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Introduccién y objetivos: Elsacubitrilo-valsartan (SV) ha demostrado reducir la mortalidad car-
diovascular y los reingresos en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
reducida (ICFEr). Nuestro objetivo es analizar en una cohorte de pacientes ambulatorios con
ICFEr de la vida real el efecto de sustituir los inhibidores de la enzima de conversién de
angiotensina por SV.

Meétodos: Registro retrospectivo de pacientes ambulatorios tratados con SV en un centro de
tercer nivel.

Resultados: Entre 2016 y 2020, se incluyé en el estudio a 419 pacientes con una mediana
de seguimiento de 34 meses. El 16,9% (IC95%, 12,49-19,51) suspendié el farmaco. La mor-
talidad fue de 7,17 por cada 100 pacientes/afio. El 15% (IC95%, 11,58-18,42) reingresé por
insuficiencia cardiaca. El 28,2% (IC95%, 23,89-32,51) mejord la fraccién de eyeccién, lo cual
asocié una menor mortalidad cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
(p<0,001). Esta mejoria permitié al 63,3% abandonar la indicacién de dispositivos en pre-
vencién primaria. Los predictores de mejoria de la funcién ventricular fueron la etiologia no
isquémica (OR=2,85; IC95%, 1,81-4,54; p<0,001) y el menor tiempo de evolucién (OR=4,9;
1C95%, 2,84-8,45; p<0,001). Los pacientes con ICFEr de larga evolucién también tuvieron un
incremento de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo del 5% (IC95%, 2,91-7,09) con
la introduccién del SV.

Abreviaturas: FEVI, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; ICFEr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida;
NYHA, New York Heart Association; SV, sacubitrilo-valsartan.
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Conclusiones: Sustituir los inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina por SV
en pacientes con ICFEr asocia una mejoria significativa de la funcién ventricular, con un
impacto directo en la morbimortalidad, beneficio que también existe en pacientes con mayor
cronologia de la enfermedad. Dicha mejoria también asocié una reduccién en la indicacién

de dispositivos, especialmente en no isquémicos.
© 2022 Sociedad Espanola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Sacubitril-valsartan: 5 years of clinical experience in outpatients with
heart failure

ABSTRACT

Introduction and objectives: Sacubitril/valsartan (SV) has been shown to reduce cardiovascular
mortality and readmissions in patients with heart failure and reduced ejection fraction
(HFEF). Our goal is to analyze in a real-life outpatient cohort of patients with HFrEF the
effect of replacing angiotensin-converting-enzyme inhibitors with SV.
Methods: Retrospective registry that included outpatients treated with SV in a third-level
center.
Results: Between 2016 and 2020, 419 patients with a median follow-up of 34 months
were included; 16% (95%CI, 12.49-19.51) discontinued the drug. Mortality was 7.17 per 100
patients/year; 15% (95%CI, 11.58-18.42) had a heart failure hospitalization; 28.2% (95%CI,
23.89-32.51) improved ejection fraction, being a group with lower cardiovascular mortality
and heart failure hospitalization (P <.001); 63.3% abandoned the previous indication of devi-
ces in primary prevention after initiation of SV. The predictors of improvement were the
non-ischemic etiology (OR =0,35; 95%CI, 0.22-0.55; P <001) and the shortest evolution of the
disease (OR=4.17; 95%CI, 2.35-7.38; P<.001). Patients with long-term HFrEF also showed
improvement in left ventricular ejection fraction.
Conclusions: Replacing angiotensin-converting-enzyme inhibitors with SV in patients with
HFrEF had a significative impact in left ventricular ejection fraction, which implies an impro-
vement in cardiovascular mortality and morbidity, a benefit that also exists in patients with
a longer chronology of the disease. This improvement also associated a reduction in the
indication of devices, especially in non-ischemic patients.

© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

reducida (ICFEr), motivo por el que la reciente guia europea de
insuficiencia cardiaca® ha abandonado el tratamiento escalo-
nado por uno horizontal en el que se aboga por introducir lo

La insuficiencia cardiaca constituye actualmente una ver-
dadera epidemia en los paises occidentales que, lejos de
solucionarse, va en claro aumento. Esto se debe al incremento
de la incidencia derivado de la reduccién en mortalidad de
enfermedades como el infarto agudo de miocardio y a la mejo-
ria de la supervivencia por los tratamientos disponibles para
la enfermedad, que aumentan, consecuentemente, su preva-
lencia. Por ello, el Gltimo informe del programa RECALCAR de
la Sociedad Esparfiola de Cardiologia® la sitia como uno de los
principales retos del Sistema Nacional de Salud y de la cardio-
logia, y es el primer motivo de ingreso hospitalario en mayores
de 65 anos?™.

Desde los primeros ensayos clinicos a finales de la década
de los 80 hasta los ultimos con los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa de tipo 2 (iSGLT2), se ha configurado
un tratamiento médico que reduce la mortalidad total de los
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon

antes posible este tratamiento.

Sin embargo, pese a los resultados del estudio PARADIGM-
HF®, los inhibidores de la neprilisina y del receptor de
angiotensina no se han posicionado por encima de los inhi-
bidores de la enzima de conversién de angiotensina (IECA), lo
cual ha generado controversia, al proponer como opcional la
via de la inhibicién de la neprilisina cuando hay pruebas que
apoyan su incorporacién a los pilares basicos del tratamiento
de la ICFEr.

Dada esta controversia, cobran relevancia series de la vida
real que muestren el efecto de sustituir los IECA o los anta-
gonistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II) por
sacubitrilo-valsartan (SV) en pacientes con ICFEr, cambio que,
segun el estudio PROVE-HF y otras series de la vida real, lleva
asociado una mejoria significativa en el remodelado de estos
pacientes con un aumento significativo en la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo (FEVI)’-*1.
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Nuestro objetivo es analizar en profundidad una cohorte
de pacientes ambulatorios con ICFEr a los que se les sustituyd
el IECA o ARA-II por SV para ver su evolucién clinica y aquellos
factores que se relacionan con un mayor aumento de la FEVIL.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo llevado a cabo en el servi-
cio de cardiologia de un hospital de tercer nivel, cuyo objetivo
es analizar y describir el efecto de la sustitucién de los IECA
o ARA-II por SV en una cohorte de pacientes consecutivos
con ICFEr. Al tratarse de un estudio meramente observacio-
nal retrospectivo del seguimiento habitual de los pacientes
de nuestras consultas basandose en lo recogido en las his-
torias clinicas, no se contd con una aprobacién especifica del
comité de ética ni con consentimiento informado especifico
del estudio. No obstante, los consentimientos informados de
los pacientes que se sometieron a pruebas complementarias
se han almacenado correctamente.

Poblacién

Seincluyé de forma consecutiva a todos los pacientes mayores
de 18 anos con diagnéstico de ICFEr con un grado funcio-
nal 11-1v de la New York Heart Association (NYHA) que iniciaron
tratamiento con SV establecido por un cardiélogo de nuestro
centro.

Se excluy6 a los pacientes que iniciaron el tratamiento
durante un cuadro de insuficiencia aguda, a pacientes con
inicio de insuficiencia cardiaca, apacientes sin tratamiento
previo con IECA o ARA-II, a aquellos con comorbilidades gra-
ves que condicionaran una expectativa de vida inferior a un
afio y a aquellos en los que no se podia calcular la FEVI con
ecocardiografia transtordcica (ETT).

Desarrollo del estudio

Se incluy6 a los pacientes en el registro en la visita médica en
la que se iniciaba el tratamiento con SV y se recogian ante-
cedentes, anamnesis y grado funcional. Antes del inicio del
tratamiento se habia hecho a los pacientes un electrocardio-
grama de 12 derivaciones y una ETT basal.

El diagnéstico de ICFEr se hizo segun los criterios diagnés-
ticos de la guia europea de insuficiencia cardiaca vigente. El
seguimiento posterior lo llevaba a cabo el cardiélogo que habia
iniciado el SV segin el tratamiento clinico ajustado ala guia de
préctica clinica, incluido el implante de dispositivos si estaban
indicados.

Serevisaba a los pacientes en las consultas externas de car-
diologia con una frecuencia decidida por cada clinico, donde
se incluia al menos una ETT de seguimiento a los 6 meses de
haber iniciado el tratamiento. En el seguimiento se recogie-
ron todos los eventos de muerte o trasplante cardiaco, ingreso
por causa cardiovascular, ingresos por insuficiencia cardiaca
e ingresos por otras causas.

Se definié6 FEVI mejorada la de los pacientes con FEVI
basal inferior al 40% que en el seguimiento manifestaban un
aumento de FEVI hasta mas del 40%, si este aumento era de,
al menos, el 10%.

Ecocardiografia

Los estudios de ETT los llevaba a cabo la unidad de imagen
de nuestro servicio con aparatos ie33 o Affinity (Philips, Paises
Bajos), siguiendo las recomendaciones de la cuantificacién de
cadmaras de American Society of Echocardiography y la European
Association of Cardiovascular Imaging'?. La FEVI se calculaba a
través del método de Simpson biplano.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan con frecuencias y por-
centajes. Las variables continuas se definen con medias
y desviacién estidndar o mediana y rango intercuartilico,
segiin proceda dependiendo de la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la prueba de x? o la prueba
exacta de Fisher para comparar variables categéricas y la
prueba de la t de Student o la de Mann-Whitney para com-
parar variables cuantitativas, segin correspondjia. Se utilizé la
regresién de Cox para el estudio multivariante y se incluye-
ron en el modelo las variables que presentaron significacién
en el andlisis bivariante. Se verificé el supuesto de riesgos
proporcionales. Se hizo un andlisis de supervivencia de morta-
lidad global y del combinado mortalidad u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, comparando, ademas, las curvas entre
pacientes con FEVI mejorada y el resto de la serie mediante
la prueba de log-rank (Mantel-Cox). La significacién estadistica
se establecié para el valor de p<0,05. El andlisis estadistico se
hizo con el programa R4.1.0 y el SPSS versién 24.0 (Armonk,
Estados Unidos).

Resultados

Entre el 1 de noviembre de 2016 y el 31 de diciembre de 2020
se incluyé a 419 pacientes, 311 varones (74,22%), con una
mediana de edad de 69 afos (Q1-Q3: 60-76). Se detectd una ele-
vada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular: 66,59%
de hipertensién arterial, 59,67% de dislipidemia y 41,53% de
diabetes mellitus. El ritmo del electrocardiograma basal era
sinusal en el 65,5% y de fibrilacién auricular en el 34,5%.

La etiologia de la ICFEr se muestra en la figura 1; la miocar-
diopatia dilatada isquémica fue la causa mas frecuente (226
pacientes; 53,94%).

El tratamiento médico basal antes de iniciar SV incluia
bloqueadores B en el 94,51%, antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides en el 70,88%, ivabradina en el 12,89%,
digoxina en el 9,55% y el 3,3% recibia tratamiento con iSGLT2.

Se analizé el tiempo de evolucién de la ICFEr desde la apa-
ricién de la enfermedad hasta el momento del inicio del SV,
que fue inferior al afno en el 27,4%, de entre 1 y 5 afios en el
28,2% y de larga evolucién, superior a 5 afios, en el 44,4%.

Tras un seguimiento mediano de 34 meses (Q1-Q3: 22-42
meses), se alcanz6 la dosis maxima de SV en 70 pacientes
(16,7%) y la de 49/51 mg en 147 (35,1%); 202 pacientes (48,2%)
quedaron con la dosis de 24/26 mg. La dosis de bloqueadores
B fue equivalente a 2,5mg de bisoprolol en 175 (42%), equi-
valente a 5-7,5mg en 124 (30%) y equivalente a 10mg en 82
(20%). La dosis de antagonistas de los receptores de mineralo-
corticoides alcanzada fue baja en 243 (58%) y alta en 231 (55%).
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Etiologia de la miocardiopatia
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Figura 1 - Grafica representativa de las distintas etiologias que condicionaban la insuficiencia cardiaca con fraccién de

eyeccion reducida.
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Figura 2 - Gambio de clase funcional tras el inicio del sacubitrilo-valsartan.

La FEVIbasal era del 32% (Q1-Q3: 26-36) y en el seguimiento
del 39% (Q1-Q3:32-45) (p <0,001). El grado funcional basal y tras
el tratamiento con SV se muestra en la figura 2.

Un total de 132 pacientes (31,5%) eran portadores de dispo-
sitivos al inicio del tratamiento: 88 (21%) de un desfibrilador
automdtico implantable (DAI), 32 (7,6%) de desfibrilador y
terapia de resincronizacién cardiaca (DAI-TRC) y 12 (2,9%) de
TRC-P. De los pacientes que no portaban dispositivos, 147 (35%
de la poblacién total) tenian una FEVI inferior al 35% al inicio
y, tras el seguimiento, 93 pacientes (63,3%) experimentaron un
incremento de la FEVI que les permitié superar este umbral.
Este grupo que super6 el umbral del 35% estaba mayormente
representado por pacientes no isquémicos (57) en compara-
cién con los isquémicos (36; p =0,003).

Eventos durante el seqguimiento

Un total de 153 pacientes (36,5%) presentaron algin ingreso, 91
de ellos (59,5%) por causa cardiovascular debido a insuficiencia
cardiaca descompensada (63 pacientes, 69,2%, lo que supone
el 15% del total de la muestra, con 1C95%, 11,58%-18,42%),
sindrome coronario agudo (12; 13,2%), arritmias ventriculares
(9; 9,9%), accidente vascular cerebral (3; 3,3%), isquemia arte-
rial aguda de miembros inferiores (1; 1,1%), tromboembolia
pulmonar (1; 1,1%), endocarditis (1; 1,1%) y bloqueo auriculo-
ventricular (1; 1,1%). La tasa de reingreso anual media fue del
14,5%. Ademads, 27 pacientes (6,4%) desarrollaron fibrilacién
auricular de novoy 15 (3,6%) presentaron un accidente vascular
cerebral en el seguimiento.
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Tabla 1 - Comparacion entre los pacientes con mejoria de FEVI y el resto de la serie

Caracteristicas clinicas Total n (%) Mejoria de FEVI n (%) r OR (IC95%)

No (n = 301) St (n=118)
Edad (rango) 69 (60-76) 69 (59-76) 67 (59-75) 0,65 -
Varones 311 (74) 234 (78) 77 (65) 0,015° 0,55 (0,34-0,89)
Habito tabaquico 116 (28) 77 (26) 39 (33) 0,65 1,14 (0,64-2,04)
SAOS/EPOC 119 (28) 86 (29) 33 (28) 0,4 1,28 (0,71-2,32)
HTA 279 (67) 209 (69) 70 (59) 0,07 0,66 (0,42-1,04)
DM 174 (42) 130 (43) 44 (37) 0,53 0,86 (0,55-1,35)
DLP 250 (60) 187 (62) 63 (53) 0,09 0,68 (0,43-1,05)
Etiologfa no isquémica 226 (54) 186 (62) 40 (34) <0,001° 2,85 (1,81-4,54)
Enf. arterial periférica 44 (11) 29 (10) 15 (2) 0,75 0,86 (0,36-2,13)
Insuficiencia renal 111 (27) 89 (30) 22 (19) 0,07 0,58 (0,34-1)
Filtrado glomerular 76 (59-91) 76 (58-91) 76 (63-89) 0,3 -
AVC previo 60 (14) 48 (16) 12 (10) 0,13 2,13 (0,88-5)
Demencia 16 (4) 14 (5) 2(2) 0,13 4,34 (0,54-33,3)
Depresién 63 (15) 42 (14) 21 (18) 0,76 0,89 (0,44-1,81)
NT-proBNP 1,464 (656-3,240) 1,702 (771-3,322) 1,269 (550-2,932) 0,3 -
Anemia 161 (38) 113 (38) 48 (41) 0,57 1,17 (0,68-2,04)
Ferropenia 229 (54) 154 (51) 75 (63) 0,45 0,80 (0,45- 1,43)
Tratamiento basal
Bloqueadores beta 393 (95) 286 (95) 110 (93) 0,28 0,6 (0,23-1,54)
ARM 297 (71) 208 (69) 89 (75) 0,22 1,37 (0,83-2,22)
Ivabradina 54 (13) 38 (13) 16 (14) 0,87 1,05 (0,56-2)
Digoxina 40 (10) 34 (11) 6 (5) 0,06 0,43 (0,17-1,08)
Dosis del farmaco
24-26 mg 202 (48,2) 148 (49) 54 (46) 0,45 0,77 (0,43-1,4)°
49-51mg 147 (35,1) 108 (36) 39 (33) 0,67 (0,36-1,24)°
97-103 mg 70 (16,7) 45 (15) 25 (21)
Tiempo de evolucién
<1 afo 115 (27) 60 (20) 55 (47) <0,001? 4,9 (2,84-8,45)°
1-5 afios 118 (28) 86 (29) 32 (27) 2,05 (1,15-3,63)°
>5 anos 186 (45) 155 (51) 31 (26)

Andlisis univariante de factores predictores de mejoria de FEVI. Las variables cuantitativas se expresan como mediana (rango intercuartilico) y

las cualitativas, como n (%).

ARM: antagonistas de los receptores de mineralocorticoides; AVC: accidente vascular cerebral; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA:
hipertensién arterial; NT-proBNP: N-terminal propéptido natriurético cerebral; NYHA: clasificacién funcional de la New York Heart Association;

SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio.

@ Diferencias significativas.
b Comparado con la tltima categoria.

Se registraron 85 fallecimientos (20,3%), 45 (52,9%) de etio-
logia cardiovascular: insuficiencia cardiaca (27; 60%), tormenta
arritmica (2; 4,44%), muerte subita (10; 22,22%), sindrome coro-
nario agudo (3; 6,67%), endocarditis (2; 4,44%) y accidente
vascular cerebral (1; 2,22%). La tasa de mortalidad total fue
del 7,17 por cada 100 pacientes/ano.

Pacientes con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
mejorada

Un total de 118 pacientes (28,2%; IC95%, 23,89-32,51) de nues-
tra poblacién alcanzaron los criterios de FEVI mejorada en el
primer control de ETT realizado en el seguimiento. La com-
paracién de las caracteristicas clinicas basales frente al resto
de la serie y el analisis univariante se muestran en la tabla 1.
En la tabla 2 se muestra el andlisis multivariante para identifi-
car los predictores que condicionan una mejoria de la funcién
ventricular de nuestra serie.

Los pacientes con FEVI mejorada presentaron mayor super-
vivencia en comparacién con el resto de la serie (fig. 3), solo
destacan 9 fallecimientos entre los 118 pacientes con FEVI
mejorada. En cuanto al objetivo combinado de muerte u hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca, el grupo que mejoré la
FEVI también mostr6 un beneficio estadisticamente significa-
tivo.

Pacientes con insuficiencia cardiaca de larga evolucién

El subgrupo de pacientes que iniciaron SV tras al menos 5
afnos de evolucién de la enfermedad fue de 172. El seguimiento
mediano de este subgrupo fue de 37,5 meses (25-46), durante
el que un 54,7% mantuvo la misma clase funcional y el 33,5%
la mejord, el nimero de pacientes en clase funcional NYHA I-
Il aumento y hubo una mejoria estadisticamente significativa
de la clase funcional de la serie en el seguimiento (p <0,05).
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Tabla 2 - Analisis multivariante de predictores de mejoria de FEVI

Variables OR 1C95% p

Li Ls
Varones 0,69 0,41 1,17 0,17
HTA 0,66 0,39 1,10 0,11
DLP 1,13 0,68 1,88 0,64
Etiologia no isquémica 2,54 1,54 4,22 <0,001
Insuficiencia renal 1,43 0,79 2,59 0,24
Digoxina 0,43 0,16 1,12 0,08
Tiempo de la enfermedad?®
<1 afio 4,17 2,35 7,38 <0,001
1-5 anos 2,28 1,25 4,15 0,007

Calibracién: porcentaje de pacientes con recuperacién de FEVI, observado 31,68%, pronosticado 18,32%.
Discriminacién: porcentaje de concordancia de recuperaciéon FEVI 38,84%; porcentaje de concordancia de no recuperacion FEVI 91,19%. Test de

Hosmer-Lemeshow x? 4,98; p=0,764. Estadistica c (0,728); p<0,001.

DLP: dislipidemia; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; HTA: hipertensién arterial; IC95%: intervalo de confianza del 95%; Li:

limite inferior; Ls: limite superior; OR: odds ratio.

2 En comparacién con tiempo mayor a 5 anos.
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Figura 3 - Comparacion de las curvas de supervivencia entre el grupo con fraccién de eyecciéon mejorada y el resto de la
serie. A) Comparacién para el evento fallecimiento. B) Comparacién para el evento combinado (muerte u hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca).
FE: fraccion de eyeccion.

En cuanto a la FEVI, se observa una mediana de mejora tras
introducir SV del 5% (0-10; 1C95%, 2,91-7,09) y el 16,7% del total
alcanzé criterios de FEVI mejorada.

Pacientes que suspendieron el farmaco

Suspendieron el farmaco 71 pacientes, lo que supone el 16,9%
(IC95%, 12,49-19,51); 40 (56%) lo hicieron por hipotensién, 9
(13%) por intolerancia, 8 (11%) por motivos econdmicos, 5 (7%)
por deterioro de la funcién renal, 4 (6%) por hiperpotasemia
y los 5 restantes (7%) por otras razones. Entre los pacientes a
los que se les suspendié el SV, en el 31% se sustituyé por un
IECA, en el 35% por un ARA-II y en el 34% se suspendié sin
alternativa terapéutica.

Al analizar este subgrupo de pacientes que suspendié el
SV, hemos documentado que estos 71 pacientes concentran
un 29% de la mortalidad de la serie, por lo que hay diferen-
cias de mortalidad entre los que suspendieron el farmaco y
los que lo mantuvieron (35,2 frente a 17,3% de mortalidad en
el seguimiento; p <0,001).

Discusion

Se us6 el SV en nuestra serie en una poblacién muy similar a
la del estudio fundamental PARADIGM-HF®, compuesta en su
mayoria por varones (74,22 y 79%, respectivamente), con mio-
cardiopatia isquémica (53,9 frente a 59,9%), en clase funcional
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II de la NYHA (65,4 frente a 71,6%) y con una FEVI similar (31
frente a 29,6%). Por el contrario, en nuestra serie los pacientes
eran de edad més avanzada (69 frente a 63 afios), con mayor
proporcién de diabéticos (41,5 frente a 34,7) y de pacientes
tratados con antagonistas de los receptores de mineralocor-
ticoides (70,9 frente a 54,2%). Pese a no contar con periodo de
preacondicionamiento previo a la inclusién como en el ensayo
fundamental, la tasa de suspensién del farmaco también ha
sido escasa (16,9% frente a 18% del ensayo clinico). En cuanto
a la baja tasa inicial de prescripcién de iSGLT2, cabe destacar
que se inscribié al 87% de la muestra antes de los estudios fun-
damentales de iSGLT2 en ICFEr y que, a la luz de las nuevas
pruebas en los tltimos afios de seguimiento de esta serie’> ™,
se aprecia un aumento de su prescripcién, que alcanzé el
14,1% de penetrancia, cuando basalmente solo estaba en el
3,3%.

En cuanto a los dispositivos, el tratamiento con SV produjo
un incremento de la FEVI del que se puede concluir, aun-
que con muchas limitaciones, que reduce la necesidad de su
implante. En nuestra serie, concretamente entre los pacien-
tes no portadores de DAI al inicio del estudio y que tenian
indicacién de implante en prevencién primaria, el 63,3% expe-
rimentd un incremento de la FEVI que le permitié superar el
umbral del 35%, cifras similares a las de otros estudios!>1.
Quizés la lectura mas apropiada es la que se hace ultima-
mente, bajo la cual, aparte de la fraccién de eyeccién, es
preciso identificar a los pacientes con alto riesgo arritmico
debido a la reduccién progresiva de muerte sibita que se ha
apreciado en los distintos ensayos clinicos fundamentales'’.
Asi, en aquellos pacientes con miocardiopatia dilatada no
isquémica y buenos predictores de remodelado ventricular
con el tratamiento médico, se podria plantear posponer la
indicacién del DAI més alla de los 3 meses minimos recogidos
en las guias’®.

Respecto a los resultados prondsticos globales de nues-
tro estudio, en un seguimiento de 34 meses de una cohorte
con ICFEr hemos obtenido una tasa anual media de reingre-
sos por insuficiencia cardiaca del 14,5%, una mortalidad total
del 20,3%, similar a la de otras series'® y una tasa de mor-
talidad anual cercana al 8%, también muy parecida a la de
series de pacientes ambulatorios de registros europeos?%??
y que reinciden en el mal prondstico de la ICFEr. Respecto
a estos resultados, debemos destacar una mediana de edad
de 69 anos en nuestra serie asi como que en el 44% habian
transcurrido més de 5 anos desde el inicio a su inclu-
sién en el estudio, lo que habla del perfil de riesgo de la
muestra.

En cuanto al remodelado, en nuestra serie el 28,2% de la
muestra (118 pacientes) llegé a mejorar la FEVI: salieron del
grupo de FEVI reducida y pasaron a FEVI mejorada. Son, por
tanto, cifras muy contundentes para no tratarse de un sub-
grupo de pacientes con inicio de ICFEr y que va en linea de lo
ya comentado sobre los pacientes con miocardiopatia dilatada
no isquémica, que fueron los que mas experimentaron este
remodelado (hasta el 40,4% respecto al 17,7% de los pacientes
con miocardiopatia isquémica).

En nuestra muestra, los factores predictores de mejoria
de funcién ventricular fueron la etiologia no isquémica y
el menor tiempo de evolucién de la enfermedad, ambos
factores también plasmados en otros estudios?”?’. En cuanto

al sexo femenino y la ausencia de digoxina en el tratamiento,
predictores de mejoria de FEVI en otros manuscritos’??°,
nuestra poblacién mostré una elevada proporcién de mujeres
y una menor proporcién de uso de dicho farmaco en el
grupo de FEVI mejorada, aunque ambos factores no fueron
significativos en el andlisis multivariante. En cuanto a dichos
predictores, merece mencién especial el menor tiempo de
evolucién de la enfermedad, por ser a priori el Gnico factor
modificable por el propio clinico. Por Ultimo, cabe destacar
que la mejoria de la FEVI se produce en nuestra serie inde-
pendientemente de la dosis alcanzada de SV, lo cual aboga
por el beneficio de SV también en dosis bajas.

Esto cobra especial relevancia, ya que los pacientes que
mejoraron la FEVI mostraron un claro beneficio en términos
de mortalidad cardiovascular y de reingresos por insuficiencia
cardiaca frente a los que no mostraron dicha respuesta, como
se ha plasmado en otros estudios?>?%. En cualquier caso, los
pacientes con FEVI mejorada representan un grupo no exento
de morbimortalidad y sobre el que se requiere mantener un
seguimiento y continuar con el tratamiento. Su suspensién se
asocia a un nuevo empeoramiento’® y ademaés se sabe que a
medio-largo plazo la trayectoria de la FEVI vuelve a descender
en muchas etiologias®*.

Por otro lado, llama la atencién la presencia de un sub-
grupo numeroso de pacientes con insuficiencia cardiaca de
larga evolucién (>5 afios del inicio) en los que se considerd
que ya se habia establecido un tratamiento médico éptimo,
pero en los que la sustitucién de IECA o ARA-II por SV con-
dujo a una mejoria tanto de clase funcional como de FEVI, con
hasta un 16% de pacientes que salieron del grupo de FEVIredu-
cida, lo cual aboga por evitar la inercia farmacolédgica en estos
pacientes. Es cierto, sin embargo, que el remodelado, aunque
también presente en este subgrupo, era mas frecuente en los
pacientes con menor tiempo de evolucién: més proporciéon
de remodelado en pacientes con tiempo de evolucién de 1-
5 afios y aun mayor en pacientes con menos de un ano desde
el diagnéstico.

Por ultimo, hay que destacar la alta mortalidad del sub-
grupo de pacientes que suspendi6 el SV. Esto tiene 2 lecturas:
por un lado, aquellos que suspenden el farmaco pierden el
beneficio pronéstico que este les confiere y, por otro lado, exis-
ten subgrupos concretos de pacientes con peor prondstico
(clase funcional mas avanzada, insuficiencia renal, etc.) que
precisamente tienen peor tolerancia al farmaco, lo cual influye
en el resultado comentado. De hecho, en nuestra muestra el
42% de los que lo suspendieron estaban en clase 11/1v.

Conclusiones

Este estudio de la vida real muestra el impacto de sustituir
los IECA y ARA-II por SV en pacientes con ICFEr; su relevan-
cia reside en el tamano de la muestra, el prolongado tiempo
de seguimiento y el simple hecho de ser de la vida real. En
nuestra serie, la introduccién precoz del SV parece asociarse
a un mayor aumento del remodelado, pero también existe
beneficio en pacientes con mayor cronologia de insuficiencia
cardiaca, lo cual es una aportacién peculiar de nuestra serie y
consideramos que tiene interés.
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Por otro lado, hasta el 40% de las miocardiopatias dilatadas
no isquémicas mejoraron la FEVI, lo que tiene importancia,
dada la reciente reduccién del grado de recomendacién
del implante de DAI en prevencién primaria en este sub-
grupo, fruto de los resultados del DANISH?C. Habria, por
ello, que intentar avanzar en identificar a aquellos pacien-
tes con menor riesgo arritmico en los que el SV se convierte
en una herramienta fundamental para mejorar la FEVI y
salir del umbral del implante de dispositivos, al tiempo que
se evita posponer su indicacién en casos con alto riesgo
arritmico.

Limitaciones

Se trata de un estudio unicéntrico y realizado exclusivamente
con los pacientes que comenzaron tratamiento con SV; no se
dispone de grupo control, lo que supone un perfil concreto
de paciente analizado y puede implicar un sesgo de seleccién
en la muestra. Ademds, durante el seguimiento se tomaron
otras medidas terapéuticas, como el ajuste de la dosis del tra-
tamiento médico de ICFEr, lo cual pudo influir en la mejoria
de la FEVI observada en el estudio.

Por otro lado, se trata de un estudio de la vida real y no dis-
ponemos de herramientas como cuestionarios de calidad de
vida o pruebas de capacidad funcional, que hubieran aportado
informacién adicional.

;Qué se sabe del tema?

e El SV ha demostrado reducir la mortalidad cardiovas-
cular y los ingresos por IC en pacientes con ICFEr,
con un perfil de seguridad demostrado, por lo que
actualmente se recomienda en pacientes con ICFEr
que persisten sintomaticos a pesar del tratamiento
médico 6ptimo.

¢Qué novedades aporta?

e Nuestro estudio representa una de las cohortes con
mayor seguimiento de nuestro pais del uso del SV en
la vida real.

e Al excluirse a pacientes naive, con insuficiencia car-
diaca aguda o primera aparicién de esta, nuestro
estudio revela el beneficio en la vida real que podria
suponer el recambio del IECA/ARA-II por SV en el
paciente ambulatorio con ICFEr.

e El uso de SV en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica parece asociarse a una mejoria en la clase fun-
cional y en la FEVI, incluso en pacientes con tiempo
largo de evolucién de la enfermedad.

Contribucién de los autores

Todos los autores participaron activamente en el estudio,
realizando la recogida de datos y el seguimiento de los pacien-
tes. C. Palacios, A. Grande y G. Barén-Esquivias analizaron e

interpretaron los datos, hicieron el andlisis estadistico y redac-
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los resultados y el manuscrito final.
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