Rev Esp Cardiol Supl. 2019;18(B):31-39

Controversias para una nueva era en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca en el paciente con insuficiencia renal

avanzada

Jose Luis Gérriz**, Miguel Gonzalez Rico? y Julio NufiezP

“Unidad Cardiorrenal, Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico Universitario, Universitat de Valéncia, Valencia, Espaiia
bUnidad Cardiorrenal, Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario, Universitat de Valéncia, CIBER Cardiovascular Valencia, Espafia

Palabras clave:

Insuficiencia cardiaca
Enfermedad renal crénica
Insuficiencia renal

Péptidos natriuréticos
Neprilisina
Sacubitrilo-valsartan
Deterioro de la funcién renal
Hiperpotasemia

RESUMEN

La disfuncién renal es comin en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) que aumenta a medida que
disminuye el filtrado glomerular estimado. Ademas, tiene implicaciones en el pronéstico del paciente con IC.
Las recomendaciones de tratamiento de pacientes con IC y enfermedad renal crénica (ERC) concomitante
no difieren, en general, de las de los pacientes con funcién renal normal. Pero los pacientes con enfermedad
renal moderada o grave han sido excluidos de la mayoria de los ensayos clinicos, y faltan evidencia y
seguridad en los tratamientos que aplicar a estos pacientes. En este articulo se analizan las evidencias
existentes de los diferentes tratamientos de la IC en pacientes con ERC moderada o grave, incluidas las
terapias con ultrafiltracién mediante didlisis peritoneal, asi como complicaciones del tratamiento como la
hiperpotasemia y el deterioro en la funcién renal.

Los inhibidores duales de la neprilisina y angiotensina parecen un tratamiento prometedor que podria reducir
el riesgo de IC con seguridad entre los pacientes con ERC. El beneficio podria estar mediado, entre otros, por
sus efectos renales. Otros tratamientos como los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 han
mostrado beneficio en la IC de pacientes diabéticos con distintos grados de funcién renal.

Se requieren ensayos clinicos que permitan conocer las evidencias de los tratamientos de la IC y reducir
con confianza el exceso de riesgo de enfermedad cardiovascular en la enfermedad renal.

Informacién sobre el suplemento: este articulo forma parte del suplemento titulado «Controversias para una nueva era en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca», que ha sido patrocinado por Novartis.
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Renal impairment is common in patients with heart failure (HF) and HF increases with decreasing estimated
glomerular filtration. Furthermore, renal impairment has an impact on the prognosis in patients with HE.

In general, recommendations for the treatment of patients with HF and concomitant chronic kidney disease
(CKD) are not different from those for patients with normal renal function. However, patients with moderate-
to-severe renal impairment have been excluded from most clinical trials, and evidence and safety data on the
therapies to be used in such patients are scarce. In the present paper, existing evidences on currently available
therapies for HF in patients with moderate-to-severe CKD, including ultrafiltration with peritoneal dialysis,
are discussed. Therapy complications, such as hyperkalaemia and renal function impairment, are also described.
Dual angiotensin receptor-neprilysin inhibitors appear promising as a therapy that could safely reduce the
risk of HF among patients with CKD. Their benefit could be mediated, among other mechanisms, by their
renal effects. Other therapies, such as sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, have proved beneficial in
HF in diabetic patients showing various degrees of renal function.

Clinical trials are needed to obtain new evidence on the therapies for heart failure and to confidently
reduce the excess risk of cardiovascular disease in renal disease.

Supplement information: this article is part of a supplement entitled “Questions on a new era for heart failure treatment” which
is sponsored by Novartis

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

La disfuncién renal es comtn en pacientes con insuficiencia car-
diaca (IC), con una prevalencia muy superior a de la poblacion general
y que aumenta a medida que disminuye la tasa de filtrado glomerular
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estimada (TFGe). Su prevalencia oscila entre el 20 y el 57% en pacien-
tes con IC crénica estable y del 30 al 67% en grandes registros de
pacientes admitidos con IC aguda o descompensada’. Ademas, el
empeoramiento de la funcién renal ocurre en un 18-40% de los
pacientes durante la hospitalizacién por IC aguda o descompensada®

LINK CARDIORRENAL

El dafio agudo o crénico de uno de los 6rganos, corazén o rifién,
puede llevar al dafio agudo o crénico del otro, y se produce lo que se
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ha venido a llamar sindrome cardiorrenal®. Aunque este concepto y su
clasificacion en 5 categorias se han utilizado desde un punto de vista
practico y para concienciacion entre clinicos e investigadores, existen
criticas a esta clasificacion, ya que podria considerarse simplemente
como una respuesta fisiol6gica (y pasiva) del rifién a un corazén
defectuoso. Probablemente en un futuro, nuevos datos puedan ayu-
dar a establecer una clasificacion actualizada de los sindromes cardio-
rrenales que incorpore evidencia reciente y resalte las areas de interés
y las areas de incertidumbre.

Lo mas importante de esta condicion es que la asociacién de dafio
cardiaco y renal marca de forma importante el pronéstico de la enfer-
medad, de manera que la supervivencia de los pacientes con IC se ve
claramente modificada por el grado de ERC que presenten. En un
reciente metanadlisis se encontré que la concentracién de creatinina
sérica era 1 de los 5 predictores mas potentes asociados con la morta-
lidad junto con la fraccién de eyeccion, la edad, la clase funcional de la
NYHAy la diabetes mellitus*.

EVIDENCIAS DE LOS TRATAMIENTOS DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El tratamiento de la IC busca como objetivo mejorar los sintomas y
la calidad de vida de los pacientes reduciendo las hospitalizaciones y
la mortalidad.

En general, las recomendaciones para el tratamiento de los pacien-
tes con IC y ERC concomitante no difieren de las de los pacientes con
funcién renal normal®.

Un aspecto importante que considerar es que los pacientes con
ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?) han sido excluidos de la mayo-
ria de los ensayos clinicos, y por ello falta evidencia de los tratamien-
tos que aplicar a estos pacientes. Sin embargo, en los escasos estudios
disponibles®, el beneficio observado en la mayoria de estos ensayos
también fue similar, si no mayor, que en los pacientes con TFGe en
30-60 ml/min/1,73 m2.

Por todo ello, hay escasa evidencia de los tratamientos en los
pacientes con disfuncién renal. Pero los pacientes con ERC en estadios
3 a5 tienen mayores tasas de muerte e ingreso hospitalario, y por ello
la disminucidn del riesgo relativo con estos tratamientos sera poten-
cialmente mucho mayor que en el resto de la poblacién. De ahi la
importancia de aclarar el efecto beneficioso y las posibles limitacio-
nes para su uso.

En general, el abordaje de la IC debe ser similar a los pacientes sin
disfuncién renal, pero teniendo en cuenta la monitorizacién electroli-
tica y de funcién renal para evitar la hiperpotasemia y deterioros
renales importantes. El tratamiento se basard en diuréticos, bloquea-
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dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (BSRAA), bloquea-
dores beta, antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM),
inhibidores de la neprilisina en pacientes con fraccién de eyeccién
reducida y, en caso de refractariedad de la congestion, se puede con-
siderar la ultrafiltracién venovenosa o mediante didlisis peritoneal.
En la figura 1 se expresa la fuerza de la evidencia del uso de estos
grupos terapéuticos en la ERC.

Diuréticos

Los diuréticos son el tratamiento principal para el control de los
signos y/o los sintomas de congestién que caracterizan la IC. Sin
embargo, pocos datos apoyan un beneficio de mortalidad o una alte-
racion en la progresion de la enfermedad.

Existen diferentes tipos de diuréticos segin el lugar de accidon
sobre los tabulos renales, pero en todos ellos el grado de funcién renal
que presente el paciente va a influir en el efecto de los diferentes diu-
réticos.

Diureéticos del asa

Inhiben el cotransportador de Na/K/2Cl de la rama ascendente
gruesa del asa de Henle (AH), donde se reabsorbe un tercio del sodio
filtrado. Esto causa una disminucién de la reabsorcion de sodio y clo-
ruro y un aumento de la diuresis.

Los diuréticos del asa se unen a la superficie luminal del transpor-
tador, por lo tanto, deben ser secretados en la luz tubular. A medida
que se reduce la TFG, disminuye la secrecion luminal y menos far-
maco alcanza el sitio activo.

La absorcion oral de furosemida varia ampliamente. La bumeta-
nida y la torasemida tienen una mayor biodisponibilidad y una farma-
cocinética mas predecible.

Diuréticos tiacidicos

Inhiben el transportador de Na-Cl en la porcidn distal de la rama
ascendente del AH y la primera parte del t(ibulo distal. Evitan la dilu-
cién maxima de la orina, lo que aumenta el aclaramiento de agua libre
y la excrecién de sodio y cloro a través del epitelio tubular renal. El
mayor suministro de sodio a los conductos colectores aumenta el
intercambio de sodio con potasio y, como resultado, aumenta la
deplecién del potasio.

Son menos efectivos en pacientes con TFG reducida, porque ejer-
cen sus efectos diuréticos desde el lado luminal de la nefrona. Aunque
son menos potentes que los diuréticos del asa, pueden funcionar en
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Figura 1. Fuerza de la evidencia de mejora en el resultado clinico en la insuficiencia cardiaca para cada grupo de tratamiento segin los estadios de la enfermedad renal crénica.
ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; DAI: desfibrilador automatico implantable; Hidralazina + DNIS:
combinacién de hidralazina y dinitrato de isosorbida; IECA: inhibidores de la enzima de conversi6n de la angiotensina; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca. Modificado de

Nuiiez et al 8.
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sinergia con ellos. Los diuréticos tiacidicos, cuando se combinan con
los diuréticos del asa aumentan la natriuresis incluso en pacientes
con ERC avanzada. Ello se debe a que impiden la reabsorcion distal del
sodio que escapa al asa de Henle y que se produce como consecuencia
del efecto antinatriurético relacionado con la disminucién del volu-
men extracelular que ocurre tras la administracion aguda de diuréti-
cos del asa’.

Diuréticos ahorradores de potasio

Son los antagonistas de los receptores de la aldosterona. Actiian en
el conducto colector cortical, en particular reduciendo la absorcién de
sodio y agua y aumentando la excrecién de iones de hidrégeno y pota-
sio, y su accién esta mediada por el antagonismo de las acciones de
los mineralocorticoides. Solo el 3% del sodio filtrado se reabsorbe en
el conducto colector, por lo que esta clase de medicamentos no tiene
un efecto diurético apreciable. Sin embargo, a menudo se usan en
combinacién con otros diuréticos mas efectivos para corregir o preve-
nir la deficiencia de potasio.

Otros diuréticos

» Inhibidores de la anhidrasa carbénica (acetazolamida). Su princi-
pal efecto secundario es la acidosis, pero usado con diuréticos del
asa y/o tiacidicos, es ttil para contrarrestar la alcalosis que estos
producend.

» Diuréticos osméticos (manitol). No tienen utilidad cuando hay
deterioro de la funcién renal.

* Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2) son farmacos utilizados para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 y, aunque no se los considera diuréticos, por su
efecto natriurético inicial y los beneficios en pacientes con IC plan-
tean un abordaje complementario al menos en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 (véase «iSGLT2», p. 34).

Es importante que el tratamiento con diuréticos siempre se com-
bine con un bloqueo del sistema neurohormonal, con el fin de frenar
el progreso de la enfermedad.

En general no existe contraindicacién de ningiin diurético en los
diferentes grados de ERC, si bien al disminuir la TFG disminuye la
biodisponibilidad y surge la resistencia a los diuréticos.

Resistencia diurética

La eliminacién del exceso de liquido generalmente se logra
mediante una combinacién de restriccién de sal y diuréticos del asa,
pero en algunos casos la congestién persiste a pesar de un trata-
miento adecuado con diuréticos. Esto se ha denominado resistencia
diurética. Varios mecanismos contribuyen a la resistencia diurética:

» «Fendmeno de frenado»: resistencia a corto plazo después de una
dosis en bolo y puede estar relacionada con la activacién neuro-
hormonal que actiia para preservar el volumen intravascular como
consecuencia de la disminucién del volumen extracelular.

» Hipertrofia compensatoria del tibulo contorneado distal, que
reabsorbe dvidamente el sodio y contrarresta los efectos natriuré-
ticos de los diuréticos del asa.

» Disminucién de la TFG: a medida que disminuye, se necesita una
dosis mas alta de diurético para lograr un efecto terapéutico.

» Absorcién gastrointestinal y biodisponibilidad de los diuréticos
orales que pueden verse afectadas por la IC por edema de la pared
intestinal.

La resistencia diurética se asocia de forma independiente con la
mortalidad total, la muerte stibita y la muerte por fallo de bomba. Hay
varias opciones para superar la resistencia a los diuréticos:

* Aumento de la dosis.
+ Infusién intravenosa continua.
» Agregar diuréticos, generalmente un diurético del asa y un tiacidico.

El principal problema cuando se utiliza el bloqueo secuencial de
nefronas es la posible excesiva deplecion de agua y electrolitos. La
alteracién de la funcién renal con el tratamiento diurético puede
deberse a alteraciones directas en la hemodindmica glomerular debi-
das a mecanismos de retroalimentacién neurohormonal e intrarrenal
o por reduccién manifiesta del volumen.

Las guias proponen usar la menor dosis necesaria para conseguir
el control y evitar la posible deshidratacion y el deterioro de la fun-
cién renal.

Por otra parte, recientemente se ha reconocido que los diuréticos
pueden mejorar la funcién renal si existe congestion renal, por lo que
es necesario adaptar la dosis de diurético al estado del paciente de
manera individualizada. La utilizacién de biomarcadores de conges-
tién como el CA 125 para guiar el tratamiento diurético seria un ejem-
plo valido®.

Otros tratamientos para la congestion

+ Infusién de solucién salina hiperténica junto con tratamiento diu-
rético’. Los beneficios potenciales de este tratamiento son la recu-
peracién mas rapida del volumen intraarterial que reduce la esti-
mulacién neuroendocrina y mejora la perfusién glomerular.

* Antagonista de la arginina-vasopresina (vaptanes).

+ Tratamiento de ultrafiltracién (UF)™. La UF mueve el agua y los
solutos de peso pequefio a mediano a través de una membrana
semipermeable para reducir la sobrecarga de volumen. El princi-
pal problema de esta técnica es que la UF debe realizarse a una
velocidad tal que permita el rellenado plasmatico para que no se
produzcan una hipovolemia relativa y deterioro renal.

Utilizacién de la didlisis peritoneal para la insuficiencia cardiaca refractaria

Desde hace relativamente poco, se viene utilizando esta técnica de
dialisis en pacientes con IC congestiva para la mejoria de los sintomas
cuando el tratamiento habitual no consigue controlar la enfermedad.

La diélisis peritoneal (DP) consigue la extraccion de agua y solutos
(entre ellos el sodio) por el paso a través del peritoneo tras la infusién
de una solucién con capacidad osmética.

Su principal ventaja es la capacidad de retirar liquido extracelular
de una manera lenta, fisiol6gica y sin alteracién de la hemodindmica.
Es técnicamente sencilla y se realiza en el domicilio del paciente sin
necesidad de aparataje.

La extraccién de sodio es fundamental en el tratamiento para la
congestion, pues se ha visto que la extraccién de agua libre de sodio
tiene poco o ningln impacto en el prondstico de estos pacientes. Eli-
giendo la modalidad de DP por unidades especializadas se consigue
personalizar la extraccién de sodio segiin las caracteristicas del
paciente y sus necesidades clinicas, con lo que se optimizan las pro-
piedades descongestivas de la DP™.

Por otra parte, muchos de los pacientes con IC y ERC presentan
hiperpotasemia, que impide el uso de determinados tratamientos cla-
ramente demostrados como beneficiosos, en concreto los BSRAA.
Usando la DP se corrige esta alteracién electrolitica y se pueden rein-
troducir ciertos medicamentos™.

La mayoria de los estudios publicados encuentran una mejoria
importante en la clase funcional y la calidad de vida, una disminuciéon
muy marcada de los dias de ingreso por IC y algunos incluso mejora
en la supervivencia'>", que hacen que la dialisis peritoneal constituya
una alternativa en el tratamiento de la IC refractaria.

En ese sentido, la recientemente publicada guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia para el tratamiento de la IC avanzada incluye
en su algoritmo de tratamiento la posibilidad de remitir a una unidad
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de IC especializada en UF, probablemente trabajando conjuntamente
con nefrologia, aquellos casos de IC refractaria o en NYHA II con deter-
minadas condiciones (FEVI < 20%, hiponatremia, intolerancia a los
BSRAA o inhibidores duales de la angiotensina y neprilisina [ARNI],
mas de un ingreso no planificado en los Gltimos 12 meses, deterioro
renal o hepatico debido a IC, congestidn persistente a pesar de esca-
lado de diuréticos).

iSGLT2

Grandes ensayos clinicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y distintos grados de riesgo cardiovascular han demostrado
que los iSGLT2 reducen el riesgo de hospitalizacién por IC**2', No obs-
tante, los 3 ensayos clinicos se realizaron en pacientes con TFGe > 60
ml/min/1,73 m? en mas del 75% de los casos. Recientemente se han
publicado los resultados del estudio CREDENCE?, que ha incluido a
pacientes con alto riesgo de progresién renal y en el que el 60% de los
pacientes presentaban una TFGe < 60 ml/min/1,73 m?2. En este estudio,
el tratamiento con un iSGLT2 (canagliflozina) se asoci6 con una
reduccién significativa del 39% en la tasa de hospitalizacion por IC.

Este sorprendente e inicialmente inesperado efecto beneficioso de
los iSGLT2 se ha observado en todos los estudios poco después de la
aleatorizacion, lo que indica mecanismos de accién diferentes de los
que generalmente se consideran con los tratamientos convencionales
para reducir la glucosa. Aunque los mecanismos no son del todo bien
conocidos, y presentes en pacientes con y sin insuficiencia renal,
quiza pueda ocurrir también en pacientes sin diabetes. El ensayo cli-
nico DAPA-HF, que incluy6 a 4.744 pacientes con IC y FEVI < 40%, mos-
tré una reduccién significativa del 26% del criterio de valoracién com-
puesto de muerte cardiovascular, ingreso por IC y visita a urgencias
por empeoramiento de IC. El efecto beneficioso fue similar en DM2 y
no DM223, Varios estudios estan en marcha para valorar su efecto en
pacientes con IC con y sin diabetes: el EMPEROR (EMPagliflozin
outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With Preserved
Ejection Fraction), el DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve
the LIVEs of Patients With PReserved Ejection Fraction Heart Failure)
y el SOLOIST-WHEF (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in
Patients With Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure). En el
estudio DAPA-HF, el 41% de los pacientes tenian una TFGe por debajo
de 60 ml/min/1,73 m? al inicio del estudio®.

Sin duda alguna, los iSGLT2 formaran parte de la prevencién y tra-
tamiento de la IC, y asi se ha empezado a considerar en las guias para
pacientes con DM2. Quedan por definir tanto el efecto en pacientes
con ERC avanzada que confirmen los resultados del estudio CRE-
DENCE en mas estudios como el efecto en pacientes no diabéticos.

Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Los grandes estudios fundamentales de IC excluyen a los pacien-
tes con ERC avanzada, por lo que no hay evidencia clara del beneficio
de estos medicamentos en esta poblacién. Sin embargo, estudios
basados en la experiencia en pacientes con ERC moderada o con
empeoramiento de la funcién renal durante su evolucién demues-
tran claramente el beneficio de los inibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA).

Se podria concluir que estos tratamientos muestran beneficios
consistentes en pacientes con insuficiencia renal moderada (ERC esta-
dio 3), mientras que hay muy escasos datos sobre pacientes con insu-
ficiencia renal grave (ERC 4 o 5). La prescripcion debe ser individuali-
zada valorando dafio y beneficio, especialmente en los pacientes en
estadios 4-5, de los que hay muy pocos datos disponibles®.

Inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina

Diferentes estudios (CONSENSUS, SOLVD, ATLAS, SAVE) valoran el
efecto de los IECA en la IC e incluyen cierto nimero de pacientes con

ERC?+%, De ellos se extrae una evidencia razonable y consistente de la
mejoria en el prondstico con IECA en pacientes con ERC en estadio 3,
y es posible que este beneficio también se produzca en estadios 4 o 5,
aunque no hay datos concluyentes.

Debe tenerse especial cuidado en vigilar la funcién renal y los elec-
trolitos en estos pacientes para obtener la mejor relacién riesgo-
beneficio.

Antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II)

En este caso los estudios son mds escasos que con los IECA?. No se
encuentran diferencias significativas entre la TFGe basal y el efecto
del farmaco, lo que indica que el beneficio observado se mantiene en
los diferentes grados de ERC. Hay poca evidencia para el uso de trata-
miento solo con ARA-II en pacientes con ERC en estadio 3 y ausencia
de datos sobre el efecto en estadios 4-5.

Bloqueo doble del SRAA: afiadir un ARA-II

De varios estudios se puede concluir que debe considerarse afiadir
un ARA-II en pacientes con IC crénica que no toleren un ARM, incluso
en estadio 3 de ERC?, Los datos en estadio 4 0 5 se limitan a un estu-
dio en hemodialisis*® que demuestra beneficio. Al igual que con los
IECA, debe vigilarse de cerca la funcién renal y los electrolitos.

Antagonistas del receptor de mineralocorticoides

El estudio RALES incluye un 48% de pacientes con TFGe < 60 ml/
min/1,73 m?, y un andlisis posterior demostré que la espironolactona
mejoraba el resultado independientemente de la funcién renal®. En el
estudio EPHESUS?' se encontré que la eplerenona no mejoraba la
mortalidad por todas las causas con creatinina basal > 1,10 mg/dl. Sin
embargo, no hubo interaccién con la mortalidad cardiovascular o la
hospitalizacién por IC?. En el estudio EMPHASIS-HF??, el 33% de los
pacientes tenian TFGe < 60 ml/min/1,73 m? y no se alteré el efecto
beneficioso de la eplerenona®2.

Por tanto, hay evidencia convincente de un beneficio significativo
del uso de ARM en IC con insuficiencia renal moderada (estadio 3),
pero no hay datos disponibles en estadios 4-5.

Recientes estudios han mostrado que la finerenona, un ARM no
esteroideo con mayor selectividad por el receptor de mineralocorti-
coides que la espironolactona y una afinidad mas fuerte que la eplere-
nona, se asocia con una buena tolerancia y reduccién de los péptidos
natriuréticos, de manera similar que la eplerenona®. Se requieren
estudios que confirmen la te6rica menor incidencia en la tasa de
hiperpotasemia, asi como los resultados en eventos clinicos.

Bloqueadores beta

Los datos de los estudios MERIT-HF?** y CIBIS-II*> indican que los
bloqueadores beta son claramente eficaces en pacientes con TFGe
<45 ml/min/1,73 m?, al igual que los estudios SENIORS, COPERNICUS
o CAPRICORN?%%, Sin embargo, el nimero de pacientes con TFGe
< 30 ml/min/1,73 m? de estos estudios es muy bajo. A pesar de ello,
parece muy probable que el efecto sea el mismo en estadios 4-5.

Es importante recordar que algunos bloqueadores beta tienen
excrecion renal, como el atenolol, el nadolol o el sotalol, y seria inteli-
gente evitar estos farmacos en pacientes con ERC avanzada.

Digoxina

El estudio DIG3® examind los efectos de afiadir digoxina (con dosis
individualizadas) al tratamiento con diurético e iECA en pacientes con
IC y FEVI reducida, y encontré que su efecto no se modificaba con la
TFGe®. Incluso el efecto era mayor en pacientes con creatinina basal
mas alta.
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Debido a su excrecién renal y potencial toxicidad en la ERC, se
debe vigilar la concentracién sérica de digoxina, ademas de la funciéon
renal y los electrolitos.

Ivabradina

Por el efecto farmacolégico de la ivabradina, es poco probable que
se produzca deterioro de la funcién renal y no es necesario ajuste de
dosis. No hay estudios en pacientes con aclaramiento de creatinina
<15 ml/min/1,73 m2

Hidralacina-dinitrato de isosorbida

Una alternativa al tratamiento con BSRAA cuando deteriora la fun-
cién renal o aparece hiperpotasemia es la dosis fija combinada de
hidralazina y dinitrato de isosorbida.

Su efecto se ha investigado en poblaciones que no tenian la ERC
como criterio de exclusion (estudios V-HeFT y A-HeFT), y se ha encon-
trado efecto beneficioso®. Podrian administrarse a grados mas graves
de disfuncién renal.

Parece justificable cuando nos enfrentamos a pacientes que no
toleran los IECA o los ARA-IL

Inhibidores duales de la neprilisina y el receptor
de la angiotensina (ARNI)

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia han incluido
recientemente en el arsenal terapéutico de la IC la inhibicién dual de
la neprilisina y el receptor de la angiotensina (ARNI) con sacubitrilo y
valsartan. Su indicacién es en la IC sintomatica con FEVI < 35% o si el
paciente persiste sintomatico a pesar de las dosis maximas toleradas
segln la evidencia con los IECA (o ARA-II), bloqueadores beta y ARM?®.
El estudio PARADIGM demostré que el sacubitrilo-valsartdn se asocié
con una reduccion significativa en la mortalidad y las hospitalizacio-
nes comparado con elenalapril®. El sacubitrilo-valsartin permite la
inhibicién simultanea de la neprilisina y del receptor de la angioten-
sina 1. La neprilisina degrada numerosos péptidos vasoactivos end6-
genos, incluidos los péptidos natriuréticos, la bradiquinina y la
adrenomedulina. La inhibicién de la neprilisina aumenta las concen-
traciones de estas sustancias, con lo que se incrementa el efecto
natriurético y se contrarresta la sobreactivaciéon neurohormonal que
contribuye a la vasoconstriccién, la retencion de sodio y la remodela-
cién de mala adaptacion en pacientes con IC*,

El 36,2% de los 8.442 pacientes incluidos en el estudio PARADIGM
presentaban una TFGe < 60 ml/min/1,73 m?,y ello supone una impor-
tante muestra que apoya la eficacia de dicho tratamiento en pacientes
con disminucién leve-moderada de la funcion renal. No obstante, los
pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m? fueron excluidos del estudio.
Por ello la tolerabilidad y la eficacia en este grupo de pacientes con
ERC avanzada no quedan claramente establecidas (véase la siguiente
seccion). Sin embargo, la ficha técnica abre la puerta a su utilizacion
en pacientes con filtrados entre 15 y 30 ml/min/1,73 m?, aunque pro-
pone una monitorizacién estrecha.

Desfibrilador automatico implantable (DAI)

En los estudios sobre el papel del DAI en la prevencién primaria o
secundaria de arritmias ventriculares graves, se registré la funcién renal
basal en los estudios MADIT (Multicenter Automatic Defibrillator Implan-
tation Trial), MADIT II (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial II) y SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial). Los ana-
lisis de subgrupos han mostrado* efectos beneficiosos en todos los
pacientes, incluidos aquellos con TFGe en 35-60 ml/min/1,73 m?.

En prevencion secundaria estaria indicado un DAI con las indica-
ciones apropiadas en pacientes con ERC en estadio 3 y se deberia con-
siderar en estadios 4y 5.

En prevencion primaria estaria indicado para pacientes con IC de
etiologia isquémica o no isquémica, con FEVI < 35% y sintomaticos
con ERC en estadio 3 y 4. Su indicacién para pacientes con ERC ter-
minal en hemodialisis es mucho mas controvertida. Un ensayo clinico
reciente mostré ausencia de beneficio a largo plazo del implante pro-
filactico de DAI en pacientes con FEVI > 35% en hemodialisis*.

Terapia de resincronizacion cardiaca (TRC)

En diferentes estudios sobre los efectos de la TRC (CARE-HF,
MADIT-CRT, RAFT) que incluian a pacientes con ERC moderada, no se
encontrd influencia de la TFGe basal en los resultados#. Desde un
punto de vista fisiopatol6gico, la TRC mejora el gasto cardiaco y pro-
bablemente la perfusion y la funcién renales. No hay datos especificos
de pacientes con ERC en estadio 4-5 en estos estudios.

Otros tratamientos coadyuvantes en pacientes con ERC

Ademas de la prevencién de la IC en pacientes con ERC avanzada
mediante la restriccion de sal, asi como de un control é6ptimo de la
presion arterial y la glucemia en los pacientes con diabetes mellitus y
la utilizacion de los farmacos y/o estrategias anteriormente mencio-
nadas, se debera descartar un déficit férrico y tratarlo si se detecta.

Tratamiento del déficit férrico y la anemia

Mientras que el tratamiento de la anemia con agentes estimulado-
res de la eritropoyesis en pacientes con IC no ha demostrado un bene-
ficio en la morbimortalidad, e incluso se ha asociado con mas efectos
adversos“, el tratamiento con hierro intravenoso (carboximaltosa de
hierro) en pacientes con IC, FEVI reducida y déficit de hierro, ya sea
con o sin anemia, se asocia con una mejoria clinica®.

Un metandlisis reciente ha mostrado que las hospitalizaciones por
IC y la mortalidad disminuyeron significativamente en el grupo tra-
tado con hierro, en el que mas del 40% tenia TFGe < 60 ml/min/1,73 m?
y deficiencia de hierro (ferritina < 100 mg/dl o indice de saturacién de
transferrina < 20%) independientemente de las cifras de hemoglo-
bina“*. Por ello se puede considerar administrar hierro parenteral para
los pacientes con IC y ERC, dado el historial de seguridad comprobado
en pacientes con ERC avanzada.

COMPLICACIONES RENALES EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDIACA

Hiperpotasemia

La hiperpotasemia es frecuente en los pacientes con ERC e IC. En
un registro danés que incluy6 a 31.649 pacientes con IC, el 39% tuvo
algln episodio de hiperpotasemia durante un seguimiento de 2,3
afios, con una elevada prevalencia de recurrencia: 2, 3 o 4 episodios
durante dicho seguimiento en el 43, el 54 y el 60% de los pacientes
respectivamente, con mayor frecuencia segin disminuye la TFGe*°.

En los pacientes con IC y FEVI reducida, el uso de BSRAA 'y ARM se
asocia con beneficios sustanciales en la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares, pero existe elevado riesgo de hiperpotasemia, y es
motivo frecuente de la reduccién de la dosis de estos farmacos cardio-
protectores y nefroprotectores, interrupcién de dichos tratamientos y
aumento del riesgo de mortalidad>.

Entre las recomendaciones para la prevencion y el tratamiento®?',
destaca la restriccion del potasio de la dieta, suspensién de los BSRAA
en caso de hiperpotasemia grave (> 6 mEq/1), reducir la dosis de
BSRAA si el potasio sérico es > 5,5 mEq/I (aunque en la practica clinica
en muchos casos se suspenden) y no iniciarlos hasta que el potasio
sérico no esté por debajo de 5 mEq/I, evitar farmacos que puedan
interferir en la eliminacién de potasio, como los AINE, asi como la
administracion de sales de potasio (cloruro potasico: sal de régimen).
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Los tratamientos actuales para quelar el potasio (polestireno sulfo-
nato calcico) son mal tolerados, por lo que las alternativas son la
administracion de diuréticos del asa en caso de hipervolemia, y sus-
pender farmacos cardioprotectores o nefroprotectores (BSRAA o
ARM). Existen nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de la
hiperpotasemia: patiromer y ciclosilato de zirconio y sodio. Ambos
son quelantes con demostradas eficacia y seguridad en el tratamiento
de la hiperpotasemia, de los que se ha demostrado en ensayos clinicos
su efectividad para normalizar las concentraciones de potasio eleva-
das, mantener la normopotasemia a lo largo del tiempo y prevenir las
recurrencias de la hiperpotasemia en pacientes con BSRAA y con un
buen perfil de seguridad.

De cualquier forma, el tratamiento de la IC en pacientes con ERC
debe llevar consigo una monitorizacién periddica de electrolitos y
funcién renal, especialmente cuando se realicen cambios en el trata-
miento diurético o si aparecen complicaciones intercurrentes como
vémitos o diarrea, ya que pueden requerir ajustes para evitar tanto la
hiperpotasemia como la hipopotasemia.

Deterioro agudo de la funcion renal en pacientes
con insuficiencia cardiaca

La disfuncién renal aguda es muy frecuente en la IC. No obstante,
los criterios para su definicién no son siempre los mismos. La defini-
cién mas utilizada en la mayoria de los estudios es el aumento de la
creatinina sérica > 0,3 mg/dl, aunque en otros trabajos se utiliza el
incremento > 0,5 mg/dl o una disminucién de la TFGe del 20%. Esta
situacién es mas frecuente en los pacientes con ERC avanzada y
cuando se dan otros factores predisponentes, como la diabetes
mellitus, la hipertensién arterial o la disfuncién diastélica. A estos
factores de base se afiaden respuestas adaptativas a la hipoperfusion
renal y la congestion venosa que hacen que la hipoperfusion sea mas
acusada.

En muchas ocasiones, y especialmente en la ERC avanzada, durante
el inicio de tratamiento con un IECA o un ARA-II, un 10-35% de los
pacientes experimentan cierto grado de aumento de la creatinina
sérica. El riesgo es similar entre [ECA y ARA-Il y es mayor con mayores
dosis de estos farmacos?.

El efecto de los ARM en el cambio de la TFGe es similar. Tras un
descenso inicial, el empeoramiento posterior es paralelo al del grupo
placebo’? y la incidencia de disfuncién renal clinicamente importante
parece ser similar entre ambos grupos.

No obstante, es de interés comentar que no todos los deterioros en
la funcién renal durante el tratamiento de la IC suponen un mal pro-
néstico. El deterioro agudo en la funcién renal solo se asocia con peor
prondstico si el estado clinico del paciente se deteriora simultanea-
mente al deterioro de la funcién renal, y esto suele ocurrir cuando el
paciente esta en estado de congestion.

Es decir, si el estado clinico de un paciente mejora o permanece
igual, el prondstico no debe ser desfavorable independientemente de
que aumente levemente la creatinina sérica®.

Estas situaciones de mejor pronéstico suelen ocurrir en casos de
hemoconcentracion, pacientes sin congestién o en pacientes que en el
momento del deterioro renal presentan presion arterial baja e inician
tratamiento con BSRAA. Incluso la respuesta diurética del paciente se
ha planteado como un marcador pronéstico del paciente, haya o no
deterioro de la funcién renal en ese contexto clinico. Este hecho se ha
podido demostrar en ensayos clinicos en los que, pese al empeora-
miento de la funcién renal, no hay mayor mortalidad>.

Aunque un deterioro extremo de la funcién renal puede ser peli-
groso, es dificil encontrar el grado exacto de empeoramiento que obli-
gue a reducir dosis o a suspender el tratamiento.

Las guias indican® que es aceptable un aumento hasta un 50% de la
creatinina basal o un valor absoluto de creatinina de 3 mg/dl o una
TFGe < 25 ml/min/1,73 m? Cuando empeora la funcién renal con un
BSRAA, se debe suspender todos los posibles nefrotéxicos y valorar

disminuir los diuréticos. Si esto no soluciona el problema y empeora
aln mas, se debe reducir la dosis a la mitad y vigilar la creatinina
sérica en 2 semanas. Si la creatinina aumenta mas del 100% del basal
o hasta ser > 3,5 mg/dl o con una TFGe < 20 ml/min/1,73 m?, se debe
suspender el tratamiento.

Por lo tanto, la definicién de deterioro renal agudo debe diferen-
ciar entre 2 situaciones: una en la que el deterioro renal es un tras-
torno transitorio (seudodeterioro renal) que resulta de una terapia
intensiva y se sigue de una respuesta favorable de los sintomas y sig-
nos de congestién al tratamiento, por lo que no presenta un pronés-
tico negativo ya que se acompafia de una respuesta de fondo mas per-
sistente, y otra en que la disfuncién renal aguda se asocia con
congestion resistente al tratamiento y se sigue de un resultado con
peor prondstico®, Esta consideracién de deterioro renal agudo permi-
tiria a los clinicos mejorar su enfoque terapéutico.

En el caso de deterioros importantes en la funcién renal o mas gra-
ves, se debera considerar una serie de factores concurrentes como la
administracion de otros firmacos potencialmente nefrot6xicos, como
algunos antibidticos (aminoglucésidos), contraste radiolégico, AINE o
dosis muy altas de diuréticos combinados con BSRAA. En estos casos
la consulta a un servicio de nefrologia se hace imperativa.

ARNI: UN NUEVO TRATAMIENTO EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA
CON IMPLICACIONES EN LA HEMODINAMICA GLOMERULAR
Y LA CONGESTION RENAL

La gran mayoria de los pacientes con ERC tienen una afeccién car-
diaca' y es practicamente universal en los pacientes con ERC avanzada
que inician dialisis, que tienen una incidencia de IC el doble que los
pacientes sin insuficiencia renal®¢, Por ello el sacubitrilo-valsartan, a
través de su accién sobre el receptor AT, de la angiotensina Il y de
incremento del efecto natriurético, sin duda produce beneficio en
pacientes con ERC por diversos mecanismos, no todos bien conocidos.
Es de interés resaltar que en un analisis secundario con los pacientes
del estudio PARADIGM, se observé una disminucién de la tasa de dis-
minucién de la TFGe (-1,3 frente a -1,8 ml/min/1,73 m? por afio; p <
0,0001), especialmente en el subgrupo de pacientes con diabetes
mellitus®, incluso después de ajustar por diferencias en la presién
arterial durante el tratamiento.

Este hallazgo es particularmente importante, ya que hay gran inte-
rés en la utilizacién de farmacos con beneficio cardiovascular y que
ademas reduzcan la progresién de la ERC, pacientes generalmente
excluidos de la mayoria de los ensayos.

Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca y la intervencion
con sacubitrilo-valsartin

En el paciente con IC (insuficiencia del VI) se produce una dismi-
nucion del gasto cardiaco y del volumen circulante arterial eficaz o de
perfusion efectiva renal, ademas de en otros tejidos. La congestion
venosa, asimismo, contribuye a una menor perfusién renal. Esta dis-
minucion del volumen de perfusion eficaz implica un descenso de la
sefial registrada por los receptores de llenado en carétida, arco aértico
y la arteriola aferente glomerular produciéndose una respuesta seme-
jante a la de la disminucién de volumen para retener sodio y agua y
mantener constante el filtrado glomerular. Esta respuesta incluye la
activacion del sistema nervioso simpatico, SRAA y arginina vasopre-
sina, un aumento de la sensibilidad a la retroalimentacién tdbulo-
glomerular y vasoconstriccién de la arteriola eferente, Esta situacién
que ocurre en una IC compensada permite que el filtrado glomerular
disminuya solo un tercio o como maximo a la mitad a pesar de la
importante disminucién de la perfusion renal. La vasoconstriccién de
la arteriola eferente, inducida por la secrecion de renina, permite un
incremento en la presién intraglomerular, con incremento en la frac-
cion de filtraciéon por nefrona que da como resultado una perfusion
renal mantenida® (figura 2B).
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Figura 2. Efecto de los bloqueadores del sistema renina-angiotensina (IECA o ARA-II) en la hemodindmica glomerular en el paciente con insuficiencia cardiaca y efecto del sacu-
bitrilo-valsartan. El intervalo de la presion intraglomerular normal viene marcado por la franja azul claro. A: situacién normal. B: insuficiencia cardiaca compensada con vaso-
constriccién de la arteriola eferente para mantener el flujo glomerular. C: insuficiencia cardiaca descompensada con activacién extrema del SRAA con vasoconstriccion preglome-
rular y posglomerular para mantener la presion arterial sistémica y redistribuir el gasto cardiaco disminuido principalmente al cerebro y al corazén. D: efecto de los bloqueadores
del SRAA (vasodilatacion de la arteriola eferente). E: efecto de sacubitrilo-valsartan con modulacién/vasodilatacién de la arteriola aferente y modulacién/vasoconstriccion de la
arteriola eferente que consigue una normalizacién de la presién intraglomerular, en pacientes en los que la perfusion renal o volumen efectivo arterial renal estd disminuido.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; VD: vasodilatacién.

En cambio, en el paciente con IC descompensada los mecanismos
de compensacién estan incrementados de forma muy importante,
con activacion extrema del SRAA y del eje neurohormonal que induce
una vasoconstricciéon preglomerular maximizada (junto a la VC pos-
glomerular existente), cuyo objetivo es mantener la presion arterial
sistémica y redistribuir el gasto cardiaco disminuido principalmente
al cerebro y el corazén (figura 2C). En esta situacion, el filtrado glome-
rular disminuye de manera importante, a pesar de un incremento en
la reabsorcion de sodio y agua para intentar mantener la perfusiéon
renal, sin que haya incremento en la fraccién de filtracién por nefrona.
La consecuencia es una respuesta maladaptativa con oligoanuria,
retencion de liquidos y empeoramiento de la congestion’s. En este
contexto, el Gnico enfoque es intensificar el uso de diuréticos.

Sin embargo, con los diuréticos la mejora de la congestion solo se
logra en detrimento del volumen arterial efectivo e hipoperfusion
renal, que contribuye al deterioro renal. Es decir, que el deterioro
renal se producira por las consecuencias de la IC descompensada,
congestién renal y el tratamiento diurético necesario.

Por lo tanto, el tratamiento de la IC requerira diuréticos para el tra-
tamiento de la congestion (véase «Diuréticos», p. 32), asi como el resto
de los tratamientos recomendados en las guias (BSRAA, bloqueadores
beta, ARM, sacubitrilo-valsartan en las indicaciones aprobadas).

o~ 2

{Como actaa el sacubitrilo-valsartan en el rifion?

El sacubitrilo-valsartdn, por una parte, obtiene el beneficio deri-
vado de la inhibicién de la degradacién de los péptidos natriuréticos,
favoreciendo la excrecién de sodio y agua (inhibe la reabsorcion de
sodio y agua en el tabulo proximal y, ademads, favorece la excrecién de
agua libre inhibiendo el efecto antidiurético de la vasopresina en el
tabulo distal y colector). Es decir, que tiene efecto en el tiibulo proxi-
maly distal. Ademas, el efecto de potenciacién de los péptidos natriu-
réticos favorecido atin mas por su efecto en la inhibicién del SRAA y el
sistema nervioso simpatico, aumenta la fraccién de filtracién por
nefrona y mantiene o aumenta levemente el filtrado glomerular. Esto
se debe a un efecto vasoconstrictor en la arteriola eferente y el efecto
vasodilatador en la arteriola proximal y a un incremento en la super-
ficie de filtracion glomerular por el efecto de los péptidos natriuréti-
cos en la relajacién del mesangio* (figura 2E).

Como resultado general, se produce un incremento en la presiéon
intraglomerular o, mas bien, una «normalizacién» de la presion intra-
glomerular, en pacientes con perfusioén renal o volumen efectivo arte-
rial renal disminuidos (figura 2). La combinacién de efecto natriuré-
tico como tratamiento de la congestién renal y la normalizacién de la
presion intraglomerular que estaba disminuida mejora el flujo plas-
matico renal y consigue efectos beneficiosos con incremento de la
diuresis. Estos mecanismos producen mejoria de la perfusién renal
por el efecto hemodindmico en arteriolas aferente y eferente, relaja-
cién del mesangio y descenso en la congestién renal (menor presién
tubular hidrostatica, presiéon abdominal)®. Este beneficio podria ser
mayor en los pacientes con ERC avanzada, ya que podria producir una
mejor perfusion en el rifién isquémico. No obstante, esta hipdtesis no
estd demostrada en estudios.

Estos mecanismos que inicialmente pudieran ser contraproducen-
tes por un aumento en la presion intraglomerular y sus consecuencias
en la progresién renal, son beneficiosos para los pacientes con frac-
cién de eyeccion reducida, ya que en esta situacién la perfusién renal
esta comprometida y lo que producen es normalizar dicha perfusién.

Una prueba de ello es que los pacientes del estudio PARADIGM que
recibieron sacubitrilo-valsartan presentaron menor tasa de hiperpo-
tasemia grave y menos tiempo para desarrollarla que los que recibie-
ron enalapril®', La mejoria de la perfusién renal por el incremento del
flujo plasmatico renal permitié un mayor intercambio de sodio por
potasio que dio como resultado una mayor excrecion de potasio uri-
naria en el grupo de sacubitrilo-valsartan. Por ello, se puede concluir
que la inhibicién de la neprilisina con sacubitrilo-valsartin puede
atenuar el riesgo de hiperpotasemia cuando los ARM se combinan con
otros inhibidores del SRAA en pacientes con IC y FEVI reducida.

La siguiente cuestion es si el aumento de presion intraglomerular
producido por el sacubitrilo-valsartan se puede asociar con incre-
mento de la albuminuria.

En el estudio PARADIGM los pacientes de ambos grupos partieron
de una albuminuria media de 10 mg/g (1,2 mg/mmol). A los 8 meses
el grupo de sacubitrilo-valsartan mantuvo el mismo nivel de albumi-
nuria y el grupo de enalapril presentd un leve descenso, hasta 7 mg/g
(0,9 mg/mmol). Esas minimas variaciones, siempre dentro del inter-
valo de la normalidad (< 30 mg/g) no tienen implicacién patoldgica y
pueden deberse a la variabilidad intrinseca de la albuminuria. No obs-
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tante, y para descartar la posibilidad de incremento de la albuminuria
con sacubitrilo-valsartan, se realiz6 un pequefio ensayo clinico (estu-
dio UK HARP III) con 414 pacientes con elevado riesgo de progresion
renal y distintos grados de albuminuria®2. Se compar6 el sacubitrilo-
valsartan con el irbesartan 300 mg, y ambos farmacos presentaron
efectos similares en la funcién renal y la albuminuria, sin diferencias
significativas en ambos parametros, aunque en el grupo del sacubi-
trilo-valsartan se detectaron efectos beneficiosos adicionales en los
péptidos natriuréticos (NT pro-BNP, que era un objetivo secundario).
En este estudio solo el 4% de los pacientes tenian IC.

Este estudio demuestra que el sacubitrilo-valsartan no produce
incremento de la albuminuria. Aunque en el estudio PARADIGM se
asocié con beneficio en la progresion renal, el estudio HARP III no
mostroé diferencias en la progresion, si bien no estaba disefiado para
analizar cambios en la progresién renal. Recientemente un analisis
retrospectivo en pacientes que habian utilizado sacubitrilo-valsartan
en IC con fraccién de eyeccion reducida demostré una mejoria signifi-
cativa en la funcién renal al afio de uso de sacubitrilo-valsartin com-
parado con los controles histéricos®.

Por lo tanto, se puede decir que el sacubitrilo-valsartan es bien
tolerado por los pacientes con ERC, no presenta efecto perjudicial ni
en la albuminuria ni en la funcién renal. Los analisis post-hoc del estu-
dio PARADIGM han demostrado que presenta menos tasas de hiper-
potasemia y beneficio en la progresion renal, aunque este Gltimo
aspecto debe analizarse en estudios especificamente disefiados para
ello. Queda por definir el efecto en los mismos parametros en pacien-
tes con fraccion de eyeccion conservada, asi como los eventos cardio-
vasculares. A estos aspectos pueden responder el estudio PARAGON-
HF y sus subanalisis.

Por otra parte, la inhibicién de la neprilisina puede tener efectos
beneficiosos en el rifién independientemente del efecto hemodina-
mico. Experimentos con modelos de nefrectomia 5/6 han indicado
que la inhibicién de la neprilisina reduce la proteinuria y los marca-
dores histolégicos de dafio renal mas que la sola inhibicién del SRAAS,

Aunque los efectos del sacubitrilo-valsartan en la funcién renal no
son especialmente relevantes, no excluyen un beneficio en la progre-
sion a largo plazo de la evolucién de la ERC. No obstante, los efectos en
la presion arterial y los biomarcadores cardiacos respaldan la hipote-
sis de que el sacubitrilo-valsartan puede reducir el riesgo de eventos
CV (en particular la IC) en pacientes con ERC. Se requieren estudios
especialmente disefiados para ello en pacientes con ERC e IC, ya que
esta es una de las principales causas de comorbilidad del paciente con
ERC y la posible existencia de beneficio podria ayudar a reducir el
importante riesgo CV residual de estos pacientes.
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