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Utilizacion de sacubitrilo-valsartan en Cataluiia R primer medicamento disponible con mecanismo compuesto de

A Drug Utilization Study of Sacubitril/Valsartan in Catalonia

Sr. Editor:

inhibicion del receptor de la angiotensina Il y de la neprilisina y
demostrada superioridad respecto a enalapril en una variable
combinada de mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca'. El principal problema de seguridad es la

hipotension'.
El sacubitrilo-valsartan, indicado para el tratamiento de la El estudio que evalia la eficacia y la seguridad de sacubitrilo-
insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccién reducida, se valsartan tiene estrictos criterios de inclusion y exclusién, por lo

estd comercializando en Espafia desde octubre de 2016. Es el que la extrapolacion a la practica clinica de los resultados,
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Figura. Analisis mensual del ntimero de pacientes con dispensacion de sacubitrilo-valsartan en Catalufia durante el afio 2017.

especialmente de seguridad, genera incertidumbres. Tanto las
guias de practica clinica como las agencias evaluadoras lo
recomiendan para pacientes con perfil similar a los del ensayo
clinico: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 35%, altas
concentraciones de péptidos natriuréticos, sintomaticos a pesar del
tratamiento 6ptimo y con buena tolerancia previa a un inhibidor de
la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o un antagonista
del receptor de la angiotensina I (ARA-II)*™.

Se realizd un estudio observacional retrospectivo con el
objetivo de analizar el uso de sacubitrilo-valsartan en Cataluifia
durante 2017 con los datos del fichero de Prestacion Farmacéutica
del Servicio Catalan de la Salud (CatSalut). Se analiz6 la
informacion sobre variables demograficas (sexo y edad), presen-
tacion utilizada, tratamientos de la insuficiencia cardiaca conco-
mitantes y tratamientos previos con IECA y ARA-Il. También se
evalu6 el ambito de la primera prescripcion, el grado de adherencia
mediante la relacion de recetas dispensadas respecto a las
prescritas, y el gasto facturado al CatSalut.

En 2017 se dispenso sacubitrilo-valsartan a 2.179 pacientes (el
75,0% varones) (figura), con un gasto de 2.739.365 euros. La media
de edad fue 69,8 (varones, 69,2; mujeres, 71,8) afios, con la
siguiente distribucion: el 20,1%, < 60 afios; el 11,8%, 61-65 afios; el
35,6%, 66-75 afios, y el 32,4%, > 75 anos. Las presentaciones
utilizadas se muestran en la tabla.

La mayoria (85,4%) de los pacientes con prescripcion electronica
activa de sacubitrilo-valsartan en el mes de diciembre se trataban
concomitantemente con un bloqueador beta, y el 60,7% tenia
prescrito un bloqueador beta y un antagonista de la aldosterona. El
nimero de pacientes con prescripcion concomitante de sacubi-
trilo-valsartan y un IECA (2) o un ARA-II (6) fue muy bajo. Todos los
pacientes excepto 1 habian recibido previamente un IECA o un
ARA-IL. El 66,6% de las prescripciones se indicaron en la atencion
especializada.

Respecto a la adherencia, en 2017 se dispens6 un 90% de las
recetas prescritas. El 83,8% de los pacientes tenian una adherencia
> 80% y el 58,5%, del 100%.

El nimero de pacientes tratados con sacubitrilo-valsartan en
Catalufia ha ido aumentando progresivamente durante 2017 y an

Tabla
Presentaciones de sacubitrilo-valsartan utilizadas

no se ha estabilizado. Mientras que la proporcion de varones y
mujeres tratados es similar a la descrita en el ensayo clinico (el 75,0
frente al 78,2% de los varones), la edad de los pacientes en la
practica clinica es mayor (media, 69,8 frente a 63,8 afios)’.

Es destacable el elevado uso de la presentacion que contiene las
dosis mas bajas a pesar que, segin la ficha técnica, se indica
Gnicamente como tratamiento de inicio en situaciones concretas, y
el bajo porcentaje de pacientes tratados con la dosis objetivo. La
tendencia a utilizar dosis mas bajas que las de los ensayos es
habitual con otros firmacos que actian en el sistema renina-
angiotensina y ya se ha descrito con sacubitrilo-valsartan®.
Probablemente se puede explicar por el temor a la hipotension,
en una poblacién de mayor edad y complejidad. Cabe cuestionarse
si la eficacia descrita a dosis mas altas se mantendra en estas
condiciones.

Se ha observado que la prescripcién es compatible con las
recomendaciones en cuanto a tratamientos previos y concomi-
tantes, aunque habria que analizar por qué el 40% de los pacientes
no recibian el tratamiento triple con sacubitrilo-valsartan,
bloqueador beta y antagonista de la aldosterona. El alto grado
de cumplimiento de la recomendacién de suspender el IECA o el
ARA-II para evitar problemas de seguridad puede estar en relacion
con la introduccion de alertas en el sistema de prescripcion
electrénica del CatSalut.

Las principales limitaciones de este estudio son: no disponer de
informacion sobre prescripciones realizadas en la sanidad privada
ni de la prescripcion en papel, cosa que puede haber subestimado
el porcentaje de tratamientos iniciados desde la especializada; no
haber analizado las dosis de los tratamientos concomitantes, lo que
impide saber si estan optimizados; haber utilizado una medida
indirecta de la adherencia que no permite conocer si los pacientes
tomaban realmente el tratamiento y, especialmente, la falta de
datos clinicos (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo o clase
funcional de la New York Heart Association).

En conclusion, y a pesar de las limitaciones expuestas, los datos
de utilizacién en Catalufia sugieren que se siguen las recomenda-
ciones de prescripcion de sacubitrilo-valsartan. Los pacientes
tratados son de mayor edad que los del ensayo PARADIGM-HF' y

Pacientes con uso de una tinica presentacion

1.309/2.179 (60,1%)

Presentaciones de 24 mg de sacubitrilo y 26 mg de valsartan (24/26 mg)

845/1.309 (64,6%)

Presentaciones de 49 mg de sacubitrilo y 51 mg de valsartan (49/51 mg)

377/1.309 (28,8%)

Presentaciones de 97 mg de sacubitrilo y 103 mg de valsartan (97/103 mg)

87/1.309 (6,6%)

Pacientes con uso de mds de una presentacion

870/2.179 (39,9%)

Cambio de la presentacion de 24/26 a 49/51 mg

385/870 (44,3%)

Cambio de la presentacion de 49/51 a 97/103 mg

247/870 (28,4%)

Cambio de la presentacion de 24/26 a 49/51 y a 97/103 mg

133/870 (15,3%)

Otros cambios

105/870 (12,1%)
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utilizan mayoritariamente dosis mas bajas que las recomendadas,
sin evidencia que las respalde. Teniendo en cuenta que se espera
que en los proximos afios el nimero de pacientes tratados con
sacubitrilo-valsartan siga aumentando, es de especial interés la
evaluacion de los resultados en salud.

Andrea Molina*, Montse Vicente, Montse Gasol, Pere Carbonell,
Pilar Lopez y Caridad Pontes

Area del Medicament, Servei Catald de la Salut (CatSalut), Barcelona,
Esparia
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Correo electronico: amolinan@catsalut.cat (A. Molina).
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Fistula enterocutanea tras el trasplante cardiaco: R
una secuela de la asistencia ventricular izquierda

Enterocutaneous Fistula After Heart Transplant:
A Consequence of a Left Ventricular Assist Device

Sr Editor:

Los dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI) han
cambiado el pronéstico de la insuficiencia cardiaca terminal y
sirven como puente hasta el trasplante cardiaco (TxC) para los
pacientes que estan en lista de espera. La colocacion de la canula a
través de la pared toracoabdominal puede causar complicaciones
abdominales.

Se presenta el caso de un varon de 58 afos, fumador, con
hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y cardiopatia isquémica desde
1997. Se decidi6 el implante de un DAVI pulsatil paracorporeo
(DAVI-PP), Berlin Heart Excor (BH), por cardiopatia isquémica en
insuficiencia cardiaca terminal, INTERMACS (Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support) 3 como puente al TxC, y el
BH univentricular se coloc6 satisfactoriamente sin complicaciones.
El tratamiento antitrombotico consistio en enoxaparina, dipiridamol
y acido acetilsalicilico segin protocolo. El paciente sufri6 episodios
repetidos de hemorragia gastrointestinal, sin hallazgos en las
endoscopias seriadas ni en la tomografia compuratizada abdominal,
en la que se observo contacto directo de tejido cicatricial rodeando
la canula de entrada del BH a nivel de la flexura esplénica del colon
(figura 1). El tratamiento antitrombdtico se redujo durante la
hemorragia, y dentro de la bomba externa aparecié un trombo de
alto riesgo embdlico, por lo que se reemplazé el ventriculo artificial
sin mas complicaciones.

Tras 104 dias de asistencia, se intervino al paciente para
trasplante. La retirada del dispositivo se llevd a cabo tras el
implante de injerto durante la misma intervencién quirGrgica
para reducir el tiempo de isquemia y evitar complicaciones
hemorragicas al eliminar la canula tras la reversion de la heparina.
Hubo dificultades para extraer la canula ventricular, ya que estaba
muy adherida, pero no se observaron complicaciones quirdrgicas
relevantes.

Durante el periodo posoperatorio, el paciente sufrié disfuncion
ventricular derecha transitoria, que se tratd con farmacos inotropicos
y vasopresores. El tratamiento con inmunosupresores consistio en

20 mg de basiliximab, 500 mg de metilprednisolona y 1.000 mg
de micofenolato mofetilo para la induccion y metilprednisolona
(0,8 mg/kg/dia), micofenolato mofetilo (1.000 mg 2 veces al dia) y
tacrolimus (el inicio se retras6 hasta 14 dias debido a insuficiencia
renal) para el mantenimiento. También se administrd tratamiento
profilactico con cefazolina, cotrimoxazol y ganciclovir.

Al sexto dia, el paciente tuvo fiebre y leucocitosis. Los hemo-
cultivos fueron positivos al octavo dia y se evidencio bacteriemia por
Bacteroides intestinalis y B. thetaiotaomicron. Se sospech6 un origen
abdominal. El tratamiento consistié en meropenem y anidulafun-
gina. Al cabo de 11 dias, comenz6 a drenar una secrecion fecaloidea a
través de la herida de la canula de entrada. La tomografia com-
putarizada confirmo la existencia de ascitis y una fistula enterocu-
tanea que se originaba en la flexura esplénica sin neumoperitoneo,
de modo que no estaba conectada con la cavidad peritoneal
(figura 2A) y también revel6 una coleccion supradiafragmatica en
estrecho contacto con una coleccion de gas retroesternal, pero sin
ninguna relacion visible con la fistula, asi como otra coleccion
subhepatica. La administracion de contraste yodado a través de la
fistula mostré que no habia conexién entre las 2 colecciones y la
fistula. Para drenar la coleccion, obtener muestras y establecer un
diagnostico diferencial, el paciente se sometid6 a una revision
quirdrgica del mediastino. No se observo conexion con la cavidad

Figura 1. Relacién entre la canula interna (puntas de flecha) y la flexura
esplénica del colon en el mismo lugar anatomico donde apareci6 la fistula
enterocutanea tras el trasplante cardiaco.
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