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Efecto inicial del sacubitrilo-valsartan sobre la
capacidad funcional en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida: estudio piloto

j
Gheck for
Updates

Early Sacubitril/Valsartan-driven Benefit on Exercise Capacity in
Heart Failure With Reduced Ejection Fraction: A Pilot Study
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El rasgo clinico caracteristico de la insuficiencia cardiaca (IC) es
una reduccion grave de la capacidad funcional que limita las
actividades cotidianas de los pacientes y es un determinante
crucial del mayor riesgo de resultados adversos'. En pacientes con
IC crénica y fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr), el sacubitrilo-
valsartan redujo el riesgo de muerte cardiovascular o primera
hospitalizacion por IC en un 20% comparado con el enalapril tras un
seguimiento medio de 27 meses?. No obstante, no hay pruebas que
respalden la funcién de este tratamiento combinado en la mejora
de la capacidad funcional a corto plazo.

El objetivo principal de este trabajo es evaluar los efectos a corto
plazo del sacubitrilo-valsartan en la capacidad funcional maxima
evaluada a partir del consumo maximo de oxigeno (VO,) de
pacientes estables con IC-FEr sintomatica. El secundario incluye los
cambios en la eficiencia respiratoria durante el ejercicio (cocien-
teVE/VCO,).

Del 1 de marzo al 1 de julio de 2017 se realiz6 un estudio
prospectivo de una cohorte de pacientes con IC cronica visitados en
la unidad de IC de un centro de atencion especializada en Espafia.
Los criterios de inclusion fueron: a) fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo < 40%; b) clase funcional > II de la New York
Heart Association estable; c) capacidad para realizar una prueba
inicial de ejercicio valida, y d) tratamiento previo con un inhibidor
de la enzima de conversion de la angiotensina o un antagonista del
receptor de la angiotensina II.

Para los pacientes aptos, el tratamiento con un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina o un antagonista del
receptor de la angiotensina Il se sustituyé por sacubitrilo-
valsartan. Todos los pacientes dieron el consentimiento informado
y el comité ético de investigacion aprobd el protocolo segtn los
principios de la Declaracion de Helsinki y regulaciones nacionales.

En cada visita (evaluacién inicial y a los 30 dias de inicio del
tratamiento con sacubitrilo-valsartan), se llevo a cabo el registro de
informacion demografica, antecedentes clinicos, constantes vita-
les, electrocardiograma de 12 derivaciones, pruebas funcionales
cardiopulmonares, calidad de vida (cuestionario Minnesota Living
with Heart Failure), pruebas analiticas estandares y tratamientos
farmacologicos. Se prescribieron dosis de sacubitrilo-valsartan
segiin las recomendaciones establecidas'. Por protocolo, no se
produjeron cambios terapéuticos entre las 2 visitas.

La capacidad funcional maxima se evalu6 mediante una prueba
cardiopulmonar progresiva limitada por sintomas (CORTEX
Metamax 3 B), en una bicicleta estatica ergométrica, empezando
con una carga de trabajo de 10 W y aumentando paulatinamente a
incrementos de 10 W cada 1 min. Los datos relativos al intercam-
bio de gases y las variables cardiopulmonares se promediaron cada
10 s. Como VO, maximo, se considero el valor mas alto de VO,
durante los Gltimos 20 s del ejercicio. El gradiente VE/VCO, se
determin6 midiendo el cociente durante todo el ejercicio.

Tabla
Caracteristicas iniciales de la poblacion del estudio

Variables

Pacientes incluidos (n = 16)

Demografia, antecedentes clinicos y constantes vitales

Edad (afios) 72 [61-75]
Varones 12 (75)
Hipertension 12 (75)
Diabetes mellitus 6 [37,5]
Dislipemia 14 [87,5]
Cardiopatia isquémica 9 [56,3]
NYHA basal 1Il/IV 6 [37.5]
Fibrilacion auricular 9 [56,3]
Presion arterial sistolica (mmHg) 115 £ 20
Presion arterial diastélica (mmHg) 64 + 11
Frecuencia cardiaca (Ipm) 70 + 13
Pruebas analiticas
Potasio sérico (mEq/1) 43 +04
Sodio sérico (mEq/1) 139+ 3
Creatinina sérica (mg/dl) 1,28 [0,9-1,72]
TFGe (ml/min/1,73 m?) 52,5 [41,7-75.2]
Hemoglobina (g/dl) 143 £ 1,5

NT-proBNP (pg/ml)

2.055 [792-4.283]

Ecocardiografia

DDVI (mm) 68 [63-74]
VAI (ml/m?) 88 [75-126]
FEVI (%) 32+38
Cociente E/e’ 13 [11-16]
TAPSE 20 [16-22]
Tratamiento
Furosemida 15 (93,8)
Bloqueadores beta 16 (100)
Antagonista de la aldosterona 13 [81,3]
Dosis inicial de sacubitrilo-valsartan 10 [62,5]
24+26 mg
Ejercicio
6-MWT (m) 315 [255-391]
Calidad de vida
Puntuacién MLHF 29 [15-33]
Prueba de esfuerzo cardiopulmonar
VO, maximo (ml/min/kg) 116 £25
VE/VCO, 429 + 83
RER 1,14 £ 0,13

6-MWT: prueba de los 6 min de marcha; DDVI: diametro diastolico del ventriculo
izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; Ipm: latidos por
minuto; MLHF: puntuacion del cuestionario Minnesota Living with Heart Failure; NT-
proBNP: fracciéon aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: clase
funcional de la New York Heart Association; RER: tasa de intercambio respiratorio;
TAPSE: desplazamiento sistolico del anillo tricispide; TFGe: tasa de filtrado
glomerular estimada por formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease); VAI:
volumen auricular izquierdo por el método biplano de Simpson modificado; VE/
VCO,: relacion entre la ventilacion minuto y la tasa de eliminacion de CO;; VO,
maximo: consumo maximo de oxigeno.

Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo
intercuartilico].
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Las variables continuas se expresan como media + desviacion
estandar o mediana [intervalo intercuartilico] segin corresponda; las
variables discretas, como porcentajes. En un disefio ANCOVA, los
cambios en el VO, maximo se analizaron con un modelo de efectos
mixtos para medidas repetidas. El modelo incluyo como covariables
las dosis de sacubitrilo-valsartan y el valor inicial del VO, maximo. Se
establecio un valor de p bilateral < 0,05 como criterio para la
significacion estadistica.

Se sometid a cribado de idoneidad a un total de 33 pacientes
consecutivos con IC-FEr y al final fueron 16 los incluidos en el
estudio (figura 1 del material suplementario). Los principales
motivos de falta de idoneidad fueron una presion arterial sist6lica
inicial < 100 mmHg (n = 7), una tasa de filtrado glomerular <
30 ml/min/1,73 m? (n = 5) e incapacidad ortopédica o neurolégica
para realizar una prueba de ejercicio cardiopulmonar valida (n =4).

La mediana [intervalo intercuartilico] de edad fue 72 [61-75]
afios; el 75% eran varones, el 56,3% habia sufrido una cardiopatia
isquémicay el 37,5% se hallaba en clase funcional III de la New York
Heart Association. Las medias + desviacion estandar de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, el VO, maximo y el cociente VE/
VCO, fueron del 32 + 8%, 11,6 + 2,5 ml/min/kg y 42,9 + 8,3
respectivamente. Para 10 pacientes (62,5%), la dosis inicial de
sacubitrilo-valsartan fue de 24+26 mg. Las caracteristicas basales
se muestran en la tabla. Utilizando valores brutos, se constat6 una
mejora de al menos un 10% del VO, maximo inicial en 5 pacientes
(31,3%) y del cociente VE/VCO, en 4 (25%).

Comparado con el valor inicial, el VO, maximo aument6
considerablemente a los 30 dias (+A = 0,92; intervalo de confianza
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del 95%,0,06-1,77; p =0,035), lo que corresponde a un aumento del
7,9% a partir del valor inicial (figura A). Asimismo se observo una
mejora considerable del cociente VE/VCO, a los 30 dias (-A = 3,89;
intervalo de confianza del 95%, 6,70-1,07; p = 0,007), que
corresponde a una reduccion del 9,1%, tal como se muestra en la
figura B. Al mismo tiempo, se registré6 una mejora considerable de
otros criterios de gravedad, como la calidad de vida y la fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (el 32,22 y el
5,29% de reduccidon respectivamente) (figura 2 del material
suplementario). No se detectaron cambios considerables en la
tasa de filtrado glomerular (figura 2 del material suplementario).

Segin nuestro conocimiento, este es el primer estudio que
indica que el inicio de sacubitrilo-valsartan, principalmente a dosis
bajas, podria llevar a un aumento a corto plazo del VO, maximo.
Curiosamente, este efecto favorable se relaciond con una mejoria
considerable de otros criterios de gravedad de la prueba funcional
cardiopulmonar, como la eficiencia respiratoria. Aunque los
mecanismos por los que el sacubitrilo-valsartan podria mejorar
la capacidad funcional precoz en la IC-FEr aiin estan poco claros,
nuestra hipotesis es que la inhibicion de la neprilisina por el
sacubitrilo amplificaria intensamente los efectos hemodinamicos
de los péptidos natriuréticos y otros péptidos vasoactivos>, lo que a
corto plazo resultaria en una mejora de la tolerancia al ejercicio.

La principal limitacién de este estudio es el reducido tamafio
muestral y la falta de grupo de control. No obstante, creemos que
estos prometedores hallazgos abren una nueva via de investigacion
cuyo objetivo es explorar el mecanismo fisiopatologico por medio
del cual el sacubitrilo-valsartan mejora la tolerancia al ejercicio en
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Figura. Efectos del sacubitrilo-valsartan en parametros de la CPET a los 30 dias. A: cambios en el VO, maximo. B: cambios en el gradiente VE/VCO,. CPET: prueba de
esfuerzo cardiopulmonar; VE/VCO,: ventilacion minuto/produccion diéxido de carbono; VO, maximo: consumo maximo de oxigeno. Ajustado por los valores

basales de ambas exposiciones.
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la IC-FEr. De hecho, actualmente esta en marcha un ensayo clinico
que evalda el efecto del sacubitrilo-valsartan en la tolerancia al
ejercicio durante 6 meses en pacientes con insuficiencia cardiaca
(NEPRIEXTol) (NCT03190304).
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sintomaticos adultos con miocardiopatia no
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Long-term Follow-up of Symptomatic Adult Patients With
Noncompaction Cardiomyopathy
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Se cree que la miocardiopatia no compactada (MNC) tiene su
origen en una detencion del proceso de compactacion miocardica
normal que se produce durante la vida intrauterina'. Las
manifestaciones clinicas incluyen insuficiencia cardiaca, eventos
emboélicos y arritmias®. El prondstico difiere mucho entre distintos
estudios y contintia siendo en gran parte desconocido.

El objetivo de este estudio es definir mejor la evolucion de los
pacientes adultos sintomaticos (definidos como pacientes de edad
> 18 afios que presentaban insuficiencia cardiaca, arritmias
auriculares o ventriculares y eventos embolicos) con MNC y
compararla con la de una cohorte contemporanea de pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopatica (MDI).

En este estudio retrospectivo se incluy6 a todos los pacientes
consecutivos que cumplian los criterios ecocardiograficos de MNC>
tratados en 2 centros terciarios entre 2001y 2015. Formaban el grupo
de comparacion todos los pacientes consecutivos con MDI sintoma-
ticos tratados en el Programa de Insuficiencia Cardiaca de uno de los
centros participantes entre 2008 y 2015. Se recogieron los datos de los
eventos adversos durante el seguimiento, definidos como arritmias
ventriculares sostenidas, eventos cardioembolicos, muerte cardio-
vascular o trasplante cardiaco. El estudio recibi6 la aprobacion de los
comités de ética de investigacion clinica de ambos centros. El analisis
comparativo de los 2 grupos se llevo a cabo con la prueba de Mann-
Whitney para las variables continuas y la de la x? para las variables
discretas. Se realizaron analisis de supervivencia con las curvas de
Kaplan-Meier y se evaluaron las diferencias mediante log-rank test.

Para determinar si la MNC predecia los resultados en comparacion
con la MD]I, se llevo a cabo un andlisis multivariable de riesgos
proporcionales de Cox escalonado y retrogrado.

En la tabla se muestran las caracteristicas iniciales de los
pacientes y el tratamiento. Un total de 75 pacientes con MNC
cumplian los criterios de inclusiéon. En 65 (86,7%) pacientes, la
insuficiencia cardiaca era el trastorno indice, mientras que 9 (12%)
tenian arritmias (6 de origen auriculary 3 con taquicardia ventricular
[2 con TV sostenida y estabilidad hemodinamica y 1 con episodios
frecuentes de TV no sostenida sintomatica])y en 1 paciente (1,3%) el
trastorno inicial fue un evento embolico (ictus); el 17% de los
pacientes con MNC tenia antecedentes familiares de miocardiopatia
conocidos en el momento del diagnéstico, pero no se habia realizado
anteriormente un examen de deteccion sistematica en la familia.

Los pacientes con MDI eran de mas edad y tenian mayor diametro
telediastolico del ventriculo izquierdo y menor fracciéon de eyeccion.

Se dio seguimiento a los pacientes durante una mediana de 5
(2,4-6,7) afios. Durante el seguimiento, 14 (18,7%) pacientes del
grupo de MNC sufrieron un primer evento adverso (5 arritmias
ventriculares, 3 muertes cardiovasculares, 4 eventos embolicos
cerebrovascularesy 2 trasplantes de corazén), frente a 35 (26,7%) del
grupo de MDI (13 arritmias ventriculares, 12 muertes cardiovascu-
lares, 3 eventos embolicos cerebrovasculares y 7 trasplantes de
corazén). Ninguno de los pacientes con eventos cerebrovasculares
habia recibido tratamiento con anticoagulantes antes del evento.

En el grupo de MNC, se implant6 un DAI a 19 pacientes (25,3%),
en 12 de ellos con fines de prevenciéon primaria y en 7, para
prevencion secundaria. En el grupo de MDI, se implant6 un DAI a 48
(36,6%), 24 en prevencion primaria y 24 en prevencion secundaria.
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos respecto a la tasa de implante de DAI. Solo en los pacientes
cuya indicacion fue la prevencidon secundaria se observaron
tratamientos del DAI durante el seguimiento.

En la figura se muestran las curvas de Kaplan-Meier de
supervivencia sin un primer evento clinico y sin muerte
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