NEFROLOGIA 2019;39(6):646-652

Espanola de
Nefrologia

)
‘ )‘ Smiod a
| | \.
Lo
Y, XS TTllog a
Sociedad
Revista de la Sociedad Espafola de Nefrologia
www.revistanefrologia.com 9, T

Original

Experiencia clinica con sacubitrilo/valsartan en pacientes
con insuficiencia renal: la vision del nefrélogo

Borja Quiroga*, Antonio de Santos, David Sapiencia,
Yamila Saharaui y Vicente Alvarez-Chiva

Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario de La Princesa, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 24 de noviembre de 2018
Aceptado el 28 de enero de 2019
On-line el 23 de abril de 2019

Palabras clave:
Enfermedad renal crdénica
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal
Sacubitrilo/valsartan

Antecedentes y objetivo: Sacubitrilo/valsartdn ha demostrado ser eficaz en la reduccién de
la morbimortalidad cardiovascular en los pacientes con disfuncién sistélica. El objetivo del
presente estudio fue analizar la evolucién de pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
tras el inicio de sacubitril/valsartan.
Material y métodos: Se incluyd a 66 pacientes consecutivos que acudieron a las consultas
externas de Nefrologia, con ERC y disfuncién sistélica. Los criterios de inclusién fueron:
presentar una clase funcional 11 a 1v de la New York Heart Association (NYHA) con el trata-
miento médico optimizado y ERC estadios 1 a 4. Se recogieron datos basales epidemioldgicos
y de comorbilidad en el momento de inicio del farmaco. En los meses 1y 3 se tituld la dosis
de sacubitril/valsartan (en funcién de la tolerabilidad). En cada visita se recogieron datos
analiticos de funcién renal y biomarcadores cardiacos, entre otros. Se analizaron los datos
a los 6 meses (fin del seguimiento).
Resultados: De los 66 pacientes, 42 eran varones (63%), con una edad media de
73+15 anos. La creatinina media fue de 1,42+0,5 mg/dL (filtrado glomerular CKD-EPI
50+ 19 mL/min/1,73 m?) con una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) media
de 3149. Al final del seguimiento, la FEVI mejor6 significativamente (basal 31+ 9 vs. final
39+15; p <0,001). En cuanto a la funcién renal, el filtrado glomerular por CKD-EPI pre-
sentd mejoria al mes (50 £ 19 vs. 53+21 mL/min/1,73 m?; p=0,005), que se mantuvo estable
(filtrado glomerular al final del seguimiento 514+ 18 mL/min/1,73 m?). Abandonaron el tra-
tamiento 7 pacientes (10,6%).
Conclusién: En nuestra experiencia, sacubitril/valsartan es seguro en los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica y estabiliza la funcién renal a los 6 meses.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: borjagg@gmail.com (B. Quiroga).

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2019.01.005

0211-6995/© 2019 Sociedad Espaniola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.nefro.2019.01.005
http://www.revistanefrologia.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:borjaqg@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2019.01.005
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

NEFROLOGIA 2019;39(6):646-652 647

Keywords:

Chronic kidney disease
Heart failure

Renal failure
Sacubitril/valsartan

Sacubitril/valsartan in chronic kidney disease, the nephrologist point
of view

ABSTRACT

Background and objectives: Sacubitril/valsartan reduces cardiovascular morbidity and morta-
lity in patients with systolic dysfunction. The aim of the present study was to assess the
evolution of chronic kidney disease (CKD) patients after initiating sacubitril/valsartan.
Material and methods: We included 66 consecutive CKD patients with systolic dysfunction
followed up in outpatient care. Patients had to meet the inclusion criteria of having a New
York Heart Association class 11 to 1v, receiving maximum tolerated doses of optimal medical
therapy and CKD stages 1 to 4. At baseline, comorbidities and epidemiological data were
collected and low doses of sacubitril/valsartan were initiated. At month 1 and 3, doses of
sacubitril/valsartan were increased up to the maximum doses if tolerated. In each visit,
renal function and cardiac biomarkers were recorded. All the data were analyzed at the end
of follow up (6 months).

Results: Of the 66 patients, 42 (63%) were men, with a mean age of 73+ 15 years. Mean crea-
tinine at baseline was 1.42 4+ 0.5 mg/dL (glomerular filtration rate estimated by CKD-EPI was
50+ 19 mL/min/1.73 m?) and mean left ventricular ejection fraction (LVEF) was 314 9%. At
the end of follow up, LVEF improved from 31 + 9% to 39+ 15% (P <0.001). After one month of
treatment, renal function improved up to 534+ 21 mL/min/1.73 m?, P=0.005. For the remai-
ning follow-up time, glomerular filtration rate remained stable (mean at end of follow-up
51418 mL/min/1.73 m?). Seven patients (10.6%) withdrew from treatment.

Conclusion: In our experience, sacubitril/valsartan is safe in CKD, offering stability in CKD

progression after 6 months.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaina, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) presentan
un elevado riesgo de padecer eventos cardiovasculares, lo que
ha propiciado que esta enfermedad se incluya como un factor
de riesgo cardiovascular per se'. Esta situacién es mds grave
en estadios avanzados de la ERC y, tal y como han demostrado
grandes estudios poblacionales, cuanto mas deterioro del fil-
trado glomerular presenten los pacientes, mds probabilidad
presentan de padecer dichos eventos?.

Por otro lado, la insuficiencia cardiaca (IC) es una situa-
cién clinica que se acompana de elevada morbimortalidad.
Como consecuencia de diferentes factores, que incluyen el
infarto agudo de miocardio o la dilatacién patolégica del ven-
triculo izquierdo, la funcién cardiaca puede ver mermada su
capacidad para mantener su fraccién de eyeccién (disfuncién
sistdlica o IC con fraccién de eyeccién reducida) o para rela-
jarse durante el llenado ventricular (disfuncién diastélica o IC
con fraccién de eyeccién normal)®.

Ambas situaciones, la ERC y la IC, pueden ser causa y con-
secuencia la una de la otra, potenciar sus efectos deletéreos y
constituir el denominado sindrome cardiorrenal®.

Hasta la fecha, el tratamiento de la IC se habia basado
clasicamente en el uso de farmacos inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina en combinacién con
betabloqueantes o incluso antagonistas de la aldosterona.
Recientemente, la inhibicién de la neprilisina ha adquirido
un papel relevante en el tratamiento de la IC, al demostrar

(en combinacién con valsartdn) su capacidad para reducir
las hospitalizaciones e incluso la mortalidad en pacientes
con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) redu-
cida y que ya tenian el tratamiento médico optimizado®.
En el momento actual, la indicacién del sacubitrilo/valsartan
incluye a pacientes que presenten una clase funcional 11-1v de
la clasificacién de la New York Heart Association (NYHA) con
el tratamiento médico optimizado y FEVI por debajo de 40%,
aunque estd en marcha el estudio PARAGON, cuyo objetivo
principal es demostrar la eficacia del farmaco en pacientes
con IC con fraccién de eyeccién normal’.

En cuanto a la funcién renal, los ensayos clinicos han
incluido a pacientes con insuficiencia renal (filtrado glomeru-
lar [FG]< 30 mL/min/1,73 m?) aunque solo el UK HARP-III tenia
como objetivo principal la variacién del FG. En dicho estudio,
se demostré una caida del FG similar en ambos grupos de tra-
tamiento (irbesartan vs. sacubitrilo/valsartan) asi como de la
proteinuria, tras 12 meses de seguimiento®.

Mas alla de los ensayos clinicos, la experiencia en la prac-
tica real con el farmaco apenas ha sido reportada. Por dicho
motivo, nos planteamos abordar un estudio con el objetivo de
analizar el impacto del uso del farmaco sacubitrilo/valsartan
en pacientes con ERC.

Material y métodos

Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo incluyendo
a todos los pacientes consecutivos a los que se les prescribié
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sacubitrilo/valsartan en las consultas externas de Nefrologia
durante el ano 2017. Como criterios de inclusién se esta-
blecié que fueran pacientes mayores de 18 afios, con ERC
estadios 1 a 4 y que presentaran criterios para recibir el
tratamiento segin las recomendaciones vigentes®'’. Segin
las guias en el momento del inicio del estudio, sacubi-
trilo/valsartan se recomendaba en sustitucién de inhibidores
de la enzima de conversién de la angiotensina, en pacien-
tes con IC con fraccién de eyeccién reducida (inferior a 40%)
que, a pesar de recibir el tratamiento 6ptimo (incluyendo beta-
bloqueantes e inhibidores de la aldosterona a dosis maximas
toleradas), persistian sintomaticos (clase de la NYHA II-IV)™.
Como criterios de exclusién, se establecieron los propios deri-
vados de la contraindicacién en la prescripcién del farmaco, la
hipotensién definida como presién arterial sistélica inferior a
100 mmHg o cifras de potasio sérico superiores a 5,4 mmol/L.
El estudio incluyé a los pacientes que consultaron en el afio
2017 y el seguimiento se extendié durante 6 meses; se dio por
concluido el 30 de junio de 2018.

Basalmente se recogieron datos demograficos (edad y
sexo), antecedentes personales como hipertensién arterial
(segin la definicién del 8.° informe del Joint National
Comittee' o uso de al menos un antihipertensivo), dislipide-
mia segun las guias ATP III (LDL colesterol superior a 160 mg/dL
en pacientes con 0-1 factor de riesgo; superior a 130mg/dL
en pacientes con mas de un factor de riesgo; superior a
100 mg/dL en pacientes con enfermedad coronaria o equi-
valente o en tratamiento con hipolipidemiantes)'®, diabetes
mellitus'4, antecedentes de evento cerebrovascular, cardiopa-
tia isquémica (definida como antecedente de infarto agudo
de miocardio o angina) y parametros ecocardiograficos (FEVI
[por Teichholz], hipertensién pulmonar, disfuncién diastdlica,
definida mediante el cociente de la onda E/A o E/e’, si estaba
disponible’®). Asimismo, se recogieron datos de medicacién
concomitante y su variacién durante el seguimiento de los
pacientes.

La dosis de sacubitrilo/valsartan se fue titulando progre-
sivamente; se inicié en 24/26mg cada 12 h, 49/51mg cada
12 h al mes y finalmente, 97/103 mg cada 12 h a los 3 meses,
siempre que se tolerara de forma adecuada. Los pacientes
fueron evaluados en el momento del inicio del estudio y en
las consultas sucesivas al mes, 3 meses y 6 meses de inicio del
tratamiento, y se recogieron en todos esos momentos datos
analiticos de funcién renal (creatinina, FG estimado [FGe] por
CKD-EPI, cociente albiumina/creatinina [CAC] en orina), sodio,
potasio, dcido trico y péptido natriurético cerebral N-terminal
(Nt-proBNP)'®'7. Ademads, a los 6 meses se recogieron datos
de un ecocardiograma de control realizado por protocolo.
Durante el seguimiento se recogieron los acontecimientos
adversos y los abandonos del tratamiento.

El estudio cumple la normativa vigente de proteccién de
datos, asi como los principios éticos y ha sido aprobado por
el Comité Etico del Hospital Universitario de La Princesa. Los
pacientes expresaron su consentimiento expreso de participar
en el estudio.

Analisis estadistico

Las variables se expresan como media +desviacién estan-
dar si siguen una distribucién normal (segin el test de

Tabla 1 - Caracteristicas basales de los pacientes

Variable Distribucién n (%)
Sexo (varén) 42 (63)
Edad (afios) 73+15
Hipertension arterial 64 (97)
Dislipemia 46 (70)
Diabetes 34 (51)
Antecedente de ictus 7 (10)
Cardiopatia isquémica 53 (80)
Hipertensién pulmonar 30 (45)
Disfuncién diastélica 28 (41)
FEVI (%) 31+9

Cr basal (mg/dL) 1,42+0,5
CKD-EPI (mL/min/m?) 50419
CAC (mg/g)? 6 (2,8-48)

CAC: cociente albumina/creatinina en orina; Cr: creatinina; FEVI:
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.
@ Solo disponible en 23 pacientes.

Kolmogorov-Smirnov) o como mediana (rango intercuartilico)
en caso contrario. Al tratarse de un estudio pareado, se utili-
zaron los test de t de Student para muestras pareadas (cuando
se compard variables cuantitativas con cualitativas), el test
de McNemar (para comparar 2 variables cualitativas) o ANOVA
para medidas repetidas (para comparar 2 variables cuantitati-
vas). Las comparaciones se hicieron tomando como referencia
el momento basal (previo al inicio de la medicacién).

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el pro-
grama SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) versién 21.0. Una
p <0,05 se consideré estadisticamente significativa.

Resultados
Caracteristicas basales

Se incluy6 a 66 pacientes, de los que 42 (63%) eran varones. La
edad media de la muestra fue de 73 + 15 afos. E180% (53) de los
pacientes tenian antecedentes de cardiopatia isquémica, y la
FEVImedia de la muestra fue de 31 + 9%. En cuanto ala funcién
renal, en el momento de la inclusién, la media de la creatinina
fue de 1,42 +0,50 mg/dL, el FGe de 50+ 19 mL/min/1,73 m?. El
CAC solo estaba disponible en 23 pacientes y la mediana se
situd en 6 (2-48) mg/g. La etiologia de la ERC se distribuy6 en:
37 (56%) pacientes con nefroangioesclerosis, 17 (26%) pacien-
tes con nefropatia diabética y 12 (18%) no filiada. El resto de
las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1. En la
figura 1, se muestra la distribucién por estadios de ERC de los
pacientes.

Evolucién de la funcién renal y pardmetros
ecocardiograficos

La funcién renal mejord significativamente en el con-
trol analitico del primer mes (FGe por CKD-EPI basal
50419 vs. 53+21mlL/min/1,73 m?; p=0,005) y se man-
tuvo significativamente mejor en el tercer mes (FGe

por CKD-EPI 53,3+18,7mlL/min/1,73 m?; p=0,005 res-
pecto al basal) para posteriormente descender al
sexto mes (51,4+18ml/min/1,73 m?; p=NS respecto
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ESTADIOS 1y 2:
21 pacientes(32%)

ESTADIOS 3a: 15 pacientes
(23%)

ESTADIOS 3b: 19 pacientes
(29%)

ESTADIOS 4: 11 pacientes
(17%)

M Estadios 1y 2 M Estadio 3a

[ Estadio 3b Estadio 4

Figura 1 - Distribucién por estadios de enfermedad renal crénica de los pacientes.

Tabla 2 - Evolucion analitica durante el seguimiento tras el inicio de sacubitril/valsartan

Basal Primer mes Tercer mes Sexto mes
Creatinina (mg/dL) 1,42 +0,50 1,38+ 0,547 1,34+0,46° 1,37 +0,53
FGe por CKD-EPI (mL/min/1,73 mz) 50,0+ 19,7 53,3+21,5% 53,3+18,7% 51,4+18
Sodio (mmol/L) 141+3 142+3 142+3 141+3
Potasio (mmol/L) 4,5+0,5 45+0,5 4,5+0,5 4,6+0,5
Acido trico (mg/dL) 6,9+1,7 6,6+1,7 6,9+1,6 6,8+1,4
Albumina/creatinina en orina (mg/g) 6 (2-48) 11 (3-46) 13 (4-37) 8 (3-48)

Nt-proBNP (pg/mL) 2.485 (1.278-3.934)

1.691 (816-3.935)? 1.520 (697-3.208) 1.589 (581-3.278)

Valores expresados como media + desviacién estandar o mediana (rango intercuartilico).
FGe: filtrado glomerular estimado; Nt-proBNP: péptido natriurético cerebral N-terminal.

@ Datos significativamente diferentes en comparacién con los basales.

80 p=0,005

20

Basal Al mes

p=0,005

A los 3 meses A los 6 meses

= CKD-EPI (ml/min/1,73m2)

Figura 2 - Evolucién de la funcién renal tras la administracién de sacubitrilo/valsartin.

al basal) (ver tabla 2 y fig. 2). Analizamos la evo-
lucién del FGe en los diferentes estadios de ERC y
encontramos que los pacientes que tenian un esta-
dio 3b mejoraron significativamente a lo largo del
seguimiento (basal 3743 mL/min/1,73 m?, primer mes
394+ 6mL/min/1,73 m?, tercer mes 40+ 10mL/min/1,73 m? y
sexto mes 40 + 8 mL/min/1,73 m?; p = 0,048 entre el momento
basal y el tercer y sexto mes).

Respecto a la albuminuria, solo en 23 pacientes hubo datos
cuantificables por el laboratorio en los que no se demostrd
variacién antes y después del inicio del tratamiento (tabla 2).

En cuanto a la FEVI, los pacientes presentaron una mejoria
significativa, que fue al final de 39+15% (p <0,0001) (fig. 3).
No hubo cambios significativos en las concentraciones séricas
de sodio, potasio ni 4cido urico (tabla 2). Se determinaron los
valores de Nt-proBNP, que disminuyeron significativamente
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FEVI (%)
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Figura 3 - Evolucién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) en los pacientes que han recibido

sacubitrilo/valsartan.

Tabla 3 - Dosificacién de sacubitrilo/valsartan

en los diferentes estadios de enfermedad renal crénica
al tercer mes de seguimiento

24/26 mg 49/51 mg 97/103 mg Total
n (%) n (%) n (%)
Estadio 1-3a 8 (23) 12 (34) 15 (43) 35
Estadio 3b 6 (38) 9 (56) 1 (6) 16
Estadio 4 4 (40) 6 (60) 0 10

Medicacién

El 74,4% (49) de los pacientes tenia prescritos betabloquean-
tes al inicio de estudio: el 77,3% (51) furosemida y el 43,9%
(29) espironolactona. Tras el primer mes, se redujo la dosis
de furosemida a 11 pacientes (16,7%) a criterio del médico
prescriptor.

(p <0,001) el primer mes y se mantuvieron en esos rangos el
resto del seguimiento, como se muestra en la tabla 2.

Dosis a los 3 meses de sequimiento

Se evalué la dosis de sacubitrilo/valsartan a los 3 meses de
seguimiento. Como se muestra en la tabla 3, 1a distribucién fue
similar para los estadios 1 a 3a; la dosis méxima la alcanzaron
el 43% de los pacientes. En estadios més avanzados, solo un
paciente alcanz6 la dosis plena. A los 6 meses, 18 pacientes
alcanzaron la dosis méaxima.

Abandonos y efectos adversos

Durante el seguimiento, se suspendié el tratamiento
a 7 pacientes (10%). Cuatro pacientes (6%) precisaron ingreso
hospitalario. Los motivos de suspensién del tratamiento
fueron el inicio de terapia renal sustitutiva (un paciente con
ERC estadio 3a que suspendié el farmaco a los 2 meses,), hipo-
tension arterial (un paciente con ERC estadio 2 que suspendid
el farmaco al mes), fracaso renal agudo (2 pacientes: uno de
ellos con una ERC estadio 3a suspendié el farmaco al mes y
otro con ERC estadio 3b a los 3 meses), diarrea (un paciente
con ERC estadio 4 que suspendié6 la terapia al mes), edema
agudo de pulmoén cardiogénico (un paciente, estadio 3a y que
suspendi6 el farmaco a los 3 meses) y pérdida de seguimiento
(un paciente que no acudié a las consultas al mes de iniciar
el tratamiento y tenia una ERC estadio 2). No se detectaron
otros efectos adversos.

Discusién

En el presente estudio, basado en vida real, se demuestra que
el uso de sacubitrilo/valsartan es seguro en los pacientes con
ERC y genera un beneficio renal en términos de progresién
de la insuficiencia renal. Como novedad y en contraposicién a
los estudios publicados, nuestro estudio demuestra estas con-
clusiones en pacientes mas afnosos y con mds porcentaje de
diabéticos.

El tratamiento de la IC ha sufrido un cambio relevante tras
la aparicién de sacubitrilo/valsartan, inicialmente conocida
como LCZ696 en los ensayos clinicos. El beneficio de dicha
molécula radica en la capacidad del sacubitrilo para inhibir
la accién de la neprilisina, una endopeptidasa que degrada
sustancias vasoactivas como los péptidos natriuréticos, bra-
diquinina o adrenomodulina'®. A pesar de que sacubitrilo
tedricamente podria tener la capacidad para disminuir la pre-
sién arterial y mejorarla IC por dicho mecanismo (sobre todo a
través de la inhibicién de los péptidos natriuréticos), fue nece-
sario asociarlo con valsartan tras demostrar que un escape en
la activacién de angiotensina 11 secundario a la inhibicién de la
neprilisina limitaba su efecto, sobre todo respecto a la presién
arterial®.

Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados fueron
capaces de demostrar la superioridad de sacubitrilo/valsartan
en comparaciéon con enalapril en mortalidad y hospitaliza-
cién por IC con FEVI disminuida. En el estudio PARADIGM-HF,
se aleatorizd a 8.442 pacientes a recibir dicho farmaco en
comparacién con enalapril en sujetos con IC en estadios 11-
v de la NYHA, con disfuncién sistélica y con tratamiento
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médico optimizado. Se incluy6 a pacientes con ERC, aunque
se limité la entrada si el FG era inferior a 30 mL/min/1,73 m?2.
Ademads de demostrar la superioridad de sacubitrilo/valsartan
en términos cardiovasculares, se analizd la variacién de la
funcién renal y la aparicién de hiperpotasemia como obje-
tivos secundarios: estos fueron mads frecuentes en el grupo
enalapril (aunque la definicién de dicho evento fue dema-
siado débil: pacientes que alcanzaron creatinina por encima
de 2,5mg/dL)°. En nuestro estudio, s{ hemos sido capaces de
demostrar que la funcién renal no solo permanece estable sino
que, incluso, pueden producirse mejorias transitorias inicia-
les aunque no significativas clinicamente. Es probable que esto
obedezca a la capacidad del farmaco para mejorar la clase fun-
cional de los pacientes, lo que permite ajustar el tratamiento
diurético (en nuestro caso a 11 pacientes), ademas del propio
mecanismo hemodindmico sobre el glomérulo. En datos no
publicados hemos sido capaces de comprobar como la vole-
mia (analizada mediante bioimpedancia espectroscépica) de
los pacientes mejora tras el inicio del farmaco, lo que permite
un ajuste fino, sobre todo, de diuréticos del asa. En un analisis
post hoc del estudio PARAMOUNT-HF (que incluy6 a pacientes
con IC con fraccién de eyeccién preservada) se demostrd que
tras 36 semanas de tratamiento, sacubitrilo/valsartan mejo-
raba el FG, pero con un aumento de la proteinuria cuando
se comparaba con valsartdn en monoterapia’’. A pesar de
que en nuestro estudio solo 23 pacientes tuvieron proteinuria
cuantificable, no encontramos diferencias en este parametro
durante el seguimiento. En el recién publicado UK HARP-III,
que aleatorizé a 414 pacientes con FG 20-60 mL/min/1,73 m?
a recibir sacubitril/valsartan frente a irbesartan, se demos-
tré la no inferioridad del primero frente al segundo en el
objetivo principal del estudio, que fue demostrar la estabi-
lidad de la funcién renal y de la albuminuria®. En cuanto a
las cifras de potasio, en nuestro estudio estas se han mante-
nido estables, sin cambios en la medicacién tipo de resinas
de intercambio idnico ni en los farmacos ahorradores de
potasio.

Respecto a la dosificacidn, los pacientes que alcanzaron en
mayor proporcién la dosis maxima fueron los que presentaban
un FGe mejor, como se puede ver en la tabla 2. En el estudio
TITRATION se aleatorizé a 540 pacientes a recibir 2 regimenes
de escalada de dosis (uno conservador y otro condensado) para
evaluar la tolerabilidad?’. A pesar de que no se describieron
diferencias en términos de funcién renal o hiperpotasemia en
ambos grupos, si se objetivé una mejor adherencia al trata-
miento en los pacientes que recibieron la escalada de dosis
mas gradual.

Durante el seguimiento, se demostr6 una mejoria en la FEVI
de los pacientes a los que se les realizd un ecocardiograma
del control a los 6 meses, pero también de las cifras de Nt-
proBNP. Recientemente, el estudio PIONEER-HF ha sido capaz
de demostrar la capacidad de sacubitrilo/valsartan para dis-
minuir los valores de Nt-proBNP en pacientes hospitalizados
por IC en comparacién con enalapril?>?3. Cabe recordar que,
a diferencia del BNP, la inhibicién de la neprilisina no altera
los valores de Nt-proBNP y, por tanto, estos son el reflejo de la
sobrecarga del ventriculo izquierdo?*.

En cuanto a los efectos adversos y abandonos (10%), son
similares a los publicados en los ensayos clinicos. El efecto
adverso més resenable de los ensayos clinicos del farmaco es

la hipotensién y el aumento de las cifras séricas de potasio®.
Sin embargo, en nuestro caso solo un paciente abandoné el
tratamiento por hipotensién y no hubo eventos por aumento
del potasio.

Nuestro trabajo no estd exento de limitaciones, tales como
el pequeno tamano muestral, el cardcter unicéntrico o el
propio diseno retrospectivo, que ha generado que no dispu-
siéramos de la totalidad de los datos evaluados en todos los
momentos. Sin embargo, consideramos que los resultados son
los propios de la experiencia clinica con el farmaco y, por tanto,
si pueden ser tenidos en cuenta.

Conclusiones

En conclusidn, los datos de nuestro estudio complementan
los ofrecidos por los ensayos clinicos previos en una pobla-
cién de mayor edad y con mas prevalencia de diabéticos.
Sacubitrilo/valsartdn es seguro en los pacientes con insufi-
ciencia renal y ofrece, incluso, cierto grado de mejoria de la
funcién renal. No encontramos hipotensién arterial ni alte-
raciones idnicas relevantes en los pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartan.
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