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

Paciente «estable» con insuficiencia cardiaca: el momento oportuno
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RESUMEN

Los datos del ensayo clinico PARADIGM-HF y otros estudios relevantes en insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida (IC-FEr) demuestran que los pacientes que etiquetamos de «estables» (la mayoria en
clase funcional II de la NYHA y sin ingresos recientes por insuficiencia cardiaca [IC]) en realidad presentan
un pronéstico clinico muy desfavorable, ya que tienen una gran incidencia de ingresos por IC y/o mortalidad
cardiovascular (un 25% en los siguientes 3 afios). Ademas, la mayoria de los pacientes con IC-FEr que sufren
muerte stbita no presentan un gran deterioro de su capacidad funcional. Por lo tanto, la «falsa sensacion de
estabilidad clinica» no implica buen prondstico ni ausencia de progresion de la enfermedad.

En el estudio PARADIGM-HF, que incluyé a pacientes en su mayoria estables en clase funcional II de la
NYHA, el tratamiento con sacubitrilo-valsartan redujo de manera significativa el riesgo de muerte e ingreso
por IC frente a enalapril. De manera muy llamativa, este redujo también muy significativamente el riesgo
de muerte stbita. Tradicionalmente, el desfibrilador automatico implantable (DAI) es el método mas eficaz
disponible para reducir las muertes stbitas en estos pacientes. Sin embargo, no protege del 100% de las
muertes sibitas en esta poblaciéon. Hasta un 50% de los pacientes portadores de DAI pueden sufrir un
evento de muerte stbita por diversos mecanismos. Este es un ejemplo de por qué se deberia intensificar el
tratamiento médico durante la fase de estabilidad clinica, que constituye el contexto del que proviene la
inmensa mayoria de la evidencia cientifica contrastada. Por esto se debe actuar con todo el peso de la
evidencia una vez se diagnostique IC-FEr al paciente, sin esperar a la aparicién de un problema agudo. La
inercia terapéutica y el retraso en la actuacion a solo cuando el deterioro clinico sea evidente solamente
lleva al «empirismo desesperado». Sin embargo, en la practica clinica real la penetracién de firmacos como
el sacubitrilo-valsartan sigue siendo relativamente baja pese a que se cumplan los criterios de indicacién
que marcan las guias de consenso, hecho que sin duda debe ser motivo de reflexién.

Informacion 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.

“Stable” patients with heart failure: an opportune moment

ABSTRACT

Data from the PARADIGM-HF clinical trial and other key studies in patients with heart failure with a
reduced ejection fraction (HFrEF) show that those described as “stable” (i.e. the majority in New York Heart
Association [NYHA] functional class II with no recent admission for heart failure) actually have a very poor
clinical prognosis: they have a high rate of admission for heart failure and a cardiovascular mortality of 25%
in the following 3 years. Moreover, most patients with HFrEF who suffer sudden death did not experience a
significant deterioration in functional capacity. This “false impression of clinical stability”, therefore, does
not imply a good prognosis or the absence of disease progression.

In the PARADIGM-HF study, which included mostly stable patients in NYHA functional class II, treatment
with sacubitril-valsartan significantly reduced the risk of death or hospitalization due to heart failure
compared with enalapril. Remarkably, the risk of sudden death was also decreased significantly. Traditionally,
implantable cardioverter—defibrillators (ICDs) provide the most effective way of reducing the risk of sudden
death in these patients. However, they do not prevent 100% of these deaths and up to 50% of patients with
ICDs experience sudden death via various mechanisms. This illustrates why we should strengthen medical
treatment during the stable clinical phase, which is the scenario for which the greatest amount of solid
scientific evidence is available. Once a patient has been diagnosed with HFrEF, therefore, it is essential to act
in full accordance with the evidence without waiting for the next decompensation. Therapeutic inertia and
delaying action until clinical deterioration is evident will only result in a “desperate empiricism”. Nevertheless,
the uptake of drugs such as sacubitril-valsartan in routine clinical practice is still relatively low even when
their use is indicated by consensus guidelines, which undoubtedly gives pause for thought.

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

La practica clinica moderna se apoya cada vez mas en actos clini-
cos respaldados por resultados provenientes de estudios controlados
que afortunadamente nos proporcionan mayor certeza sobre la segu-
ridad y la eficacia de nuestro proceder clinico. De este tipo de estu-
dios, surgen las recomendaciones tipo A o B en las guias de practica
clinica. Desafortunadamente, gran parte de nuestros actos clinicos en
el area cardiovascular siguen siendo fruto de recomendaciones de
expertos o incluso fruto de nuestra propia experiencia'2,

La actitud clinica frente a un problema se basa en un delicado
equilibrio entre riesgo y beneficio. En las enfermedades cardiovascu-
lares, la respuesta clinica frente a un problema «agudo» ha demos-
trado resultados beneficiosos en situaciones como sindromes corona-
rios agudos y arritmias. Esta actitud reactiva, muy ligada a una
medicina hospitalaria, es un comportamiento muy extendido en
nuestra profesiéon médica, en la que en muchas ocasiones, ante la
ausencia de un problema agudo o emergente, se opta por decisiones
conservadoras. Desgraciadamente, este enfoque conservador no
parece el mas adecuado para el manejo de situaciones crénicas,
donde un enfoque preventivo es crucial para evitar la progresién de la
enfermedad y la aparicién de complicaciones. Este enfoque es el
requerido para situaciones clinicas paucisintomaticas como la hiper-
tension arterial o la diabetes mellitus, en las que es frecuente la iner-
cia terapéutica3®s.

EL ESPEJISMO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA ESTABLE.
LA NECESIDAD DE UN CAMBIO DE ACTITUD

En el campo de la IC-FEr, los avances en cuanto a diagndstico,
estratificacion de riesgo y tratamiento han sido muy importantes en
las Gltimas 3 décadas. La llegada de los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA), los antagonistas del receptor de
la angiotensina II, los bloqueadores beta y los antialdosterénicos ha
supuesto una reduccién de la morbimortalidad asociada con este sin-
drome’. Aun asi, la morbimortalidad asociada con la IC sigue siendo
muy alta y supera a la mayoria de las neoplasias®. Asi pues, la mortali-
dad a 5 afios supera en la mayoria de los casos el 50% y los ingresos
hospitalarios por IC aguda ya suponen la causa mas importante de
ingresos de mayores de 65 afos®.

En IC, y emulando lo que sucede en otro tipo de situaciones, los
clinicos seguimos manteniendo un enfoque dirigido a paliar o solu-
cionar problemas agudos o emergentes. A pesar de que la evidencia
en la que se basan las recomendaciones de practica clinica procede de
pacientes en situacion de estabilidad clinica, la mayoria de nosotros
seguimos actuando solo ante situaciones «<emergentes», para las que
no hay evidencia clinica sélida.

SACUBITRILO-VALSARTAN EN INSUFICIENCIA CARDIACA ESTABLE:
UNA OPORTUNIDAD

Los estudios en la practica clinica demuestran que todavia hay un
margen de mejora significativo en cuanto a la adherencia a las guias
internacionales sobre el uso de los farmacos para la IC-FEr. Por ejem-
plo, la tasa de uso de sacubitrilo-valsartan es de tan solo el 12,8% de
los pacientes que cumplen los criterios de las guias internacionales™.
Existen diversos motivos a los que se podria atribuir este bajo uso de
farmacos que reducen mortalidad e ingresos en estos pacientes, entre
los que se podria incluir: inercia terapéutica, sobrecarga asistencial o
argumentar que el «paciente esta estable».

Los pacientes con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo que
son etiquetados como «estables» serian habitualmente aquellos en
clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) I-1l y sin
ingresos recientes por IC. El ensayo clinico PARADIGM-HF mostré que
estos pacientes en NYHA II no deberian ser considerados estables, ya
que en el brazo de enalapril hasta un 25% de los pacientes tuvieron un
ingreso por IC o muerte de causa cardiovascular en un seguimiento de
3 afios™ (figura 1A). Ademas, los pacientes en NYHA II son especial-
mente susceptibles a la muerte sabita'2. Asimismo, el estudio PARA-
DIGM-HF mostré que la mayoria de las pacientes que padecen una
muerte siibita estan en NYHA II (figura 1B). Este estudio demostrd
que el sacubitrilo-valsartan frente al enalapril reduce un 20% la
muerte sibita y un 21% la muerte por empeoramiento de la IC".

UN EJEMPLO PARADIGMATICO: ARRITMIAS VENTRICULARES
Y SACUBITRILO-VALSARTAN

La doble inhibicién del receptor de la angiotensina y de la neprili-
sina permite el bloqueo del eje renina-angiotensina, que promueve a
su vez el aumento de péptidos natriuréticos que poseen efectos bene-

La estabilidad de los sintomas no es sinénimo de estabilidad en la progresion y el
pronostico de la enfermedad
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Figura 1. La falsa sensacion de estabilidad del paciente en NYHA II. A: el riesgo de ingresos por insuficiencia cardiaca o mortalidad cardiovascular de los pacientes en NYHA Il con
funcidn sistélica reducida segiin el ensayo PARADIGM-HF (en el brazo de enalapril). B: los pacientes en NYHA II con funcidn sistdlica reducida son los mas susceptibles a sufrir
muerte stbita segtin el ensayo PARADIGM-HF. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; NYHA: clase funcional de

la New York Heart Association.
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Correlacion lineal entre concentracion de
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Figura 2. Los péptidos natriuréticos y las arritmias ventriculares. A: la correlacion lineal entre la concentracién de péptidos natriuréticos y la carga ventricular por extrasistolia
ventricular. B: los pacientes con arritmias ventriculares presentaban cifras de NT-proBNP mads altas; el sacubitrilo-valsartan redujo los valores de NT-ProBNP en pacientes con y
sin arritmias ventriculares. IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; SV: sacubitrilo-valsartan.

ficiosos, como favorecer la diuresis y la vasodilatacién, entre otros®. La
muerte stibita disminuy6 un 20% adicional en los pacientes asignados
a sacubitrilo-valsartan en comparacién con el brazo de enalapril en el
ensayo PARADIGM-HF™. Si consideramos muerte sibita la que sucede
en las primeras 24 h desde el inicio de los sintomas, mdltiples causas
podrian estar implicadas, como las arritmias ventriculares, pero tam-
bién asistolia, disociacién electromecanica, shock cardiogénico u otros.

Dos estudios prospectivos (con seguimiento antes y después de
sacubitrilo-valsartan idéntico) han explorado el efecto del sacubi-
trilo-valsartan en las arritmias ventriculares de pacientes portadores
de DAL En estos estudios se emple6 la monitorizacién del DAI a dis-
tancia, que evita la pérdida de eventos arritmicos'". En ambos casos,
los pacientes estaban en una fase de tratamiento con IECA y se docu-
mentaba la carga de extrasistolia ventricular y las incidencias de
taquicardia ventricular sostenida o no sostenida y de descargas apro-
piadas. Posteriormente, se procedia a cambiar el IECA por sacubitrilo-
valsartan y se realizaba un seguimiento temporal idéntico. Los 2 estu-
dios observaron una reduccién de arritmias ventriculares y de
descargas apropiadas en la fase de tratamiento con sacubitrilo-valsar-
tan. Los valores de péptidos natriuréticos (NT-proBNP) se correlacio-
naron con la incidencia de arritmias ventriculares', de manera que
los pacientes con arritmias ventriculares presentaron cifras de pépti-
dos natriuréticos mas altas (figura 2). El sacubitrilo-valsartan redujo
las concentraciones de péptidos natriuréticos y esto se relacion6 con
una reduccion en las arritmias ventriculares.

REMODELADO VENTRICULAR Y SACUBITRILO-VALSARTAN

Tanto los estudios en modelos experimentales con animales como
los estudios clinicos han mostrado que la doble inhibicién del recep-
tor de la angiotensina y de la neprilisina reduce mas el remodelado
ventricular que la simple inhibicién del eje renina-angiotensina con
[ECAM-Y,

En la figura 3 se ilustra una mejoria de la funcion sistélica del ven-
triculo izquierdo del ~5% después de iniciar el sacubitrilo-valsartan,
documentada tanto por el método 2D (cuantificado por el método de
Simpson biplano) como por ecocardiograma 3D con calculo automa-
tico de la funcién sistélica, que minimiza la variabilidad interobserva-
dores. Ademas, se observé una disminucién del tamafio diastélico del
ventriculo izquierdo y de los volimenes diastélicos del ventriculo
izquierdo con sacubitrilo-valsartan.

DISPERSION DE LA REPOLARIZACION VENTRICULAR

Y SACUBITRILO-VALSARTAN. SINTESIS DE LA EVIDENCIA
CIENTIFICA SOBRE EL EFECTO PROTECTOR

DE SACUBITRILO-VALSARTAN CONTRA ARRITMIAS
VENTRICULARES

En la figura 4 se resume toda la evidencia cientifica disponible
sobre el efecto protector del sacubitrilo-valsartan contra las arritmias
ventriculares y la muerte sibita. Esta evidencia se describe en 3 nive-
les: de mecanismos, de sustrato arritmogénico y clinico.

La inhibicién de la neprilisina promueve el aumento de los pépti-
dos natriuréticos, lo que disminuye el estrés parietal'®2° y el tono
simpatico®, ambos mecanismos implicados en la génesis de arrit-
mias. Por otro lado, la inhibicién de la neprilisina aumenta las ence-
falinas y las bradiquininas, lo que protege de las arritmias inducidas
por la isquemia®'?2, En el sustrato arritmogénico hay 2 factores prin-
cipales implicados en el origen de las arritmias: los factores electro-
fisioldgicos (como la dispersion de la repolarizacién) y los factores
anatémicos (como el remodelado cardiaco o la fibrosis). Se ha obser-
vado que el sacubitrilo-valsartan disminuye la dispersién de la repo-
larizacién®, revierte el remodelado cardiaco y reduce la fibrosis*
en comparacién con el uso de IECA. Todo ello conlleva una disminu-
ci6én de las arritmias ventriculares™' y, por ende, de las muertes
sbitas™.
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Sacubitrilo-valsartan revierte el remodelado del ventriculo izquierdo y aumenta
la funcion sistolica de ventriculo izquierdo por el método 2D y 3D
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Figura 3. Sacubitrilo-valsartan y el remodelado del ventriculo izquierdo en 250 pacientes con funcién sistélica reducida (seguimiento, 9 meses). A: la mejoria de la FEVI tanto
con el método 2D como con el método 3D (con cdlculo automatico de la FEVI) con sacubitrilo-valsartan. B: la disminucién del diametro diastélico del ventriculo izquierdo (DDVI)
con sacubitrilo-valsartan. C y D: la disminuci6én del volumen telediastélico del ventriculo izquierdo (VTDVI) y el volumen telediastélico ajustado a la superficie corporal del pa-
ciente con sacubitrilo-valsartan. FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; SV: sacubitrilo-valsartan.

Resumen de la evidencia cientifica:

sacubitrilo-valsartan previene las arritmias ventriculares
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Figura 4. Sintesis de la evidencia cientifica actual sobre el efecto protector de sacubitrilo-valsartdn contra las arritmias ventriculares. AT1R: receptor de la angiotensina 1; NEP:
neprilisina.
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FARMACOS PARA LA INSUFICIENCIA CARDIACA CON FUNCION
SISTOLICA REDUCIDA Y SU EFECTO EN LA PREVENCION DE

LA MUERTE SUBITA. OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO ANTES
Y DESPUES DE IMPLANTAR UN DESFIBRILADOR

Los bloqueadores beta y el sacubitrilo-valsartan son los 2 farmacos
con la evidencia cientifica mas sélida respecto a la reduccién adicio-
nal de las muertes sibitas. En el caso de los bloqueadores beta* y el
sacubitrilo-valsartan, la evidencia proviene de ensayos clinicos alea-
torizados, los de mayor robustez cientifica. Esto subraya la importan-
cia de optimizar apropiadamente a nuestros pacientes. Por el contra-
rio, los IECA y los antagonistas del receptor de mineralocorticoides
han demostrado una disminucién de la muerte sibita en metanalisis,
pero no en ensayos clinicos aleatorizados fuera del ambito del posin-
farto de miocardio??’ (figura 5).

El DAI es el método disponible mas eficaz para reducir la muerte
stbita?-3! cuando esta indicado segin la guia vigente para pacientes
con funcidn sistélica < 35% después de al menos 3 meses de trata-
miento farmacolégico optimizado?. Sin embargo, aun siendo el desfi-
brilador el método mas efectivo, no previene el 100% de las muertes
sabitas en estos pacientes. El DAI puede prevenir una muerte sbita
por taquicardia ventricular sostenida, una fibrilacién ventricular o
una asistolia gracias a su funcién de marcapasos asociada. Por el con-
trario, no podria prevenir una muerte siibita por una tormenta arrit-
mica que agote la bateria del desfibrilador o tras multiples descargas
que desemboquen en un shock cardiogénico o una disociacién elec-
tromecanica. De hecho, los principales ensayos clinicos més conoci-
dos que han sentado las indicaciones de un desfibrilador en las guias
internacionales han obtenido una reduccién de la muerte stibita con
el desfibrilador de entre el 50 y el 61% (figura 6). Es decir, hasta un
39-50% de los pacientes portadores de un desfibrilador contindan
falleciendo por muerte stbita segtn los principales ensayos clinicos?'.

Una vez se ha implantado un DAI a un paciente, la tarea de preven-
cién de muerte stibita no ha terminado. Una adecuada optimizacion
de los farmacos para la IC sigue siendo crucial en estos pacientes.
Como se sabe, multiples descargas del desfibrilador presentan un
efecto deletéreo en los pacientes y, por lo tanto, hay que evitar las
descargas del dispositivo salvo que sean estrictamente necesarias. La
figura 7 muestra como los farmacos para IC reducen las descargas
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Figura 5. La reduccién adicional de las muertes stbitas con los tratamientos farmaco-
l6gicos para la insuficiencia cardiaca. Se adjunta la evidencia clinica: metandlisis o
ensayo clinico. Se expone frente a los comparadores del estudio. Nétese que los BB y
el SV exhiben el mayor nivel de evidencia, con ensayos clinicos aleatorizados que de-
muestran una disminucién de las muertes sibitas en los pacientes con FEVI reducida.
Por el contrario, los IECA y los ARM poseen cierta evidencia en este sentido basada en
metanadlisis, pero no hay ensayos clinicos que demuestren disminucién de las muertes
stibitas con IECA o ARM fuera del contexto del posinfarto agudo de miocardio. ARM:
antagonistas del receptor de mineralocorticoides; BB: bloqueadores beta; FEVI: frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina; SV: sacubitrilo-valsartan.
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Figura 6. La reduccion de las muertes stbitas con el desfibrilador frente a firmacos
antiarritmicos. EI DAL aun siendo el método mas efectivo y que supera claramente a
los farmacos antiarritmicos como la AMD, no protege del 100% de las muertes stbitas,
como ilustra la figura basada en datos de los principales ensayos clinicos de DAL Has-
ta un 39-50% de los pacientes sufren una muerte sibita siendo portadores de un DAI.
AMD: amiodarona; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; BB: blo-
queadores beta; DAI: desfibrilador automatico implantable; IECA: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina.
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Figura 7. La disminucién de descargas apropiadas del desfibrilador con la optimiza-
cién adecuada de los farmacos para la insuficiencia cardiaca con FEVI reducida. Néte-
se que los BB y el SV reducen de manera significativa las descargas de DAI. ARM: an-
tagonistas del receptor de mineralocorticoides; BB: bloqueadores beta; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina; SV: sacubitrilo-valsartdn; TV: taquicardias ventriculares.

apropiadas del desfibrilador. En particular, una vez mas, los bloquea-
dores beta y el sacubitrilo-valsartan son los que mas reducen las des-
cargas apropiadas del desfibrilador por la disminucién de las arrit-
mias ventriculares que presentan estos pacientes3237,
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