rona: eplerenona, espirono-
lactona

e Bloqueantes p-adrenérgicos
(betablogueantes): bisoprolol,
carvedilol, metoprolol, nebivolol
— Reducir de forma selectiva la
frecuencia cardiaca.
e |vabradina
— Aumentar la presion arterial, el
volumen minuto y la perfusién
tisular en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca aguda e hipoten-
sion arterial que no responden a
dopamina o dobutamina: vaso-
presores de accion breve (adre-
nalina y noradrenalina).

En general, tras el diagnostico de
insuficiencia cardiaca se suele re-
currir a la combinacion de un [ECA
(enalaprilo, etc.) o, en caso de into-
lerancia a éste tipo, un ARA Il (losar-
tan, etc.) con un diurético (habitual-
mente del asa: furosemida, etc.) con
el fin de controlar o mejorar los sin-
tomas y signos mas relevantes de la
enfermedad. A medida que la enfer-
medad progresa o deja de estar con-
trolada satisfactoriamente con la an-
terior combinacion, se suele anadir
a ésta un betabloqueante (carvedilol,
bisoprolol, nevibolol). En el caso de
que persista, la recomendacién in-
cluye un antagonista de la aldoste-
rona, tal como la epleronona o la es-
pironolactona; vy si ello no permitiese
un adecuado control de los sintomas
de insuficiencia y la frecuencia car-
diaca no fuera inferior a 70 latidos/
minuto, se recomienda la utilizacion
de ivabradina. En los cuadros en los
que se mantenga la insuficiencia car-
diaca, debe valorarse la utilizacion de
digoxina o la combinacion de vaso-
dilatadores hidralazina-dinitrato de
isosorbida. Finalmente, los pacientes
con cuadros que no responsan satis-
factoriamente al tratamiento farma-
coldgico son tributarios de asistencia
mecanica y/o trasplante cardiaco.

Los medicamentos que han demos-
trado hasta ahora reducir la mortali-
dad son los inhibidores del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (IECA,
ARAII, antagonistas de la aldoste-
rona), los bloqueantes B-adrenérgicos
y la ivabradina. Por su parte, no modi-
fican significativamente la mortalidad
la digoxina y el levosimendan; mien-
tras que los farmacos inotropicos
positivos (dopamina, dobutamina,

jorar los signos/sinto
+
ARAII si no se tolera

dir un beiablnq

Si persiste la IC, aiiadir un
antagonista de los receptores de la aldosterona

Si persiste la ICy la frecuencia cardiaca es
= 70 latidos/minuto, anadir ivabradina

Si persiste la IC, se valorara utilizar digoxina
o0 la combinacion hidralazina-dinitrato de isosorbida

Si persiste la IC, considerar asistencia mecanica
y/o trasplante cardiaco

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) sistdlica crénica segin
las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia. ARAII: antagonistas de los receptores
AT1 de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

milrinona) si parecen incrementarla,
a pesar de su utilidad en determina-
das situaciones. Hay datos contradic-
torios sobre si los diuréticos afectan
favorable o desfavorablemente, en
su caso, a la mortalidad; en cualquier
caso, no se discute su utilidad para el
control sintomatico de la insuficiencia
cardiaca (Tamargo, 2012).

ACCION Y MECANISMO

El medicamento esta formado por
un complejo equimolecular de sacu-
bitrilo y valsartan. El sacubitrilo es
un profarmaco, cuya forma activa (el
metabolito LBQ657) inhibe la neprili-
sina, una endopeptidasa neutra (NEP)
que participa en la degradacion pro-
teolitica de diversos péptidos natriu-
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réticos, potenciando asi los efectos
de estos ultimos. Por su parte, el
valsartan es inhibidor del receptor
de tipo 1 de la angiotensina Il, por
lo que previene los efectos de ésta a
nivel cardiovascular y renal e inhibe
la liberacién de aldosterona depen-
diente de angiotensina Il. El medica-
mento ha sido autorizado para el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica con fraccion de
eyeccion reducida, en adultos.

Entre los efectos negativos de la
hiperactividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, cabe
destacar la vasoconstriccion, la re-
tencion renal de sodio y de fluidos,
la activacion y proliferacion del creci-
miento celular de las paredes vascu-
lares, y el consiguiente remodelado
desfavorable cardiovascular. En este
sentido, la inhibicién de la neprilisina



provocada por el metabolito activo
del sacubitrilo (LBQ657), impide la
degradacion de los péptidos natriu-
réticos, potenciando asi los efectos
de estos ultimos; entre ellos, cabe
destacar la vasodilatacion, la natriu-
resis y la diuresis, asi como el incre-
mento de la filtracion glomerular y
del flujo sanguineo renal, la inhibi-
cion de la liberacion de renina y de
aldosterona, la reduccion de la activi-
dad del sistema nervioso simpatico y
efectos antihipertréficos y antifibro-
ticos. Por otro lado, el valsartan blo-
quea los efectos relacionados con la
actividad de la angiotensina Il sobre
sus receptores, previniendo la acti-
vacion sistema renina-angiotensina-
aldosterona y, en consecuencia, la
vasoconstriccién, la retencion renal
de sodio y de fluidos, la activacién
de la proliferacion y crecimiento ce-
lular vascular, y el consiguiente re-
modelado cardiovascular patologico,
propio de la insuficiencia cardiaca.
La neprilisina es expresada por una
amplia variedad de tejidos, siendo
particularmente abundante en el
rindn, donde ejerce un importante
papel en la regulacién del tono vas-
cular a través de diversos péptidos
con propiedades vasoactivas y na-
triuréticas. Se trata de una endo-
peptidasa neutra?, también conocida
como CD10 o antigeno comun de la
leucemia linfoblastica aguda (Com-
mon acute lymphoblastic leukemia-
associated, CALLA), es una metalo-
proteasa dependiente de cinc (Zn)
unida a la membrana ampliamente
distribuida en los tejidos, con funcion
de hidrolasa encargada de la escision
preferencial de polipéptidos entre re-
siduos hidrofébicos, particularmente
aquellos conteniendo fenilalanina
o tirosina que posteriormente fun-
cionaran como hormonas, péptidos
inflamatorios y vasoactivos: gluca-
goén, encefalinas, sustancia P, neu-
rotensina, oxitocina y bradicinina.
También degrada el amiloide beta,
cuya acumulacion esta implicada en
la enfermedad de Alzheimer.
Precisamente, debido a la expre-
sién de la neprilisina por células de
diversos tejidos y especialmente por
su efecto sobre la degradacion del
amiloide beta, su inhibicién podria
plantear la posibilidad de un efecto

2 De donde deriva el término de neprili-
sina: NEP, neutral endopeptidase.

deletéreo sobre algunos de los me-
canismos patologicos de la Enferme-
dad de Alzheimer. En este sentido, se
podria considerar que el sacubitrilo,
en tanto que inhibidor de la neprili-
sina, presenta un riesgo potencial de
reducir la degradacién de amiloide
beta, motivo por el cual esta cues-
tion se ha incluido dentro del plan de
farmacovigilancia del medicamento.

Por otro lado, se han detectado en
estudios sobre animales (ratas) posi-
ble efectos adversos sobre el hueso y
el rindn en especimenes jovenesy, en
particular, una reduccion de la masa
y de la elongacion dseas; aunque no
se ha detectado ningun efecto rele-
vante en pacientes humanos adultos
en esta materia y el medicamento
solo estd indicado en pacientes adul-
tos, se ha sugerido (EMA, 2015) que
no puede excluirse una interferencia,
leve y transitoria en cualquier caso,
sobre las primeras etapas de los pro-
cesos de consolidacion ésea tras una
fractura en adultos.

ASPECTOS MOLECULARES

El sacubitrilo y el valsartan estan for-
mulados como un complejo equimo-
lecular, que se disocia radpidamente
en el tracto digestivo. Como se ha
indicado, el sacubitrilo es en realidad
un profarmaco, cuya forma activa es
el metabolito LBQ657, producto de
la hidrolisis del agrupamiento éster.
En términos estructurales, tanto el
LBQ657 como el valsartan son falsos
péptidos que actlian como sustratos
inhibidores del receptor de tipo | de
la angiotensina Il (valsartan) y de la
actividad enzimatica de la neprilisina
(LBQ657). Aunque es evidente la
similitud estructural de ambos, sin
embargo cada uno actla especifi-
camente sobre su respectiva diana
bioguimica.
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La neprilisina es una glucoproteina
dependiente de zinc (metaloproteina)
que presenta dominios intra y extra-
membranales en las células donde
se expresa. En concreto, presenta
dos subdominos alfa-helicoidales,
que incluyen el inicio y el final de la
estructura peptidica, los cuales estan
anclados a una zona donde se sitla
el centro catalitico, formado por resi-
duos del dominio 1, donde se une con
gran afinidad el metabolito LBQ657.
En este sentido, son especialmente
determinantes el grupo carboxilo
proximo al grupo metilo (-CH,) y el
resto bifenilo. La configuracion es-
pecial (el metabolito LBQ657 tiene
cuatro posibles estereoisomeros) es
muy importante, ya que el isbmero
RR, correspondientes a los carbonos
donde se unen el resto metilo (R) y
el bifenilo (S) tiene una potencia blo-
queante sobre la neprilisina entre 5
y 100 veces mayor que cualquier de
los otros tres estereoisomeros (RR,
SS y SR). Todas las interacciones
moleculares entre LBQ657 vy la nepri-
lisina son de tipo no covalente, lo que
esta en linea con un modo de inhibi-
cion reversible (Schiering, 2016).

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas del
sacubitrilo/valsartan han sido adecua-
damente contrastadas en la indica-
cion autorizada mediante un amplio
ensayo clinico de fase 3 (confirmatorio
de eficacia y seguridad), aleatorizado,
multicéntrico y multinacional (47 pai-
ses), doblemente ciego, de grupos
paralelos y controlados con un com-
parador activo (enalaprilo). Este estu-
dio, denominado PARADIGMA-HF
(Prospective Comparison of ARNI with
ACE/ to Determine Impact on Global
Mortality and Morbility in Heart Fai-

Valsartan

HO o}

Sacubitrilo

LBQ657

OH
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lure; McMurray, 2014) tuvo una du-
racion de 27 meses e incluyo a 8.442
pacientes con insuficiencia cardiaca
con grados I, Ill o IV segun la clasi-
ficacion de la NYHA (New York Heart
Association), y fracciones de eyeccién
<40%?2. Los pacientes debian tener
elevados niveles de péptido natriuré-
tico de tipo B (BNP =150 pg/mol, o
>100 pg/mol en el caso de pacientes
que hubieran estado hospitalizados
menos de un ano).

Las caracteristicas fisiopatolégicas
generales de los pacientes partici-
pantes fueron: 64 anos de mediana
de edad (49% =65 anos), 78% varo-
nes, mediana de fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo de 30%
(el 89% tenia <35%), con clasifica-
cion del grado de insuficiencia car-
diaca segun NYHA mayoritariamente
de grado Il (70%) y Il (24%) y con
una mediana de la tasa de filtracion
glomerular de 60 ml/min/1,73 m?.

Desde al menos un mes antes del
inicio del estudio, los pacientes parti-
cipantes normalizaron su tratamiento
farmacoldégico, recibiendo dosis esta-
bles de enalaprilo 10 mg (o equival-
ntes), betabloqueantes y, en los casos
necesarios, de antagonistas de aldos-
terona (espironolactona, eplerenona)
y diuréticos. Los participantes se dis-
tribuyeron de manera aleatoria en dos
grupos, uno tratado con el complejo
sacubitrilo/valsartan (200 mg/12 h),
mientras que los del grupo control
con enalaprilo (10 mg/12 h), ambos
por via oral. Los pacientes de ambos
grupos recibieron el resto de medica-
cion que les habia sido prescrita antes
de su inclusion en el ensayo.

La variable primaria de eficacia uti-
lizada para determinar la eficacia cli-
nica combind dos criterios (covaria-
ble): muerte de origen cardiovascular
y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca. Como variables secunda-
rias de eficacia se determinaron la
mortalidad por cualquier causa, la va-
riacion en los sintomas vy limitaciones
fisicas segun el cuestionario KLCQ
(Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaie), y la mediana de tiempo
transcurrido hasta la aparicion de un
cuadro de fibrilacion auricular.

El estudio fue finalizado en la parte
doblemente ciega, correspondiente

3 Al cabo de algunos meses de iniciado
el reclutamiento, este criterio se restringio
aln mas, pasando a <35%.

al brazo de control, cuando el andlisis
intermedio demostrd que en el grupo
de los pacientes tratados con sacubi-
trilo/valsartan, la covariable primaria
era un 20% inferior a la del grupo de
control con enalaprilo, lo que suce-
dié a tras un seguimiento medio de
27 meses (tasa de riesgo, HR=0,80;
IC,,, 0,73 a 0,87; p<0,0001). Los
respectivos porcentajes de pacientes
afectados por la covariable principal
fueron del 21,8% con sacubitrilo/val-
sartan vs. 26,5% con enalaprilo, con
una reduccion absoluta de 4,7 pun-
tos porcentuales (pp). La reduccion
del riesgo de la covariable primaria
por secubitrilo/valsartan fue consis-
tente en todos estratos de los sub-
grupos estudiados (edad, sexo, nivel
de NYHA, fraccién de eyeccion, etc.).

Considerando de forma separada
los dos componentes de la cova-
riable primaria, los porcentajes de
muerte de origen cardiovascular
fueron del 13,3 vs. 16,5%, con una
reduccion absoluta de 3,1 pp y rela-
tiva del 20% (HR=0,80; IC,, 0,71 a
0,89; p<0,0001), mientras que los de
hospitalizaciéon fueron del 12,8 vs.
15,6%, con una reduccién absoluta
de 2,8 pp y relativa del 21% (HR=0,79;
IC,,, 0,71 a 0,89; p<0,0001).

En cuanto a las variables secunda-
rias, la tasa de mortalidad por cual-
quier causa fue del 17,0 vs. 19,8%,
con una reduccién absoluta de 2,8
pp y relativa del 16% (HR=0,84; IC,,,,
0,76 a 0,93; p=0,0005); en cuanto a
la puntuacion de la escala KCCQ vy la
incidencia de fibrilacion auricular de
nueva aparicion, las diferencias entre
los dos brazos de estudios no fueron
estadisticamente significativas.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el complejo sacubitrilo/
valsartdn presenta un perfil toxico-
loégico relativamente benigno, equi-
parable al del enalaprilo. Los eventos
adversos mas comunes que apare-
cieron durante el tratamiento fueron
hipotension (24% con sacubitrilo/
valsartan vs. 19% con enalaprilo),
insuficiencia renal (16 vs. 18%), hi-
perpotasemia (12 vs. 14%), angio-
edema confirmado (0,5 vs. 0,2%),
hepatotoxicidad (3,3 vs. 4,4%),
alteraciones cognitivas (2,0 vs.
2,0%), reacciones de hipersensi-
bilidad (7,8 vs. 8,7%), cambios en
la densidad/crecimiento 6seo (2,0
vs. 1,9%) vy lesiones gastricas (10,2
vs. 10,3%). La incidencia de eventos

| 914 |

adversos intensos (severos) emer-
gentes durante el tratamiento fue si-
milar con ambos tratamientos, inclu-
yendo la hipotension (1,4 vs. 1,6%).

ASPECTOS INNOVADORES

El medicamento esta formado por
un complejo equimolecular de sacu-
bitrilo y valsartan. El sacubitrilo es
un profarmaco, cuya forma activa (el
metabolito LBQ657) inhibe la neprili-
sina, una endopeptidasa neutra (NEP)
que participa en la degradacion pro-
teolitica de diversos péptidos natriu-
réticos, potenciando asi los efectos
de estos ultimos. Por su parte, el
valsartan es inhibidor del receptor
de tipo 1 de la angiotensina Il, por
lo que previene los efectos de ésta a
nivel cardiovascular y renal e inhibe
la liberacion de aldosterona depen-
diente de angiotensina Il. El medica-
mento ha sido autorizado para el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica con fraccion de
eyeccion reducida, en adultos.

Un amplio estudio clinico realizado
con este nuevo farmaco (PARA-
DIGMA; McMurray, 2014), ha de-
mostrado que es capaz de reducir la
mortalidad y morbilidad derivada de
la insuficiencia cardiaca en torno a
un 20%, lo que podria conducir a un
replanteamiento de los esquemas te-
rapéuticos actuales de la insuficiencia
cardiaca. Este estudio incluy¢ a 8.442
pacientes de 47 paises con insuficien-
cia cardiaca con grados Il a IV, y frac-
ciones de eyeccion <35%. Los parti-
cipantes se distribuyeron de manera
aleatoria en dos grupos, uno tratado
con sacubitrilo/valsartan (200 mg/12
h) y el grupo control, con enalaprilo
(10 mg/12 h), ambos por via oral. Los
pacientes de ambos grupos recibieron
el resto de medicacion que les habia
sido prescrita antes de su inclusion
en el ensayo. La covariable primaria
utilizada para determinar la eficacia
clinica combino dos criterios: muerte
de origen cardiovascular y hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca.

Transcurridos 27 meses desde el
inicio del estudio, el 21,8% de los
pacientes tratados con sacubitrilo/
valsartan habian fallecido o preci-
sado ingreso hospitalario por agra-
vamiento de su insuficiencia car-
diaca, frente al 26,5% en el grupo



control, tratado con enalaprilo; esta
diferencia — estadisticamente signi-
ficativa — implica un descenso del
riesgo relativo del 20% con respecto
al enalaprilo, siendo la diferencia ab-
soluta de 4,7 puntos porcentuales.
Por otro lado, la tasa de mortalidad
por cualquier causa fue del 17,0 vs.
19,8%, con una reduccion absoluta
de 2,8 puntos y relativa del 16%.
Desde el punto de vista de la segu-
ridad, el complejo sacubitrilo/valsar-
tdn presenta un perfil toxicolégico
relativamente benigno, equiparable
al del enalaprilo. Los eventos adver-
s0s mas comunes son hipotension,
insuficiencia renal e hiperpotasemia.
Aparentemente, los datos clinicos
son muy robustos; el estudio PARA-
DIGMA-HF utiliza un comparador
apropiado, los pacientes incluidos en
él son representativos de los que se
observan en la comunidad, con sin-
tomas leves a moderados; los resul-
tados son convincentes y reproduci-
bles; y ha demostrado beneficios que
son aplicables a los pacientes que
actualmente estan utilizando agen-
tes activos sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (ARA Il e
|[ECA). Por Ultimo, las sociedades de
cardiologia de Europa y de Estados

Unidos consideran actualmente que
sacubitril/valsartan es el enfoque pre-
ferido para la inhibicién del sistema
renina-angiotensina en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica que ac-
tualmente estan recibiendo un inhibi-
dor de la ECA o ARA Il (Packer, 2016).

Todo lo anterior sugiere que la in-
troduccion de sacubitril/valsartan
en clinica supone una mejora sus-
tancial dentro de un campo donde
hay muy pocas novedades de inte-
rés farmacologico o terapéutico en
las Ultimas décadas. La consistencia
de los datos clinicos y la mejora de
la supervivencia, aunque modesta,
van acompanadas por un meca-
nismo farmacolégico innovador, la
inhibicion de la neprilisina, capaz de
impedir la degradacién de los pép-
tidos natriuréticos, potenciando asi
los efectos de estos ultimos.

No obstante, precisamente el hecho
de que sean diversos tejidos los que
son capaces de expresar la neprilisina
y, especialmente, por su efecto sobre
la degradacion del amiloide beta, su
inhibicion podria plantear la posibili-
dad de un efecto deletéreo sobre al-
gunos de los mecanismos patologi-
cos de la Enfermedad de Alzheimer.
En este sentido, se podria considerar
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que el sacubitrilo, en tanto que inhi-
bidor de la neprilisina, presenta un
cierto riesgo potencial de reducir la
degradacion de amiloide beta, mo-
tivo por el cual esta cuestion se ha
incluido dentro del plan de farmaco-
vigilancia del medicamento. Por otro
lado, se han detectado en estudios
sobre animales (ratas) posible efec-
tos adversos sobre el hueso y el rindon
en especimenes jovenes y, en parti-
cular, una reduccion de la masa y de
la elongacién dseas; aunque no se ha
detectado ningun efecto relevante en
pacientes humanos adultos en esta
materia y el medicamento solo esta
indicado en pacientes adultos, se ha
sugerido (EMA, 2015) que no puede
excluirse una interferencia, leve y
transitoria en cualquier caso, sobre
las primeras etapas de los procesos
de consolidacion ésea tras una frac-
tura en adultos.

Aungue es evidente que quedan
algunas cuestiones pendientes, pa-
rece que el complejo sacubitrilo/
valsartan es una interesante innova-
cion farmacoldgica y terapéutica en
el campo de la insuficiencia cardiaca
que, como deciamos anteriormente,
no incorpora novedades verdadera-
mente relevantes con frecuencia.

SACUBITRILO/VALSARTAN

ENTRESTO® (Novartis)

VALORACION
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Indicaciones autorizadas: Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida, en adultos.
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