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Inhibicion Dual de la Neprilisina y del Receptor
de Angiotensina Il en la Insuficiencia Cardiaca

La administracion del inhibidor de neprisilina y del receptor de la angiotensina Il (LCZ696),
redujo la mortalidad y la cantidad de hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia

cardiaca, en comparacion con el enalapril.

Introduccion y objetivos

Se ha demostrado que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), como el ena-
lapril, reducen la mortalidad en aproximadamente el
16% de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC),
en tanto que los antagonistas de los receptores de an-
giotensina Il (ARA Il) se utilizan principalmente cuan-
do aparecen efectos adversos con la administracion
de IECA, ya que la evidencia ha sido inconsistente
para mostrar su beneficio sobre la mortalidad.

La endopeptidasa neutra neprilisina (NEP) es una
enzima que degrada diversos péptidos vasoactivos,
como los péptidos natriuréticos, la bradiquinina y la
adrenomedulina; por ende, la inhibicién de la NEP lo-
gra contrarrestar la vasoconstriccion, la retencion de
sodio y el remodelado adverso que se produce en la
IC. En estudios experimentales, la inhibicion de la NEP
con la inhibicion conjunta del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona demostrd resultados favorables,
pero se detectaron casos de angioedema grave con
la combinacién de un inhibidor de la NEP y un IECA.
El LCZ696 es una molécula que combina el inhibidor
de la NEP sacubitrilo (AHU377) y el ARA 1l valsartan,
creada para reducir el riesgo de angioedema, que en
trabajos previos demostrd efectos beneficiosos.

El objetivo del estudio PARADIGM-HF fue evaluar
si el LCZ696 es superior al enalapril para reducir la
mortalidad y la morbilidad en los pacientes con IC con
fraccion de eyecciodn reducida.

Sujetos y métodos

El estudio consistio en tres fases: una primera etapa
de tamizaje; una de tratamiento inicial, a simple cie-
go, en la que todos los pacientes recibieron enalapril
y, luego, todos los participantes fueron tratados con
LCZ696 con el objetivo de asegurar un perfil aceptable
de efectos adversos; finalmente, la fase de seguimien-
to, aleatorizado, controlado y a doble ciego.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, con
sintomas de IC en clase funcional Il, Ill o IV de la New
York Heart Association y fraccion de eyeccion me-
nor del 40%. Ademas, se requirié un valor de pépti-
do natriurético tipo B mayor de 150 pg/ml (0 mayor

de 100 pg/ml si el paciente habia sido hospitalizado
recientemente) o de propéptido natriurético cerebral
N-terminal mayor de 600 pg/ml (o mayor de 400 pg/ml
con una internacién reciente). Los pacientes que ha-
bian recibido previamente IECA o ARA Il debian estar
estables y en tratamiento las ultimas 4 semanas con
dosis equivalentes a enalapril de al menos 10 mg.

Los criterios de exclusién abarcaron un valor de pre-
sion arterial sistélica menor de 100 mm Hg o hipoten-
sion sintomatica, una tasa de depuracion de creatinina
menor de 30 ml/min/1.73 m? (o una disminucién de
este valor de mas del 25% entre el tamizaje y la alea-
torizacion), niveles de potasio mayores de 5.2 mmol/l y
antecedentes de angioedema o intolerancia a los IECA
oalosARAIL

Todos los sujetos recibieron 10 mg de enalapril dos
veces al dia, por 2 semanas; luego de 24 horas de
suspendido el enalapril, se inicio el tratamiento con
100 mg de LCZ696 dos veces al dia, que se incre-
ment6 a 200 mg dos veces al dia por 4 a 6 semanas.
Después de 24 horas de suspendido el LCZ696, se
realizd la aleatorizacion. Los pacientes que presen-
taron efectos adversos en estas fases fueron exclui-
dos del andlisis. Los participantes fueron evaluados
cada 2 a 8 semanas los 4 primeros meses y, luego,
cada 4 meses. Las dosis de los farmacos se reduje-
ron en los pacientes que no las toleraron.

El criterio principal de valoracion fue la mortalidad de
causa cardiovascular o la primera hospitalizacion por
IC. Los criterios secundarios de valoracion abarcaron
la mortalidad por todas las causas, el cambio en el pun-
taje del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCAQ), el tiempo hasta la aparicion de una nueva
fibrilacién auricular y el tiempo hasta la aparicion de
insuficiencia renal (empeoramiento del 50% en la de-
puracion de creatinina).

Se estimd que debian incorporarse 8000 pacientes
en 34 meses para demostrar una reduccion del 15%
en la mortalidad de causa cardiovascular, con un po-
der estadistico del 80% y un error alfa del 5%. Se rea-
lizaron analisis interinos y, en el tercero, se comprobd
un beneficio amplio guiado por una diferencia relevan-
te en la mortalidad, por lo que se decidié finalizar el es-




tudio. El andlisis estadistico fue el convencional para
estadistica descriptiva y comparativa. Se confecciona-
ron curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

Entre diciembre de 2009 y noviembre de 2012 se
reunieron 10 521 sujetos de 47 paises. Finalmente se
aleatorizaron 4187 pacientes a LCZ696 y 4212 a re-
cibir enalapril. La mayoria de los participantes recibia
tratamiento convencional para la IC.

La tasa de suspension del LCZ696 fue del 17.8% y la
del enalapril, de 19.8% (p = 0.02). Al finalizar el estudio,
las dosis de ambos farmacos fueron de 375 + 71 mg
y 18.9 + 3.4 mg, respectivamente. El seguimiento pro-
medio fue de 27 meses, sin diferencias significativas
entre ambos grupos.

Hazard ratio = 0.80 (IC 95%: 0.73-0.87)
p <0.001

Enalapril

LCZ696

Nimero en riesgo
LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236

C)

Hazard ratio = 0.79 (IC 95%: 0.71-0.89)
p < 0.001

Enalapril

LCZ696

Niimero en riesgo
LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236

El criterio principal de valoracién se produjo en el
21.8% de los sujetos en tratamiento con LCZ696, en
comparacion con el 26.5% de los que recibieron ena-
lapril (hazard ratio [HR]: 0.80; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0.73 a 0.87; p < 0.001; Figura 1). El
beneficio con LCZ696 se observé tempranamente y se
mantuvo a lo largo del estudio.

Se detectaron muertes de causa cardiovascular en
el 13.3% de los pacientes tratados con LCZ696, frente
al 16.5% de los tratados con enalapril (p < 0.001). Los
porcentajes de pacientes hospitalizados por IC fue-
ron de 12.8% y 15.6%, respectivamente (p < 0.001).
El nimero necesario de pacientes a tratar para redu-
cir un evento principal como la hospitalizacién fue de
21, y para disminuir la cantidad de muertes por cau-
sa cardiovascular, de 32. La mortalidad por todas las

Hazard ratio = 0.80 (IC 95%: 0.71-0.89)
p < 0.001

Enalapril

LCZ696

Niimero en riesgo
LCZ696 4187 4056 3891
Enalapril 4212 4051

3282 2478 1716 1005 280
3860 3231 2410 1726 994 279

D)

Hazard ratio = 0.84 (IC 95%: 0.76-0.93)
p < 0.001

Enalapril

LCZ696

Niimero en riesgo
LCZ696 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para los principales criterios de valoracion del estudio, segln el grupo de andlisis. Se muestran las estimaciones para
la probabilidad del criterio principal de valoracién (mortalidad por causas cardiovasculares o primera internacion por insuficiencia cardiaca; panel A), la
mortalidad por causas cardiovasculares (panel B), la primera internacion por insuficiencia cardiaca (panel C) y la mortalidad por todas las causas (panel D).
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causas también fue menor con la administracion de
LCZ696, en comparacion con enalapril (17% frente a
19.8%, p < 0.001). Con respecto a la calidad de vida,
se demostrdé una mejoria de 1.64 puntos en el pun-
taje del KCCQ a los 8 meses con el tratamiento con
LCZ696 (p < 0.01). No se observaron diferencias en la
tasa de fibrilaciéon auricular o de empeoramiento de
la funcién renal en el seguimiento.

Durante la fase inicial del andlisis de seguridad, el
12% de los sujetos discontinué los tratamientos por
angioedema, tos, hiperpotasemia, hipotension o insu-
ficiencia renal. La tasa de hipotension fue mayor con
LCZ696, mientras que el resto de los efectos adver-
sos fue mas frecuente con enalapril. En el seguimien-
to, la presion arterial sistolica disminuyd 3 puntos con
LCZ696, pero en el andlisis ajustado se demostrd que
el cambio en este parametro no fue determinante de la
reduccidn de los eventos cardiovasculares. Se hallaron
19 casos de angioedema con LCZ696 y 10 con enala-
pril (p = 0.13). Ningun sujeto presenté edema de glotis
o requerimiento de intubacion.

Discusion y conclusiones

En este estudio se comprobd que el LCZ696 fue su-
perior al enalapril en la reduccion de la mortalidad por
causa cardiovascular, la cantidad de hospitalizaciones
por IC, la mortalidad total y la mejora en la calidad de
vida. Estos beneficios se observaron en sujetos con
disfuncion ventricular que estaban en tratamiento
con betabloqueantes y antagonistas de los mineralo-
corticoides. El beneficio fue homogéneo en todos los
subgrupos analizados. Es de resaltar que el estudio
fue finalizado antes de tiempo y después de una me-
diana de seguimiento de 27 meses, por el beneficio
abrumador con LCZ696 en los resultados.

Segun los investigadores, este estudio se llevd a
cabo para demostrar que el LCZ696 puede reempla-
zar alos IECA o a los ARA Il en el tratamiento de la IC.
La poblacién evaluada toleré dosis iniciales de 10 mg
de enalapril cada 12 horas o similares, que fueron las
evaluadas en los ensayos clinicos anteriores con este
farmaco, en los que se demostrd la reduccién en la

mortalidad; no obstante, en la practica diaria las dosis
indicadas suelen ser menores. Los resultados de esta
investigaciéon contrastan con otros, neutrales, demos-
trados con el omapatrilat.

Los autores adjudican esta diferencia a que, en
este ensayo, el inhibidor de la NEP y del receptor de
angiotensina se utilizé con un intervalo entre dosis de
12 horas, eficaz para la IC, a diferencia del tratamien-
to cronico de la hipertension arterial, que emplea
habitualmente intervalos de 24 horas, con buenos
resultados.

Menos pacientes del grupo de LCZ696 tuvieron que
suspender el tratamiento por efectos adversos, en
comparacion con el enalapril. Por sus efectos vasodi-
latadores, se observé una tasa mayor de hipotension
sintomatica, que no comprometié la funcién renal. Con
respecto a la preocupacion por el riesgo de angioede-
ma con omapatrilat, a diferencia de este, la combina-
cion del inhibidor de la NEP con el antagonista del
receptor de angiotensina, valsartan, no provoca inhi-
bicién de la enzima convertidora de angiotensina ni de
la aminopeptidasa P, que son dos vias de degradacion
de aquella.

Aunque los investigadores seleccionaron poblacion
con niveles basales elevados de péptidos natriuréti-
cos, la caracteristicas demograficas fueron similares
a las de otros ensayos clinicos en IC. También, se in-
cluyeron individuos que al inicio recibieran dosis mo-
deradas a altas de enalapril o similares, sin efectos
adversos, en tanto que un 12% de los sujetos evalua-
dos no fueron incluidos para el andlisis por presentar
efectos adversos.

En conclusion, la inhibicidn del receptor de la angio-
tensina y de la NEP con LCZ696 fue superior al ena-
lapril en la reduccion del riesgo de muerte o de hos-
pitalizaciones por IC. La magnitud de la reduccién de
la mortalidad fue tan amplia como la del enalapril en
comparacion con placebo. Segun afirman los autores,
en los pacientes con IC crénica se obtienen mejores
resultados al inhibir a la NEP y al receptor de angioten-
sina que al sistema renina-angiotensina-aldosterona
solamente.
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La publicacion del estudio PARADIGM-HF representé un
verdadero avance en el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccion reducida (ICFER). Hasta ese
momento, el empleo de inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) o, en su defecto, antagonistas
de los receptores de angiotensina Il (ARA Il), era el estan-
dar de tratamiento para este grupo de pacientes. El estudio
PARADIGM-HF demostré que un farmaco de accion dual, el
sacubitrilo/valsartan (con no solo antagonismo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y atenuacion de su accion
vasoconstrictora, sino, ademas, inhibicion de la neprilisina,
y por ende, reduccion de la degradacion de los péptidos
natriuréticos, con potenciacion de su efecto vasodilatador),
en comparaciéon con el enalapril, que habia dominado la
escena en los 30 afios anteriores, mejoraba sensiblemente
el prondstico. Mas alla de la reduccion de un compuesto
de muerte cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (IC), se verificaba disminucién de la mortalidad de
causa cardiovascular (tanto de la muerte subita como de
la muerte por progresion de la IC) y, mas importante aun,
reduccion de la mortalidad por todas las causas. Una dife-
rencia notable de este estudio con los ensayos previos con
antagonistas neurohormonales fue que se compararon dos
farmacos (sacubitrilo/valsartan y enalapril) cabeza a cabe-
za, y no un agente con un placebo. Otro punto de interés
es que el calculo del tamano de la muestra se hizo para de-
mostrar la reduccion de la mortalidad, lo cual muestra la fe
que tenian los investigadores sobre el resultado esperado.

Poco a poco, el sacubitrilo/valsartan gané lugar en el trata-
miento estandar de la ICFER. Para la guia AHA/ACC/HFSA
de 2022, tiene indicacion | A en el tratamiento de este tipo
de pacientes, y puede iniciarse sin haber pasado previa-
mente por el uso de un IECA o un ARA. La guia de la ESC

Bibliografia

.Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, Allen LA, Byun
JJ, Colvin MM, et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideli-
ne for the Management of Heart Failure: A Report of
the American College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee on Clinical Practice

-

May 2022.

Guidelines. J Am Coll Cardiol 79(17):e263-e421,

2.McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS,
Baumbach A, Bohm M, et al.; ESC Scientific Docu-
ment Group. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis

de 20212 mantiene aln la indicacién que deriva especifi-
camente del estudio PARADIGM, la de reemplazo de un
IECA o un ARA cuando el paciente, pese a su empleo, sigue
sintomatico, con una recomendacion | B. Mas alla de esta
ligera diferencia, el sacubitrilo/valsartan es universalmente
reconocido como uno de los 4 integrantes de la llamada
“cuadruple terapia” (betabloqueantes, anti-aldosterénicos,
gliflozinas y IECA/ARA/sacubitrilo/valsartan) que reducen la
mortalidad en los pacientes con ICFER. Un estudio poste-
rior al PARADIGM-HF, el PIONEER-HF, extendio la indica-
cion del farmaco a pacientes con ICFER internados por IC
descompensada, al demostrar, en comparacién con enala-
pril, mayor reduccion de los valores de los péptidos natriu-
réticos como expresion de su mayor efecto vasodilatador,
y sugerir mejor evolucion a largo plazo. En otros contextos
(ICFER avanzada, IC con FE preservada), los efectos del
sacubitrilo/valsartan, en comparacion con valsartan, no han
sido tan llamativos, aunque hay evidencia de beneficio en
algunos subgrupos en analisis post hoc.

En cuanto a los aspectos practicos vinculados con su uso,
debemos recomendar un control estrecho de la presion arte-
rial, tanto al inicio del tratamiento como durante su titulacion.
El sacubitrilo/valsartan ejerce, respecto del enalapril, un
efecto vasodilatador mas potente, y por ello la incidencia de
hipotension es mayor. Es esencial entonces asegurar al ini-
cio una presion arterial de al menos 90 mm Hg y, desde ya,
valores de filtrado glomerular de al menos 30 mil/min/1.73 m?
y de potasio plasmatico < 5.5 mEg/l. Cuanto mas cercanos a
estos valores de corte, mas estrecho debe ser el seguimien-
to. Es fundamental avanzar sin prisa, pero sin pausa, en el
incremento de la dosis hasta alcanzar la recomendada en el
estudio (400 mg/dia). Sin embargo, es bueno remarcar que
aun dosis mas bajas, respecto de las dosis equivalentes de
enalapril, se asocian también con mejor evolucion. Por otra
parte, es condicién sine qua non, si se va a pasar de un IECA
a sacubitrilo/valsartan, dejar un lapso libre de 36 horas en-
tre ambos, para evitar el riesgo de broncoespasmo o edema
angioneurotico al superponer farmacos que interfieren con la
degradacion de las bradiquininas.

El sacubitrilo/valsartan aparece, entonces, como un
medicamento fundamental para tratar a pacientes con
ICFER, principalmente en clase funcional lI-lll, con el
objeto de mejorar sensiblemente su pronéstico.
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