E ’ '.) Check for updates

Anales Médicos PERMANYER

ARTICULO ORIGINAL

El tratamiento con sacubitril-valsartan mejora la calidad de vida
del paciente con insuficiencia cardiaca

Management with sacubitril-valsartan improves the quality
of life of patients with heart failure
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Resumen

Antecedentes: La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico que suele ser consecuencia final de enfermedades
cardiacas preexistentes, el uso de sacubitril-valsartan pretende reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida (CV).
Objetivo: Comparar la CV en pacientes con IC con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida previo y
posterior al tratamiento con sacubitril-valsartdn. Material y métodos: Estudio comparativo, longitudinal y prospectivo en
pacientes con IC con FEVI reducida que iniciaron tratamiento con sacubitrillvalsartdn. Se aplicd el cuestionario Minnesota
para calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca (MLHFQ) previo y tres meses posterior al tratamiento con
sacubitrillvalsartan. El andlisis de los datos se realizé con estadistica descriptiva y t de Student para muestras relacionadas.
Resultados: Se reclutaron 103 pacientes, predomind el sexo masculino y la cardiopatia isquémica como etiologia. La dosis
inicial y final mds frecuente de sacubitril-valsartdn fue de 24/26 mg cada 12 horas y la dimensidn total del cuestionario
MLHFQ media previa y posterior fue de 47 (+ 17) y 43 (+ 16) respectivamente (p < 0.05). Conclusiones: Los pacientes con
IC con FEVI reducida tratados con sacubitril-valsartdan mejoran su CV a los tres meses de tratamiento.
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Abstract

Background: Heart failure (HF) is a clinical syndrome that is usually the final consequence of pre-existing heart disease; the
use of sacubitril-valsartan is intended to reduce mortality and improve quality of life (QoL). Objective: To compare the QoL
in patients with HF with reduced ventricular ejection fraction (LVEF) before and after treatment with sacubitril-valsartan.
Material and methods: Comparative, longitudinal, prospective study in HF patients with reduced LVEF who started treatment
with sacubitrillvalsartan. The Minnesota questionnaire for quality of life in patients with heart failure (MLHFQ) was adminis-
tered before and three months after treatment with sacubitrillvalsartan. Data analysis was performed with descriptive statistics
and Student’s t test for related samples. Results: A total of 103 patients were enrolled in the study, with a predominance of
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male sex and ischemic heart disease as the etiology. Beta-blockers were the most common concomitant treatment at 91.3%.
The most frequent initial and final dose of sacubitril-valsartan administered was 24/26 mg every 12 hours. The previous and
subsequent mean MLHFQ total dimension scores were 47 (+ 17) and 43 (+ 16) respectively (p < 0.05). Conclusions: Patients
with reduced LVEF HF treated with sacubitril-valsartan improve their QoL at three months of management.

Keywords: Quality of life. Heart failure. Sacubitrillvalsartan. Ventricular dysfunction.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como un sin-
drome clinico comprendido por signos y sintomas como
resultado de una disfuncion estructural o funcional car-
diaca’. Se presenta mas frecuentemente en hombres,
con una prevalencia aproximada del 1-2% en la pobla-
cion adulta de paises desarrollados, la cual aumenta
conforme a la edad con un pico a los 65 anos?.

Los factores de riesgo mas importantes son: edad
mayor a 65 afos, sexo masculino, historia familiar car-
diovascular, infecciones, obesidad, tabaquismo, diabe-
tes mellitus y exposicion a agentes cardiotéxicos®.
Tiene una mortalidad del 50% a los cinco afios que en
casos de IC grave llega al 40-50% en un afio*.

La etiologia se divide en isquémica (presencia de
enfermedad arterial coronaria) y no isquémica (por
miocardiopatias, miocarditis, infecciones, exposicién a
cardiotdxicos, valvulopatias, enfermedades endocrinas
y de depdsito, hipertension arterial y déficits nutricio-
nales)®®. De las clasificaciones diversas de la enferme-
dad, una de las mas importantes es la basada en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Se
divide en: IC con FEVI preservada (FEVI mayor al
50%), IC con FEVI levemente reducida (FEVI 49- 41%)
e IC con FEVI reducida (FEVI 40% o menor)’.

El tratamiento de IC con FEVI reducida consiste en:
betabloqueador (metoprolol o carvedilol), inhibidor del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) (dapagli-
flozina), antagonista del receptor de mineralocorticoides
(espironolactona) y el inhibidor del receptor de angio-
tensiona-neprilisina (ARNI) sacubitril-valsartan®?.

El principal ARNI que se ha descrito es el sacubitril/
valsartan; es una terapia relativamente nueva apro-
bada en el afio 2015 siendo el primero en este grupo.
El sacubitril inhibe la accién de la neprilisina mediante
LBQ657 (metabolito activo); también evita la descom-
posicién de los péptidos natriuréticos promoviendo dis-
minucion de la presion arterial, reduce la aldosterona
y el tono simpatico més prolongadamente. El valsartan
inhibe al receptor de angiotensina Il que bloquea al
sistema renina-angiotensina-aldosterona y consecuen-
temente impide la vasoconstriccion y detiene la remo-
delacién cardiaca’".

La calidad de vida (CV) en pacientes con IC se ha
reportado baja y se asocia principalmente a los signos y
sintomas propios de la enfermedad incluso con un trata-
miento éptimo. La eficacia del autocuidado es el principal
factor dentro de este ambito. Existen numerosos reportes
de la CV en pacientes con IC con FEVI reducida con el
tratamiento clasico, pero los estudios similares en pacien-
tes tratados con sacubitril-valsartan son muy escasos'.

El objetivo del presente estudio fue comparar la CV
en pacientes con IC con FEVI reducida previo y pos-
terior al tratamiento con sacubitril-valsartan.

Material y métodos

Se realizd un estudio comparativo en un hospital
terciario del Instituto Mexicano del Seguro Social en
Puebla, México. Se incluyeron pacientes mayores de
18 afnos con IC y FEVI reducida, con tratamiento menor
a dos semanas con sacubitril-valsartan. Se excluyeron
aquellos con antecedentes de hipotensién sintomatica
dentro de los seis meses previos al estudio y se elimi-
naron quienes solicitaron su salida del estudio o aban-
donaron el tratamiento.

Se registraron los siguientes datos: edad, sexo, peso,
estatura, indice de masa corporal (IMC), comorbilida-
des, dosis inicial y final de sacubitril-valsartan, efectos
adversos, clase funcional (CF) y CV.

La CV se evalu6 con el MLHFQ, previo y posterior a
tres meses de inicio del tratamiento. Este cuestionario se
desarrollé en 1984 y la validacion en espafiol se publicd
en el 200834, Consta de 21 items, que se dividen en:
dimensién emocional (cinco items), dimension fisica
(ocho items), y ambas en conjunto con los ocho items
restantes forman la dimension total; el puntaje minimo de
las tres dimensiones es 0 y el maximo es 25, 40 y 105
respectivamente. A mayor puntuacion es peor la CV, y a
menor puntuacion la CV es mejor'®.

El andlisis de los datos se realizé con estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central y dispersion.
La distribucion de las variables cuantitativas se analiz6
por prueba de Kolmogdrov-Smirnov, para comparar CV
previa y posterior al tratamiento se utilizd la t de Student
para muestras relacionadas. Se utilizé el programa
estadistico SPSS versién 25.
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Este estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Salud de la unidad. Todos los
pacientes firmaron consentimiento informado. La infor-
macion se manejo con estrictos criterios de confidencia-
lidad médico-participante y exclusivamente para fines
de la investigacion.

Resultados

Se reclutaron 103 pacientes, 82 (79.6%) fueron
hombres y 21 (20.4%) mujeres; la edad media fue
56.6 afios (desviacion estandar [DE]: 12.5; rango:
23-79), el peso tuvo una media de 74 kg (DE: 12;
rango: 40-100), la talla media fue de 1.64 m (DE: 0.8;
rango: 1.40-1.80), el IMC media fue de 27.5 kg/m?
(DE: 4.26; rango: 18.5-45.04), area de superficie
corporal media fue de 1.78 m? (DE: 0.16; rango:
1.20-2.16).

La cardiopatia isquémica fue la etiologia predomi-
nante 64 (62.1%), seguido de la miocardiopatia dilatada
en 49 (47.6%) pacientes (Fig. 1).

La comorbilidad mas frecuente fue la hipertension
arterial sistémica (72 pacientes, 69.9%), seguida de la
diabetes mellitus (46, 44.7%) (Tabla 1).

El tratamiento concomitante mas frecuente fue beta-
bloqueador (91.3%), seguido del inhibidor de
SGLT-2 (83.5%) y espironolactona (74.8%). El resto de
los farmacos se presenta en la figura 2.

Al inicio del tratamiento con sacubitril/valsartan la
dosis media fue de 51 mg (DE: 22), 67 (65%) pacientes
iniciaron con 24/26 mg cada 12 horas, la CF de la
New York Heart Association (NYHA) Il fue la mas fre-
cuente (58, 56.3%) y la CV (dimension total) media fue
de 47 (DE: 17).

Después del seguimiento a tres meses, los pacientes
tuvieron una dosis media de 75 mg (DE: 34), 52 (50.5%)
pacientes finalizaron con una dosis de 24/26 mg cada
12 horas y tres (2.9%) pacientes alcanzaron la dosis
de 97/103 mg cada 12 horas; 41 (39.8%) pacientes
presentaron efectos adversos, dentro de los cuales la
hipotension fue la mas frecuente (36, 35%), seguido de
mareo (8, 7.8%) y cefalea (3, 2.9%); la CF NYHA [ fue
la mas frecuente (60, 58.3%) y la CV (dimension total)
media fue de 43 (DE: 16). El resto de los resultados se
detalla en la tabla 2 (Fig. 3).

Discusion
La IC es un sindrome ocasionado por alteraciones

en la relajacion o contraccion ventricular y la etapa final
del desarrollo de muchas enfermedades cardiacas

62,10%
47,60%

33,00%

10,70%

Cardiopatia isquémica Valvular Miocardiopatia dilatada Arritmias

Figura 1. Distribucion de la etiologia.

Inhibidor Xa 19,40%

Estatina 66,00%
Acido acetilsalicilico 55,30%
Diurético de asa 45,60%
Espironolactona 74,80%
Betabloqueador 91,30%
Inhibidor de SGLT-2 83,50%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 2. Tratamiento concomitante.

SGLT-2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2; Xa: factor de coagulacion X activado.

Tabla 1. Comorbilidades

Diabetes mellitus 44.7%

Hipertension 69.9%

arterial

Enfermedad 22.3%

renal cronica

Clasificacion Ninguno G1 G2 G3 G4
KDIGO

78.6% 19% 107% 78% 1.0%

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

preexistentes, tiene una prevalencia elevada en nues-
tro pais y su origen es multifactorial, con predominio
de causas isquémicas”®.

El tratamiento convencional de la IC con FEVI redu-
cida no ha sido satisfactorio y ha tenido un mal pro-
nostico. El uso de nuevos farmacos como el ARNI
sacubitril-valsartan pretende mejorar la CV de estos
pacientes brindando mejores beneficios''®,

El predominio del sexo masculino y la etiologia isqué-
mica en nuestro estudio coincide con lo encontrado
en literatura internacional™. Lo mismo sucede con las
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Tabla 2. Caracteristicas inicial y posterior al tratamiento

Caracteristicas Posterior
n=103

Dosis (%)
12/13 mg cada 12 horas* 21.4% 3.9%
24/26 mg cada 12 horas 65% 50.5%
49/51 mg cada 12 horas 13.6% 42.7%
97/103 mg cada 12 horas 0% 2.9%
Clase funcional NYHA (%)
| 15.5% 58.3%
1l 56.3% 32%
1 28.2% 9.7%
MLHFQ (media)
Dimension fisica 23 (x7) 14 (£ 7)
Dimension emocional 7 (£ 4) 4(x3)
Dimension total 47 (+17) 43 (+ 16)

*12/13 mg cada 12 horas: se administro % tableta de 24/26 mg.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart
Association; MLHFQ: cuestionario Minnesota para calidad de vida en pacientes
con insuficiencia cardiaca.

55
45
35

p <0.05
25

MLHFQ-Calidad de vida

M Inicial B Posterior a 3 meses

Figura 3. Efectos antes y después de sacubitril-
valsartan. Cambios en el puntaje de MLHFQ inicial y
posterior a tres meses del inicio de sacubitril-valsartan.

MLHFQ: cuestionario Minnesota para calidad de vida en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

comorbilidades mas frecuentes: hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus®.

Los farmacos méas frecuentes en el tratamiento de
esta patologia son, en orden decreciente: betabloquea-
dores (79.2%), diuréticos de asa (68.7%) y antagonista
del receptor de mineralocorticoides (44.6%)'®. Este tra-
bajo reporta también mayor frecuencia de betablo-
queadores, aunque con una frecuencia mayor (91.3%).

El sacubitril-valsartan es un tratamiento nuevo para estos
pacientes, ya que es un ARNI; existen tres presentaciones

de este farmaco (24/26 mg, 49/51 mg y 97/103 mg,
respectivamente). Se recomienda iniciar a dosis
49/51 mg cada 12 horas y en caso de hipotension ini-
ciar con 24/26 mg cada 12 horas, después de 2 a 4
semanas titular a 97/103 mg cada 12 horas®"?2. Sin
embargo, se han descrito inicios con dosis de 24/26 mg
(80%), y la dosis final de 97/103 se alcanzo solo en el
34.6%3. En este trabajo la dosis inicial mds frecuente
fue 24/26 mg en el 65% y la dosis final a la recomen-
dacion solo en el 2.9%. Es importante mencionar que
se registré mejoria en la FEVI aun a esas dosis.

La hipotensién arterial es el efecto adverso mas fre-
cuente, se ha reportado hasta en un 18%; en nuestro
estudio la frecuencia fue mayor (35%), pero también
la mas frecuente. Ello estd relacionado con el meca-
nismo de accidn del sacubitril/valsartan, que evita la
degradacion de péptidos natriuréticos, con vasodilata-
cion y reduccién de precarga subsecuentes; a pesar
de esto ninguno de nuestros pacientes suspendio el
tratamiento®*2°,

Otro parametro que evaluar es la CF, que con este
tratamiento mejora de CF NYHA Il a CF NYHA [252,
En este estudio hasta el 61% de los pacientes mejora-
ron su CF y el 42% llegaron a clase NYHA | (Tabla 2).

Nuestros pacientes mostraron una reduccidn
significativa en la puntuacién de la dimension total
MLHFQ después del seguimiento a tres meses. Esta
reduccion fue similar a estudios como PARADIGM-HF,
PARASAIL y PROVIDE-HF, pero con mayor tiempo
de seguimiento (8 meses, 12 semanas y 12 meses
respectivamente)?’2°.

Este es uno de los pocos estudios en poblacion mexi-
cana donde se demuestran los beneficios del sacubitril/
valsartan sobre la CV a corto plazo a pesar de iniciar
a dosis bajas y no llegar a la dosis recomendada.

Una muestra mayor y la comparacién con un grupo
control son areas de oportunidad del presente trabajo
que deben considerarse para investigaciones futuras.

Conclusion

Los resultados de este estudio permiten concluir que
los pacientes con IC con FEVI reducida tratados con
sacubitril/valsartan mejoran su CV a los tres meses de
tratamiento.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financiamiento
para este estudio.
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