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En el paciente con insuficiencia cardiaca con  fracción de eyec-

ción reducida (ICFEr), el aumento de diámetros ventriculares

y/o empeoramiento de la fracción de eyección ventricular

izquierda (FEVI) es siempre una mala noticia que ensombrece

el pronóstico de nuestros pacientes.

Ya hace años Solomon et al.1 nos indicaban cómo por cada

10 puntos de reducción de la FEVI el paciente tenía un 45%

más  de riesgo relativo de fallecer por causa cardiovascular o

tener que ser hospitalizado por insuficiencia cardiaca (IC), o

bien, como cada aumento de  10 ml  en el volumen telediastó-

lico del ventrículo izquierdo la mortalidad u hospitalización

por IC aumentaba un 9%.

Con la inhibición de la neprilisina y  el bloqueo del receptor

AT1 de la angiotensina II (ARNI), mediante sacubitrilo-

valsartán (SV), se ha  obtenido un  beneficio en términos de

reducción de mortalidad, hospitalizaciones, progresión de la

enfermedad, síntomas y  calidad de vida que está avalada en

el estudio PARADIGM-HF2, y  en múltiples subestudios y publi-

caciones a lo largo de los  últimos años3,4.  Es el fármaco en IC

con mejores datos a  nivel de remodelado ventricular inverso.

En el metaanálisis de Wang et al.5 se asociaba con una mejora

de la FEVI de un 4,89% en 3 meses comparado con el brazo con

tratamiento médico óptimo. Estos datos mejoran aún más  en

el estudio clínico PROVE-HF6,  donde el inicio de tratamiento

con SV en pacientes con ICFEr de larga evolución (el tiempo

Correo electrónico: alfonso.valle@svcardio.org

medio desde el diagnóstico de ICFEr era de 50,5 meses) obte-

nía una mejora del 5,2% de la  FEVI a  los 6 meses, aumentando

al  9,4% a  los 12 meses de seguimiento, e independientemente

de la dosis utilizada del fármaco o las cifras iniciales de la frac-

ción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo

B (NT-proBNP) de los pacientes, teniendo una respuesta aún

superior con el uso  precoz del fármaco en pacientes sin trata-

miento previo con inhibidores de la enzima de conversión de

la angiotensina/antagonistas de los receptores de la angioten-

sina II IECA/ARA-II o con IC de novo, donde la FEVI alcanzaba

una mejor media del 12,8%.

En  este «rejuvenecimiento» del corazón, la homeostasis de

la matriz extracelular (MEC), y concretamente, la fibrosis mio-

cárdica va a jugar un papel clave en el remodelado cardiaco7.

La extensión y la distribución de la fibrosis miocárdica, como

hemos dicho, es el resultado de procesos homeostáticos en la

MEC que gobierna en el metabolismo del colágeno mediante

su síntesis y  degradación, jugando un papel destacado en el

desarrollo y  progresión de la IC8,9.  De esta manera, la sín-

tesis de colágeno por los fibroblastos está potenciada por la

aldosterona, el ST-2 soluble (sST-2), la galectina-3 (Gal-3) y

el inhibidor tisular de la  metaloproteinasa de matriz (TIMP)-

1. El péptido aminoterminal del procolágeno tipo I (PINP) y

tipo III (PIIINP) son claves para el procesado y  la activación

del colágeno.
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Cuando se examina la relación entre estos biomarcadores

y el pronóstico o la respuesta al tratamiento médico, el PIIINP

tuvo una relación significativa con los  resultados, y  dismi-

nuyó con el tratamiento con antagonistas mineralocorticoide

y la terapia de resincronización cardiaca. En un subestudio del

RALES, se aleatorizó a 261 pacientes a recibir placebo o espiro-

nolactona. Un PIIINP basal > 3,85 �g/l  se asoció con un  mayor

riesgo de muerte (riesgo relativo [RR] = 2,36; intervalo de con-

fianza del 95% [IC95%], 1,34-4,18) y de muerte/hospitalización

(RR = 1,83; IC95%: 1,18-2,83). A  los  6  meses, el marcador dis-

minuyó en el grupo de espironolactona, pero permaneció sin

cambios en el grupo de placebo. El efecto de la espironolactona

sobre el resultado fue  significativo solo en pacientes con nive-

les basales de los marcadores por encima de la mediana10,11.

Zile et al.11 examinaron en la población del estudio

PARADIGM-HF el efecto del SV sobre biomarcadores que deter-

minan la homeostasis de la MEC. Basalmente los  pacientes

con ICFEr presentan parámetros profibróticos (aldosterona,

sST2, TIMP-1, Gal-3, PINP, PIIINP) elevados, y marcadores de

degradación del colágeno, como las metaloproteinasas, redu-

cidas respecto al nivel del grupo control. El tratamiento con SV

reduce de manera significativa, en comparación con el enala-

pril, los niveles de aldosterona, sST2, TIMP-1, MMP-9, PINP y

PIIINP. Los cambios en las cifras de sST-2 y TIMP-1 se asocian

con resultados clínicos.

En el trabajo publicado recientemente en REC: CardioClinics

por Plata-Mosquera et al.12, los autores analizan la  relación

entre los marcadores profibróticos PINP y PIIINP, y  el remo-

delado cardiaco inverso, condicionado por el tratamiento con

SV. Se incluyó a 401 pacientes con ICFEr optimizados con al

menos un mes  desde el último ingreso hospitalario y bajo tra-

tamiento estable de la IC en los  últimos 15  días, realizando el

cambio de IECA/ARA-II a SV. Las muestras de biomarcadores

se analizaron en situación basal previamente al cambio a SV

y a los 12 meses de seguimiento. Del total de los  pacientes 209

tenían una etiología isquémica y  presentaban unos  niveles de

PINP y PIIINP más  elevados que los pacientes de etiología no

isquémica, con una cifra de PIIINP basal superior al punto de

corte del estudio RALES.

En los pacientes con cifras basales de biomarcadores pro-

fibróticos más  elevadas de la media del total de la muestra,

se observa un remodelado ventricular inverso al año de segui-

miento, con una mejoría de la FEVI media, en este grupo, del

7% a los 12 meses.

Por un lado, en los resultados del estudio PARADIGM-HF se

establece una relación entre biomarcadores (PINP y  PIIINP) y

eventos clínicos13.  La base fisiopatológica de esta relación se

apoya en la hipótesis de  que en pacientes con ICFEr hay un

aumento de la  señalización profibrótica, siendo reducida la

síntesis y el procesamiento de colágeno con SV, lo  que sugiere

una disminución del estado profibrótico. Además, existe una

asociación causal entre los  valores basales de sST-2, TIMP-1,

PIIINP y el objetivo primario (muerte cardiovascular u  hospita-

lización por IC), con una significativa relación entre el cambio

a los 8 meses respecto a los niveles basales de sST-2, TIMP-1

y la tasa de resultados cardiovasculares en el PARADIGM-HF.

En conjunto, estos datos sugieren que uno de los  mecanismos

por los que el SV tiene un resultado beneficioso en pacientes

con ICFEr puede ser la reducción del estado profibrótico, lo que

mejora el pronóstico en cuanto la reducción de eventos.

Por otro lado, en el estudio PROVE-HF6 se determinó cómo

el SV genera un remodelado ventricular inverso de manera

precoz y  mantenido a lo largo del año, independientemente

del momento evolutivo de la IC, aunque es mayor en pacientes

de novo, lo que puede interpretarse como un efecto mayor en

estadios menos avanzados de la enfermedad y  del desarrollo

de fibrosis.

El trabajo de Plata-Mosquera et al.12 combina el efecto del

SV en la reducción biomarcadores con el remodelado ventricu-

lar. Además, el estudio identifica a  los pacientes con un mayor

beneficio en términos de remodelado inverso con SV, como

son los que tienen niveles basalmente más  elevados de  PINP

y PIINP. El mayor grado de remodelado ventricular se asocia

con el pronóstico del paciente. Así, en el análisis de Januzzi

et al.14 los pacientes con una reducción del NT-proBNP y/o

volumen telesistólico del ventrículo izquierdo superior a  la

mediana del total de la población presentaban menor porcen-

taje de muertes cardiovasculares u  hospitalización por IC  a  los

12 meses.

Los niveles basales y  la reducción respecto de la cifra inicial

de los biomarcadores profibróticos tienen importancia en el

remodelado cardiaco inverso y, por tanto, un  potencial bene-

ficio en el pronóstico de  nuestros pacientes con ICFEr. El SV

reduce de manera significativa el PINP y  el PIIINP, especial-

mente en pacientes con cifras más  elevadas en situación basal,

lo que potencialmente permitirá identificar a  los pacientes

con una mayor  probabilidad de reducción de volúmenes y  de

eventos clínicos. Por tanto, el beneficio del SV  va más  allá del

efecto hemodinámico del antagonismo de la angiotensina II

o el efecto beneficioso de los péptidos, actuando a  nivel de la

homeostasis de la MEC, reduciendo la fibrosis miocárdica y,

como punto clave, contribuyendo a  una mejoría de los  volú-

menes y  la FEVI.

Se debe continuar realizando estudios adicionales y  mul-

ticéntricos en esta línea de investigación que nos permitan

hacer una correlación bioquímica ecocardiográfica y  clínica

del efecto del SV en la ICFEr.
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