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

Sacubitrilo-valsartan e inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
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EVIDENCIA DE SACUBITRILO-VALSARTAN, MAS ALLA DEL

PARADIGM-HF

RESUMEN

La coexistencia de insuficiencia cardiaca (IC) con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida
y diabetes es muy frecuente. En los tltimos afios, el sacubitrilo-valsartan (SV) y la familia de los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) han pasado a formar parte del arsenal terapéutico
habitual del profesional dedicado a la IC. Comparado con el enalapril, se ha demostrado con el SV en pacientes
con IC y FEVI reducida una clara mejoria a nivel prondstico y de calidad de vida; la familia de farmacos
glucostiricos ha mostrado beneficios significativos en proteccion renal y hospitalizacion por IC en una
poblacién mas variada, donde la prevalencia de IC basal es baja. Se revisa la evidencia actual de los 2 farmacos
y el uso combinado de ambos.

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.

Sacubitril-valsartan and sodium-glucose linked transporter-2 inhibition in heart
failure: give separately or together?

ABSTRACT

Heart failure with a reduced left ventricular ejection fraction (HFrEF) commonly coexists with diabetes. In
recent years, sacubitril-valsartan and the family of sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors have
become established as part of the routine therapeutic armamentarium for clinicians dealing with heart
failure. In patients with HFTEF, sacubitril-valsartan has been associated with a substantially better prognosis
and quality of life compared with enalapril. In addition, the family of SGLT2 inhibitors have demonstrated
significant clinical benefits in a more varied patient population with a low prevalence of heart failure at
baseline: they preserved renal function and reduced hospitalization for heart failure. The aim of this article
was to review the evidence currently available on these two drugs classes and on their use in combination.

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

yen de manera significativa, respecto a enalapril (reduccién absoluta
del 3,2% y reduccion relativa del 26%).
Es bien conocido el mal pronéstico que condicionan los reingresos

Es por todos conocido el efecto del sacubitrilo-valsartan (SV)
frente a enalapril en pacientes IC con FEVI reducida’, que hace que
sea el tratamiento de eleccién para asegurar el beneficio pronéstico
de los pacientes con esta enfermedad. No obstante, y mas alla del
ensayo fundamental, se han publicado otros estudios que recogen
otros efectos observados con la molécula (figura 1), que se resumen
a continuacion.

Reingresos por IC

Uno de los mayores retos en IC es evitar el reingreso de los pacien-
tes, y especialmente en el primer mes tras el alta. En este sentido, el
SV condiciona la reduccién del ingreso precoz por cualquier causa y
por IC alos 30 dias del alta®. Respecto a los reingresos por IC, disminu-

*Autor para correspondencia: Avda. Marina Alta s/n, 03700 Dénia, Alicante,
Espafia.
Correo electrénico: alfonso.valle@svcardio.org (A. Valle).

frecuentes por IC, con una supervivencia media tras el primer ingreso
de 2,4 afios, frente a 1,4 afios en la segunda o 0,6 afios en el cuarto
reingreso?, punto muchas veces poco estudiado en los ensayos clini-
cos, donde se analiza Gnicamente el tiempo hasta el primer evento. En
el PARADIGM-HF, el 34% de los pacientes con un primer evento sufrie-
ron otro a lo largo del seguimiento. Comparado con enalapril, el SV
reduce el primer y sucesivos eventos a lo largo de la evolucién de la
enfermedad®.

Si se analiza el momento de inicio del tratamiento respecto a una
descompensacion, se observa que el beneficio del SV es independiente
del tiempo desde el ingreso, y hay beneficio tanto para los pacientes
con ingresos recientes como con ingresos alejados en el tiempo®.

Estos datos se ven reforzados tras la publicacion del ensayo clinico
PIONEER-HF? que demostro6 la superioridad de SV frente a enalapril en
pacientes con FEVI reducida estabilizados durante un ingreso por IC,
con una reduccién de las cifras de NT-proBNP en un tiempo promedio
de 4y 8 semanas (29%) y una reduccién del 44% de las rehospitaliza-
ciones a las 8 semanas a favor del SV. Ademas, el uso precoz de SV
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Figura 1. Evidencia clinica de los estudios con sacubitrilo-valsartan.

desde el ingreso frente al cambio de enalapril a SV a las 8 semanas del
ingreso reduce un 33% los eventos como muerte, hospitalizacién por
IC, trasplante o necesidad de asistencia ventricular’.

Contra lo que cabria esperar, la reduccién de ingresos precoces por
IC se logré con una reduccién significativa de la dosis de diuréticos del
asa en el grupo de SV&. La reduccién de los diuréticos ocurre en el 6%
de los pacientes en 24 meses de tratamiento y, sobre todo, la necesi-
dad de incrementar dicho tratamiento se reduce en un 3,6% de los
pacientes en el mismo periodo de tiempo.

Calidad de vida, consumo de oxigeno y actividad fisica

El efecto del SV redunda en una mejora en la calidad de vida del
paciente, que «rejuvenece» 9 afios®, y se constata ademas una mejora
en las actividades habituales y la capacidad de esfuerzo, con beneficio
que es mas marcado en lo relativo a las actividades habituales del
hogar y la actividad sexual, incluso con una mejoria franca del estado
nutricional del paciente™.

Esta mejora de la actividad muy posiblemente esté relacionada
con su accién reguladora de las concentraciones de endorfinas y la
mejoria del consumo maximo de oxigeno, que se consigue con el tra-
tamiento con SV'*12,

Muerte subita

Como es conocido, la muerte sibita se redujo en un 20% en el
grupo de SV respecto al tratamiento con enalapril'. Cabe destacar que,
gracias a este estudio, se sabe que no existe una correlacién entre la
clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) y el riesgo de
muerte stbita, dado que gran parte de los eventos de caracter stbito
se presentaron en pacientes catalogados como NYHA II.

En la reduccién de la muerte sibita, no presente con los inhibido-
res de la enzima de conversién de la angiotensina o los antagonistas
del receptor de la angiotensina II'%, el SV evidencia una reduccién de
la carga arritmica, del porcentaje de extrasistolia ventricular y de la
necesidad de terapias apropiadas en pacientes con dispositivos
implantados™'>,
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Biomarcadores

Los pacientes con una reduccién significativa de las cifras de
NT-proBNP tenian una menor tasa de eventos en el seguimiento, inde-
pendientemente del tratamiento farmacoldgico que recibieron. En el
grupo de SV, la probabilidad de que se reduzcan las cifras de NT-pro-
BNP por debajo de 1.000 pg/ml era 2 veces mayor que con enalapril.

Por lo tanto, parece que el tratamiento farmacolégico adecuado
con SV, obtiene una reduccién de cifras de NT-proBNP superior al tra-
tamiento con enalapril'. Tras la publicacién del estudio PROVE-HF"
sabemos que esta reduccién de NT-proBNP es brusca, alcanzando el
30% en las primeras dos semanas y mantenida a lo largo de los 12
meses de seguimiento, correlacionandose el parametro bioquimico
con el remodelado ventricular inverso.

Otro de los biomarcadores relacionados con la IC que presentan
modificaciones de interés es el ST-2%, que tenia mayores reducciones
con el tratamiento con SV. Ademas, se constato el poder de discrimina-
cién de este biomarcador, con una relacién lineal entre su concentra-
cién basal y al mes del inicio del estudio, y que es uno de los mayores
predictores de eventos, de modo similar a los péptidos natriuréticos.

El SV reduce el estado profibroético presente en la IC", Entre todos
estos biomarcadores indicativos de fibrosis se incluyen, aparte del
mencionado ST2, la aldosterona, los inhibidores de metaloproteasas
tisulares de matriz, metaloproteasas de matriz tipo 2 y 9, galectina-3,
propéptido N-terminal de colageno 1y el propéptido N-terminal de
colageno II1. En conjunto, todos estos factores relacionados con la
homeostasis de matriz extracelular mostraron un impacto pronéstico,
con peores resultados en los pacientes con valores basales mas altos,
asi como una mejoria prondstica en el objetivo primario del estudio
en caso de reducirse las cifras de ST2 soluble y la metaloproteasa tisu-
lar en tratamiento con SV a los 8 meses del inicio del tratamiento.

Metabolismo hidrocarbonado
Una interesante linea de investigacién con SV se encuentra en su

efecto en el metabolismo hidrocarbonado?, donde se observan reduc-
ciones ligeras de glucohemoglobina (HbA, ) (enalapril, el 0,16% a
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1 afio; SV, el 0,26% a 1 afio), con menor necesidad de insulinizacién en
la rama de SV, con reducciones de un 29% a lo largo del ensayo (inicio
de insulina: enalapril, un 10%; SV, un 7%), en probable relacién con el
efecto GLP1 de la neprilisina.

BENEFICIO CARDIOVASCULAR DE LOS iSGLT2
Antecedentes

En los Gltimos afios asistimos a una revolucion en el tratamiento
de la diabetes mellitus, puesto que por primera vez se ha empezado a
objetivar beneficio clinico en objetivos duros como mortalidad,
infarto de miocardio u hospitalizacién por IC. Sin embargo, no siem-
pre fue asi. Durante gran parte del siglo anterior, la diabetes mellitus
se consideraba una mera alteracion en el metabolismo de la glucosa.
Por lo tanto, no es de extrafiar que la inmensa mayoria de los farma-
cos antidiabéticos centraran su efecto en conseguir una disminucién
de la glucemia que la acercara lo maximo posible a la normalidad.

Si bien es cierto que un control mas estricto de la glucemia se
habia asociado con una disminucién de la afeccién microvascular
(neuropatia, nefropatia, retinopatia), no habia evidencia alguna que
indicara un beneficio similar en la macrovascular (mortalidad cardio-
vascular, infarto, ictus).

De hecho, un metanalisis sobre los efectos macrovasculares de la
rosiglitazona?, en el que se demostré un incremento en la incidencia
de infarto de miocardio y una tendencia hacia una mayor mortalidad
cardiovascular, cambi6 el enfoque y el disefio de los ensayos clinicos
con farmacos antidiabéticos ulteriores. A partir de 2008, la Food and
Drug Administration (FDA) comenzd a exigir la realizacién de ensayos
clinicos especificamente disefiados para evaluar la repercusion car-
diovascular de los nuevos farmacos.

Beneficio clinico de los iSGLT2

Los iSGLT2 constituyen una nueva clase farmacoldgica disponible
dentro del gran arsenal terapéutico para la diabetes mellitus tipo 2.
Pero, a diferencia de otros grupos, se ha demostrado repetida y consis-
tentemente que produce marcados beneficios macrovasculares hasta
hace poco inimaginables, y més concretamente cardiovasculares.

La sucesiva publicacién de los estudios EMPAREG, CANVAS y
DECLARE?*>*?4, realizados respectivamente con empaglifozina, canagli-
fozina y dapaglifozina, muestran una mejoria no solo en el objetivo
principal combinado de muerte de causa cardiovascular, ictus o
infarto de miocardio (en torno al 10-15%), sino también una reduccién
de riesgo incluso mayor en la tasa de hospitalizacién por IC (aproxi-
madamente un 30%).

Ademas, dichos farmacos proporcionan una excelente nefropro-
teccion, con un descenso del 45% del objetivo compuesto de deterioro
de la funcién renal, enfermedad renal terminal y muerte de causa

Tabla 1

renal, homogéneo en todos los estadios de insuficiencia renal a partir
de tasas de filtrado glomerular > 30 ml/min.

Agrupando los estudios en metanalisis?’, se aprecia incluso una
ligera reduccién en la mortalidad total del 10-15%. Llamativamente,
todo ello se consigue a pesar de una muy discreta reduccién de la
HbA,_ del 0,4-0,6%.

Todavia hay cierta incertidumbre acerca de un hipotético efecto de
clase. Aunque la tendencia hacia la reduccién de eventos clinicos en
los diferentes objetivos es homogénea, la magnitud de dicho benefi-
cio es variable segin el firmaco. No obstante, con la creciente dispo-
nibilidad de informacién cada vez se acepta mas la teoria de que la
diversidad apreciada entre los iSGLT2 se debe principalmente a las
diferencias en las caracteristicas basales de la poblacién incluida en
los ensayos. De modo que, a mayor riesgo de la poblacién estudiada,
mayor beneficio observado (tabla 1, que incluye el ensayo VERTIS-CV
realizado con ertuglifozina?®).

Mecanismo de accion de los iSGLT2

Debido a los efectos cardioprotector y renoprotector de este grupo
farmacolégico, se han dedicado numerosos esfuerzos tanto experi-
mentales como clinicos a intentar entender el modo de actuar de los
iSGLT2.

Aunque a priori el mecanismo de accién puede parecer tan simple
como la mera glucosuria, en realidad los iSGLT2 modulan diferentes
procesos metabdlicos a diversos niveles? (figura 2):

* Por un lado, por medio de la glucosuria posibilitan un balance
calérico negativo, que a su vez conlleva una pérdida de peso y dis-
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Figura 2. Mecanismos de accién de iSGLT2.

Caracteristicas basales de las poblaciones incluidas en los diferentes ensayos clinicos con iSGLT2

EMPAREG

Principio activo Empaglifozina

Edad (afios) 63,1
Pacientes, n 7.020
Tiempo de seguimiento (afios) 31
Prevencién secundaria, % 100
IC previa, % 10,1
Insuficiencia renal, % 259
Ecocardiografia previa No

CANVAS DECLARE VERTIS
Canaglifozina Dapaglifozina Ertuglifozina
63,3 63,9 64,4
10.142 17.160 8.238
2,4 42 6,4
65,6 40,6 100
14,4 10,0 231
20,1 74 22,0
No No Si

IC: insuficiencia cardiaca.
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minucion de la grasa epicardica, con la consiguiente reduccién de
inflamacién y fibrosis. Ademas, el descenso de la HbA,_y la urico-
suria que producen enlentencen la progresion de la ateroesclero-
sis.

» Por otro lado, por medio de la natriuresis se reducen la presién
arterial y larigidez arterial, asi como disminuyen, el volumen plas-
matico y, por tanto, la tensién parietal miocardica. Asimismo, la
regulacién del feedback glomérulo-tubular conduce a una vaso-
constriccién de la arteriola aferente, lo que constituye un meca-
nismo protector contra la hiperfiltracién glomerular.

» Lautilizacién de iSGLT2 a dosis alta es capaz de reducir en aproxi-
madamente 4 mmHg la presion arterial sist6lica, de manera simi-
lar a dosis bajas de hidroclorotiazida?s. El efecto diurético se pro-
duce fundamentalmente a expensas de la reduccién del edema
interstiticial, a diferencia de la deplecion intravascular producida
por los diuréticos del asa, lo que evitaria la activacién neurohor-
monal deletérea tipica de la IC?.

* En los rifiones, ademas de la natriuresis y la restauraciéon de un
adecuado feedback glomérulo-tubular, se hipotetiza que los iSGLT2
preservarian la estructura y la composicién del podocito mediante
el mantenimiento de los filamentos de actina (dafiados por la pro-
teinuria), y reducirian la hipoxemia, la activacion fibroblastica y la
fibrosis secundarias a la sobrecarga de glucosa en las células epite-
liales del tibulo contorneado proximal®®3',

» Por Gltimo, existe una mejora en la eficiencia energética miocar-
dica, con una reduccién en la cantidad intracitoplasmica de calcio
y un incremento en la produccién de ATP, fundamentalmente por
un incremento de los cuerpos ceténicos y un mejor aprovecha-
miento de la oxidacién de la glucosa®23.

Beneficios de iSGLT2 en la IC

Como ya se ha mencionado, la reduccién de las hospitalizaciones
por IC son el beneficio fundamental derivado de la utilizacién de
iSGLT2.

Se observo una disminucion del 30% del riesgo relativo en los dife-
rentes estudios, homogéneo tanto en prevencién primaria como

Tabla 2

secundaria, e independientemente de que hubiera antecedentes de IC
0 no*. Ademas, el porcentaje de reduccién en el reingreso por IC se
relacion6 de modo inversamente proporcional con la funcién renal
(reducciones del 40, el 31 y el 12% para tasas de filtrado glomerular
<60, 60-90 y > 90 ml/min respectivamente)?. Subandlisis posteriores
han demostrado incluso una reduccién de las rehospitalizaciones tras
un ingreso previo por IC®.

Recientemente se ha comunicado cierto efecto diferencial de la
dapaglifozina al estratificar a la poblacién del ensayo DECLARE por
fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo basal, con una mayor
reducciéon en mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones por IC
en el subgrupo de fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
reducida (hazard ratio [HR] = 0,62 frente a HR = 0,88), si bien es
cierto que dicho subgrupo suponia Ginicamente un 3,9% del total de
la poblacién?,

Sin embargo, ¢hasta qué punto son valorables las reducciones en la
hospitalizacién por IC derivadas de la utilizacién de iSGLT2?

La hospitalizacién por IC fue un objetivo secundario en estos ensa-
yos, perfectamente definido en el disefio y adecuadamente recogido
en la evolucion. No obstante, el problema surge al analizar las caracte-
risticas basales de los pacientes incluidos. Unicamente entre un 10 y
un 15% presentaban IC diagnosticada antes de su inclusién en los dife-
rentes estudios, y no se recogié ningtn tipo de informacidn relativa a
clase funcional, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo o bio-
marcadores basales ni durante la evolucién.

Afortunadamente, la duda sobre el beneficio real de la utilizacién
de iSGLT2 en pacientes con IC establecida empieza a disiparse tras la
presentacion del estudio DAPA-HF. En dicho ensayo, el empleo de
dapaglifozina en pacientes sintomaticos con IC establecida y FEVI
< 0 =40% con niveles de péptidos natriuréticos elevados y trata-
miento médico 6ptimo, tanto con como sin DM conocida (55% de
pacientes incluidos no diabéticos), mostré una reduccién del 25%
del evento combinado de muerte cardiovascular e ingreso por IC,
tanto de forma conjunta como en cada uno de los objetivos por
separado, incluyendo una disminucién de la mortalidad total al afia-
dir dapagliflocina al tratamiento 6ptimo de IC*”. Dicho beneficio fue
independiente de la existencia o no de DM basal.

Ensayos clinicos en marcha para valorar la eficacia de iSGLT2 en diferentes poblaciones con insuficiencia cardiaca

DAPA-HF SOLOIST-HF EMPEROR-R EMPEROR-P DELIVER-HF
iSGLT2 Dapaglifozina Sotaglifozina Empaglifozina Empaglifozina Dapaglifozina
Pacientes, n 4.744 6.667 2.850 4126 4.700
DM obligatoria No Si No No No
Uso de INRA Posible Posible Posible No No
Criterios de inclusién FEVI < 40% DM tipo 2 FEVI < 40% FEVI > 40% FEVI > 40%

TFGe > 30 NT-proBNP TFGe > 20 TFGe > 20 TFGe > 25

NYHA [I-IV Diuréticos > 30 dias NYHA [I-IV NYHA II-IV NYHA II-IV

NT-proBNP Hospitalizacién por IC NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP

T™O
Objetivo primario Muerte CV Muerte CV Muerte CV Muerte CV Muerte CV

Hospitalizacién por IC

Hospitalizacién por IC

Hospitalizacién por IC

Hospitalizacién por IC

Hospitalizacién por IC

Objetivo secundario

Muerte total

Muerte total

Muerte total

Muerte total

Muerte total

Evento renal Evento renal Evento renal Evento renal KCCQ
KCCQ Niamero de hospitalizaciones Ntimero de hospitalizaciones Namero de hospitalizaciones NYHA
por IC por IC por IC
KCCQ KCCQ
Fecha de finalizacién Septiembre de 2019 Junio de 2021 Junio de 2020 Junio de 2020 Junio de 2021

DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; INRA: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; NYHA:
clase funcional de la New York Heart Association; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; TMO: tratamiento médico 6ptimo.
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Perspectivas futuras

La caracterizacion de los diferentes subgrupos de IC en los que
la utilizacién de iSGLT2 podria ser eficaz como tratamiento especi-
fico de dicho sindrome se encuentra actualmente en desarrollo
(tabla 2)%. Cabe destacar que el disefio de los diferentes ensayos
clinicos en marcha comprende no solo la distincién entre IC con
fraccién de eyeccion reducida o conservada, sino que también
incluye un gran namero de pacientes sin diabetes mellitus estable-
cida, puesto que se cree que son la natriuresis y la consiguiente
regulacién del feedback glomérulo-tubular, y no tanto la glucosu-
ria, el mecanismo fundamentalmente implicado en la reduccién de
los ingresos por IC.

Por otra parte, han comenzado a conocerse los resultados de ensa-
yos clinicos dirigidos a valorar eventos fundamentalmente renales: el
estudio CREDENCE, que incluy6 a pacientes con diabetes tipo 2 e insu-
ficiencia renal crénica y macroalbuminuria (tasa de filtrado glomeru-
lar de 30-90 ml/min y cociente albamina/creatinina > 300), se ha
interrumpido prematuramente debido a una reduccién del 30% en el
objetivo primario renal (dialisis, trasplante renal o reduccién mante-
nida del filtrado glomerular > 15 ml/min) en el grupo de canaglifozina
comparada con placebo?®. Los ensayos Dapa-CKD y EMPA-KIDNEY,
actualmente en marcha, afiadiran informacion sobre el posible efecto
renal de clase de los iSGLT2, tanto en pacientes diabéticos como en no
diabéticos.

| Sacubitrilo-valsartan |

Paciente con IC-FEr

+ Diabetes

( )

SACUBITRILO-VALSARTAN E ISGLT2 EN LA IC: ;SEPARACION DE
PODERES O BIENES GANANCIALES? COMO MANEJAR LA
COMBINACION

Conceptos generales de la combinacion

Parece claro que, con la evidencia actual previamente revisada,
muchos de nuestros pacientes con IC crénica, fraccion de eyecciéon
reducida y diabetes (e incluso no diabéticos) se van a beneficiar del
uso concomitante de SV y un farmaco glucostrico.

No obstante, y sin una evidencia cientifica clara sobre el uso con-
comitante de estos 2 nuevos farmacos (en el ensayo DAPA-HF solo un
11% de los pacientes incluidos estaba en tratamiento con SV)*, siem-
pre que se tenga en la consulta a un paciente con IC y diabetes, se
debe tener en cuenta los siguientes factores basados en la evidencia
actual disponible:

* En un paciente con IC crénica, FEVI reducida y clase funcional
NYHA II-1V, y siguiendo las recomendaciones de la guia de practica
clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia, se debe optimizar el
tratamiento de la IC con los siguientes objetivos terapetticos:
reducir la mortalidad cardiovascular, la mortalidad por IC, la
muerte sibita y las hospitalizaciones®.

» En caso de que el paciente con IC sea ademas diabético, los farma-
cos glucosiricos son el segundo escalén en el tratamiento antidia-

iSGLT2
Paciente diabético

+ IC-FEr

@ | Dosis adecuada de SV por funcion renal, cifras de potasio,dosis previa de IECA o ARA-Il y cifras de presion arterial

| Hipovolemia Euvolemia —}
| Hipervolemia 4 | Mantenimiento dosis diurético | Control de presion arterial y peso

| Reduccion dosis diurético |

@ Retira farmacos hipotensores que no presentan beneficio prondstico en insuficiencia cardiaca:

antagonistas del calcio, bloqueadores alfa, tiacidas

@| Reduce a dosis bajas de iSGLT2%

2

@ | Si mal control de HbA, , vigila mas de cerca la hipotension en las primeras semanas de uso de iSGLT2

®| Usa blogueadores beta cardioselectivos

1VI4314Y NQIS3Hd

En caso de no alcanzar control de frecuencia, combina ivabradina con un bloqueador beta que permita una mejor dosificacion de los demas
farmacos

@ Intentar no retirar farmacos que mejoran la supervivencia en un paciente con insuficiencia cardiaca, sobre todo la combinacion SV, bloqueador

beta e ivabradina, por su beneficio prondstico*

@ Es mas beneficioso para el paciente el uso de dosis bajas en las cuatro vias (angiotensina Il, bloqueador beta, antagonistas de aldosterona e
inhibidores de la neprilisina) que mantener una dosis alta de una o dos vias sin bloguear las restantes*

Figura 3. Recomendaciones para el tratamiento practico de la presion arterial con la combinacién de sacubtrilo-valsartan e iSGLT2.
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bético. Estudios no disefiados para poblacién con IC demuestran
una reduccion de las hospitalizaciones, principalmente en pacien-
tes sin antecedentes de IC%,

» Respecto al uso combinado de estos 2 farmacos, es posible la siguiente
situacién: pacientes con IC tratados con SV para quienes esta indicado
el uso de un iSGLT2 con el objetivo terapéutico de mejorar el control
de su diabetes, o un paciente diabético tratado con iSGLT2 que con-
trae IC para el que se decide optimizar el tratamiento con SV.

Importancia de las cifras tensionales

En cualquiera de los 2 casos anteriores se suma el efecto vasodila-
tador de los péptidos al aumento de la glucosuria y la natriuresis,
2 situaciones que reducen la presion arterial. Por lo tanto, se debe
prestar especial atencién al manejo practico de las cifras tensionales
(figura 3), teniendo en cuenta estos 10 puntos:

1. Pautar la dosis ajustada de SV segiin dosis previa de IECA/ARA-II,
cifras de presion arterial, filtrado renal y cifras de potasio, teniendo
en cuenta que el beneficio clinico frente a enalapril es similar en
las 3 dosis de SV4.

2. Evaluar el estado volémico: en caso de euvolemia o hipovolemia,
se reduce la dosis de diurético que el paciente esté tomando.

3. Evaluar el estado volémico: en caso de hipervolemia, se mantiene
el tratamiento médico previo, revaluando la presién arterial y el
peso de manera frecuente.

4. En caso de hipotensién: se retiran los firmacos hipotensores que
no produzcan beneficio prondstico en la IC: antagonistas del cal-
cio, bloqueadores alfa, tiacidas.

5. En caso de que persistan las cifras de presion arterial bajas y sinto-
maticas, se reduce la dosis de iSGLT2 si es posible, dado que los
beneficios cardiovasculares son idénticos con dosis bajas y altas®.

6. Se monitoriza de manera frecuente las cifras de presion arterial en
caso de afiadirse iSGLT2 y mal control glucémico previo.

7. Usar bloqueadores beta cardioselectivos, evitando farmacos con
efecto alfa.

8. En caso de no alcanzarse la frecuencia cardiaca objetivo, se valora
la introduccién de ivabradina en combinacién para permitir titular
los demas farmacos.

9. Inténtese no retirar firmacos que mejoran la supervivencia a un
paciente con IC, sobre todo la combinacién de SV, bloqueador beta
y antagonista del receptor de mineralocorticoides, por el beneficio
pronéstico de la combinacién.

10. Es mas beneficioso para el paciente el uso de dosis bajas en las
4 vias (angiotensina II, bloqueador beta, antagonista de la aldoste-
rona e inhibidores de la neprilisina) que mantener una dosis alta
de 1 o 2 vias sin bloquear las restantes®.

CONCLUSIONES

En el momento actual, y a la espera de nuevos estudios en el
campo de los iSGLT2 en pacientes con antecedentes de IC, la combina-
cién de farmacos que ha mostrado mayor beneficio pronéstico en la
IC es la de bloqueador beta, antagonista del receptor de mineralocor-
ticoides y SV,

Con respecto al SV, la mejoria pronéstica evidenciada en el PARA-
DIGM-HF! se ha reforzado a lo largo de los Gltimos afios con nuevos
estudios que indican nuevos efectos sistémicos de dicha molécula: la
mejora en la calidad de vida, la reduccidén de la carga arritmica, el
efecto protector renal y el efecto metabdlico, todo ello causado posi-
blemente por los mas de 50 péptidos vasoactivos que se ven afectados
por la accién de la inhibicién de la neprilisina (figura 1).

Por otra parte, los iSGLT2 se han convertido en una familia de far-
macos utilizados de manera habitual en las consultas de cardiologia.
No obstante, y aunque su beneficio cardiovascular esta sobradamente
demostrado en el paciente diabético, todavia se debe esperar a
la publicacién de nuevos estudios en poblaciones especificas con IC

para conocer su posicionamiento terapéutico en este tipo de pacien-
tes, ya sean con fraccién de eyeccién conservada o reducida.

Como conclusién, y gracias a la evidencia disponible de ambas
moléculas, parece evidente que sera una combinacién de amplio uso
en IC, cuyo tratamiento conjunto se debe conocer, prestando especial
atencion a las cifras de presién arterial y la funcién renal.

CONFLICTO DE INTERESES

A. Valle declara que ha recibido honorarios por consultoria de
Novartis, MSD, Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim y Janssen, y hono-
rarios por ponencias de Novartis, MSD, Astra Zeneca, Boehringer Inge-
lheim, Janssen y Rovi y honorarios por desarrollo de presentaciones
educativas de Novartis y MSD. H. Morillas Climent declara que ha
recibido honorarios por ponencias de Novartis y honorarios por pre-
sentaciones educativas de Novartis y Rovi. A. Vicedo Lépez no declara
ninguno.

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.

BIBLIOGRAFIA

—_

. McMurray ]J, Packer M, Desai AS., et al. Angiotensin-neprilysin inhibition versus

enalapril in heart failure. N Engl | Med. 2014;371:993-1004.

Desai AS, Claggett BL, Packer M, et al. Influence of sacubitril/valsartan (1cz696) on

30-day readmission after heart failure hospitalization. | Am Coll Cardiol.

2016;68:241-248.

. Setoguchi S1, Stevenson LW, Schneeweiss S. Repeated hospitalizations predict
mortality in the community population with heart failure. Am Heart J.
2007;154:260-266.

4. Mogensen UM, Gong J, Jhund PS, et al. Effect of sacubitril/valsartan on recurrent
events in the Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on
Global Mortality and morbidity in Heart Failure trial (PARADIGM-HF). Eur | Heart
Fail. 2018;20:760-768.

. Solomon SD, Claggett B, Packer M, et al. Efficacy of sacubitril/valsartan relative to
a prior decompensation: The PARADIGM-HF Trial. JACC Heart Fail. 2016;4:
816-822.

6. Velazquez E, Morrow DA, DeVore AD, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition in

acute decompensated heart failure. N Engl ] Med. 2019;380:539-548.

DeVore A. Comparison of sacubitril-valsartan versus enalapril on effect on NT-

proBNP in patients stabilized from an acute heart failure episode — PIONEER-HF.

En ACC.19 (American College of Cardiology annual meeting); March 16-18, 2019;

New Orleans, Louisiana. Disponible en: https://www.acc.org/latest-in-cardiology/

clinical-trials/2018/11/10/01/50/pioneer-hf.

. Vardeny O, Claggett B, Kachadourian J, et al. Reduced loop diuretic use in patients
taking sacubitril/valsartan compared with enalapril: the PARADIGM-HF trial. Eur |
Heart Fail. 2019;21:337-341.

. Chandra A, Lewis EF, Claggett BL, et al. Effects of sacubitril/valsartan on physical
and social activity limitations in patients with heart failure. JAMA Cardiol.
2018;3:498-505.

10. Dereli S, Bayramoglu A, Kaya A J Cardiovasc Med (Hagerstown). 2019 Nov 9.

doi:10.2459/JCM.0000000000000895. [Epub ahead of print]

11. Maslov MY, Foianini S, Orlov MV, Januzzi JL, Lovich MA. A novel paradigm for
sacubitril/valsartan: beta-endorphin elevation as a contributor to exercise
tolerance improvement in rats with preexisting heart failure induced by pressure
overload. J Card Fail. 2018;24:773-782.

12. Beltran P, Palau P, Dominguez E, et al. Sacubitril/valsartan and short-term changes
in the 6-minute walk test: A pilot study. Int J Cardiol. 2018;252:136-113.

13. Al-Gobari M, Al-Aqeel S, Gueyffier F, Burnand B. Effectiveness of drug
interventions to prevent sudden cardiac death in patients with heart failure and
reduced ejection fraction: an overview of systematic reviews. BMJ Open.
2018;8:e021108.

14. De Diego C, Gonzalez-Torres L, Nafiez JM, et al. Effects of angiotensin-neprilysin
inhibition compared to angiotensin inhibition on ventricular arrhythmias in
reduced ejection fraction patients under continuous remote monitoring of
implantable defibrillator devices. Heart Rhythm. 2018;15:395-402.

15. Martens P, Nuyens D, Rivero-Ayerza M, et al. Sacubitril/valsartan reduces ventricular
arrhythmias in parallel with left ventricular reverse remodeling in heart failure with
reduced ejection fraction. Clin Res Cardiol. 2019;108(10):1074-1082.

16. Zile MR, Claggett BL, Prescott MF, et al. Prognostic implications of changes in
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide in patients with heart failure. ] Am Coll
Cardiol. 2016;68:2425-2436.

17. Januzzi JL, Prescott MF, Butler ], et al. Association of Change in N-Terminal Pro-B-

Type Natriuretic Peptide Following Initiation of Sacubitril-Valsartan Treatment

N

w

w

~

oo

[{=)



30

18.

19.

20.

21.

—_

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

3

ool

A. Valle-Munoz et al. / Rev Esp Cardiol Supl. 2019;18(B):24-30

With Cardiac Structure and Function in Patients With Heart Failure With Reduced
Ejection Fraction. JAMA. 2019;322(11):1085-1095

O’Meara E, Prescott MF, Claggett B, et al. Independent prognostic value of serum
soluble ST2 measurements in patients with heart failure and a reduced ejection
fraction in the PARADIGM-HF Trial (Prospective Comparison of ARNI With ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure). Circ Heart
Fail. 2018;11:e004446.

Zile MR, O'Meara E, Claggett B, et al. Effects of sacubitril/valsartan on biomarkers
of extracellular matrix regulation in patients with HFrEF. ] Am Coll Cardiol.
2019;73:795-806.

Seferovic JP, Claggett B, Seidelmann SB, et al. Effect of sacubitril/valsartan versus
enalapril on glycaemic control in patients with heart failure and diabetes: a post-hoc
analysis from the PARADIGM-HF trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5:333-340.
Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and
death from cardiovascular causes. N Engl ] Med. 2007;356:2457-2471.

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and
mortality in type 2 diabetes. N Engl ] Med. 2015;373:2117-2128.

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and cardiovascular and renal
events in type 2 diabetes. N Engl ] Med. 2017;377:644-657.

Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin and cardiovascular outcomes in
type 2 diabetes. N Engl | Med. 2019;380:347-357.

Zelniker T, Wiviott S, Raz I, et al. SGLT2 inhibitors for primary and secondary
prevention of cardiovascular and renal outcomes in type 2 diabetes: a systematic
review and meta-analysis of cardiovascular outcome trials. Lancet. 2019;393:31-39.
Canon CP, McGuire DK, Pratley R, et al. Design and baseline characteristics of the
eValuation of ERTugliflozin efflcacy and Safety CardioVascular outcomes trial
(VERTIS-CV). Am Heart J. 2018;206:11-23.

Heerspink H]J, Perkins BA, Fitchett DH, et al. Sodium glucose cotransporter 2
inhibitors in the treatment of diabetes mellitus: cardiovascular and kidney
effects, potential mechanisms, and clinical applications. Circulation. 2016;134:
752-772.

Baker WL, Buckley LF, Kelly MS, et al. Effects of sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors on 24-hour ambulatory blood pressure: a systematic review and meta-
analysis. ] Am Heart Assoc. 2017;6:1-12.

Verma S, McMurray JJV. SGLT2 inhibitors and mechanisms of cardiovascular
benefit: a state-of-the-art review. Diabetologia. 2018;61:2108-2117.

Cassis P, Locatelli M, Cerullo D, et al. SGLT2 inhibitor dapagliflozin limits podocyte
damage in proteinuric nondiabetic nephropathy. JCI Insight. 2018;3:1-14.

Sano M. A new class of drugs for heart failure: SGLT2 inhibitors reduce sympathetic
overactivity. | Cardiol. 2018;71:471-476.

Verma S, McMurray JJV, Cherney DZI. The metabolodiuretic promise of sodium-
dependent glucose cotransporter 2 inhibition: the search for the sweet spot in
heart failure. JAMA Cardiol. 2017;2:939-940.

Verma S, Rawat S, Ho KL. Empagliflozin increases cardiac energy production in
diabetes: novel translational insights into the heart failure benefits of SGLT2
inhibitors. JACC Basic Transl Sci. 2018;3:575-587.

Fitchett D, Zinman B, Wanner C, et al. Heart failure outcomes with empagliflozin
in patients with type 2 diabetes at high cardiovascular risk: results of the EMPA-
REG OUTCOME trial. Eur Heart J. 2016;37:1526-1534.

Savarese G, Sattar N, Januzzi |, et al. Empaglifozin is associated with a lower risk of
post-acute heart failure rehospitalization and mortality. Insights from the EMPA-
REG OUTCOME Trial. Circulation. 2019;139:1458-1460.

Kato ET, Silverman MG, Mosenzon O, et al. Effect of dapagliflozin on heart failure
and mortality in type 2 diabetes mellitus. Circulation. 2019 [en prensa].
McMurray JJV, Solomon S, Inzucchi S et al. Dapagliflozin in Patients with Heart
Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl ] Med. 2019;381:1995-2008.

. McMurray JJV, DeMets DL, Inzucchi SE, et al. A trial to evaluate the effect of the

sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor dapagliflozin on morbidity and

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

mortality in patients with heart failure and reduced left ventricular ejection
fraction (DAPA-HF). Eur ] Heart Fail. 2019 [en prensa].

Perkovic V, Jardine M], Neal B, et al. Canaglifozin and renal outcomes in type 2
diabetes and nephropathy. N Engl | Med. 2019;380:2295-2306.

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC) Developed with the special contribution of the Heart Failure Association
(HFA) of the ESC. Eur Heart J. 2016;37:2129-2200.

Vardeny O, Claggett B, Packer M, et al. Prospective comparison of ARNI with ACEI
to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity inHeart Failure
(PARADIGM-HF) Investigators. Efficacy of sacubitril/valsartan vs. enalapril at
lower than target doses in heart failure with reduced ejection fraction: the
PARADIGM-HF trial. Eur | Heart Fail. 2016;18:1228-1234.

Burnett H, Earley A, Voors AA, et al. Thirty years of evidence on the efficacy of drug
treatments for chronic heart failure with reduced ejection fraction: a network
meta-analysis. Circ Heart Fail. 2017;10. pii: CIRCHEARTFAILURE.116.003529.

Marti CN, Fonarow GC, Anker SD, et al. Medication dosing for heart failure with
reduced ejection fraction — opportunities and challenges. Eur | Heart Fail.
2019;21:286-296.

Desai AS, McMurray ]J, Packer M, et al. Effect of the angiotensin-receptor-
neprilysin inhibitor LCZ696 compared with enalapril on mode of death in heart
failure patients. Eur Heart J. 2015;36:1990-1997.

Packer M, McMurray ]J, Desai AS, Angiotensin receptor neprilysin inhibition
compared with enalapril on the risk of clinical progression in surviving patients
with heart failure. Circulation. 2015;131:54-61.

Plamboeck A1, Holst J], Carr RD, Deacon CF. Neutral endopeptidase and dipeptidyl
peptidase IV are both mediators of the degradation of glucagon-like peptide 1 in
the anaesthetised pig. Diabetologia. 2005;48:1882-1890.

Myhre PL, Vaduganathan M, Claggett B, et al. B-type natriuretic peptide during
treatment with sacubitril/valsartan: The PARADIGM-HF Trial. ] Am Coll Cardiol.
2019;73:1264-1272.

Damman K, Gori M, Claggett B, et al. Renal effects and associated outcomes
during angiotensin-neprilysin inhibition in heart failure. JACC Heart Fail. 2018;6:
489-498.

Lewis EF, Claggett BL, McMurray JJV, et al. Health-related quality of life outcomes
in PARADIGM-HEF. Circ Heart Fail. 2017;10. pii: e003430.

Jhund PS, Fu M, Bayram E, et al. Efficacy and safety of LCZ696 (sacubitril-valsartan)
according to age: insights from PARADIGM-HF. Eur Heart J. 2015;36:2576-2584.
Solomon SD, Claggett B, Desai AS. Influence of ejection fraction on outcomes and
efficacy of sacubitril/valsartan (LCZ696) in heart failure with reduced ejection
fraction: the Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on
Global Mortality and Morbidity in Heart Failure (PARADIGM-HF) Trial. Circ Heart
Fail. 2016;9:e002744.

Simpson |, Jhund P, Jean Rouleau J, et al. Effect of sacubitril/valsartan compared
with enalapril, according to etiology in PARADIGM-HF. ] Am Coll Cardiol. 2017;69
(11 Suppl):919.

Okumura N, Jhund PS, GongJ, et al. Effects of sacubitril/valsartan in the PARADIGM-
HF Trial (Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on
Global Mortality and Morbidity in Heart Failure) according to background therapy.
Circ Heart Fail. 2016;9.

Senni M, McMurray JJV, Wachter R, et al. Impact of systolic blood pressure on the
safety and tolerability of initiating and up-titrating sacubitril/valsartan in patients
with heart failure and reduced ejection fraction: insights from the TITRATION
study. Eur ] Heart Fail. 2018;20:491-500.

Desai AS, Vardeny O, Claggett B, et al. Heart failure with mineralocorticoid receptor
antagonists by use of sacubitril/valsartan compared with enalapril: a secondary
analysis of the PARADIGM-HF Trial. JAMA Cardiol. 2017;2:79-85.



	Sacubitrilo-valsartán e inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 en insuficiencia cardiaca: Â¿separación de poderes o bienes gananciales?
	Sacubitril–valsartan and sodium-glucose linked transporter-2 inhibition in heart failure: give separately or together?
	Evidencia De Sacubitrilo-valsartán, Más Allá Del Paradigm-hf
	Reingresos por IC
	Calidad de vida, consumo de oxígeno y actividad física
	Muerte súbita
	Biomarcadores
	Metabolismo hidrocarbonado

	Beneficio Cardiovascular De Los Isglt2
	Antecedentes
	Beneficio clínico de los iSGLT2
	Mecanismo de acción de los iSGLT2
	Beneficios de iSGLT2 en la IC
	Perspectivas futuras

	Sacubitrilo-valsartán E Isglt2 En La Ic: ¿separación De Poderes O Bienes Gananciales? Cómo Manejar La Combinación
	Conceptos generales de la combinación
	Importancia de las cifras tensionales

	Conflicto De Intereses
	Información Sobre El Suplemento


