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Resumen

Objetivos: Determinar si el tratamiento a largo plazo con sacubitrilo-valsartan en los pacientes con
FEVI deprimida se asocia a cambios analiticos estadisticamente significativos en reduccion de
péptido natriurético e incrementos de natremia, kaliemia y funcién renal medida por filtrado
glomerular estimado.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional de cohortes analizando datos analiticos de 33
pacientes con FEVI deprimida en el HU Principe de Asturias que iniciaran tratamiento con
antagonista de renina-inhibidor de neprilisina durante el periodo de sequimiento 2017-2022. Se
estudiaron parametros analiticos en momento de inicio de tratamiento con sacubitrilo-valsartan en
una primera revision a los 9 £ 3 meses y en una segunda revision a los 30 + 6 meses; asi como
caracteristicas basales, clinicas y terapéuticas que permitieran realizar un analisis multivariable con
test de contraste de hipotesis. Este estudio contd con la aprobacion del CEIC hospitalario.

Resultados: Los sujetos del estudio mostraron un valor medio de NT-proBNP de 4.451 pg/mL en el
momento de la introduccion de ARNI, 4.236 pg/mL en la primera revision (9 + 3 meses) y 3.225
pg/mL en la segunda (30 + 6 meses), con una reduccion total a los 30 = 6 meses de 1,176 puntos
(reduccion relativa Del 27,76% para p 0,068) acercandose a la significacion estadistica. Estas caidas
de NT-proBNP se mantuvieron en nuestro analisis multivariable ain en ausencia de tratamiento
concomitante con otros farmacos modificadores de la enfermedad como antagonistas
mineralocorticoides (3.466,40 pg/mL inicial y 655,20 pg/mL a los 30 + 6 meses en 5 sujetos sin
MRA) o inhibidores de SGLT2 (3.524,00 pg/mL inicial y 2.839 pg/mL a los 30 = 6 meses en 14
sujetos sin ISGLT2). Los valores medios de natremia (138,6 mEq/L vs. 140,2 mEq/L), kaliemia (4,42
mEq/L vs. 4,44 mEq/L) y filtrado glomerular estimado (59,89 mL/min vs. 59,93 mL/min) al inicio de
tratamiento con ARNI frente a 30 meses de transcurso de la terapia, no mostraron variaciones
estadisticamente significativas (p 0,155, 0,879 y 0,995 respectivamente).
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TABLA 1. Valor medio de NT-proBNP en sujetos del estudio al inicio de ARNI, en 1° revision {9+/-3 meses) y 2
revision (30+/-3 meses), expresada en pgimL. Ajustado por principales factores de confusion estudiados.

proBNF proBNP Sigmnific. proBNP Sigmific.
Inicig 4.3 Meses Estadis. 3046 Meses  Estadis.
PgimlL Pgiml P Poiml P

Suietos Totales (n=33) 4451 4338 D36 235 062
Sexo Masculing (n=22) 34 3925 o818 2,808 0044
Sexao Femenino (n=11) 5.520 4 857 0238 4484 0.075
Eticlogia Hipertensiva (n=8) 3418 2047 0,004 280 0,078
Otras Eticlogias (n= 25) 4782 3517 0.089 2756 0,053
Eticlogia lsquémica (n=13) 2522 219 0.083 1.406 0.041
Dtras Etiologias (n=20) 5872 5705 0.227 4,588 0058
Con Antagonista Mineralocorticobde (n=28) 4827 4.327 0.003 3884 0,085
Sin Antagenista Mineralocorticoide (n=5) 3488 23 0.081 B55 o023
Con Inhibidor de SGLT 2 (n=13) 3,524 3127 0,087 2839 0.081
Sin Inhibédor de SGLT 2 (n=id) 5.137 4082 0,081 3,509 0.072

TABLA 2. Natremia, kaliemia y filtrado glomerular medio en sujelos del estudio al inicio de ARNI y en
segunda revision (30+-3 meses), expresado mEgiL y mU'minM.7 3w respectivamente.

Matrermia Natremia  Signific. Kalemia Kalemia  Signilc.  FGRe FGRE  Signific
Imicia 3B m Extadis. In!:i-:- a6 m Exad Inicia I0e-Em  Estadis.
mEgiL mEgL ] mEgL miEgl P mlimin  mlimin p

Sujetos Totales (n=3I) 1388 1402 Q155 442 444 0879 56,80 Rn 000

Discusion: La neprilisina es una metaloproteasa dependiente de zinc que escinde péptidos en el
extremo-aminoterminal de multitud de hormonas incluyendo glucagon, péptidos natriuréticos,
adrenomedulina, encefalinas, neurotensina, oxitocina y diversas bradiquininas. La inhibicion de la
neprilisina incrementa los niveles de estas hormonas, contrarrestando la hiperactivacion
neurohormonal responsable de la retencion de sodio y volumen, la vasoconstriccion y el remodelado
cardiaco caracteristicos de la fisiopatologia presente en la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida. Grandes ensayos pivotales comparativos como PIONEER-HF han mostrado
beneficio analitico en reduccién de NT-proBNP mediante tratamiento con antagonistas de la renina
asociados al inhibidor de la neprilisina, permitiendo la introduccién de este farmaco en las
principales guias clinicas y terapéuticas desarrolladas.

Conclusiones: En nuestro estudio, la introduccion de sacubitrilo-valsartan en el tratamiento de
pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI deprimida, se asocié a un descenso cercano a la
significacion estadistica (p 0,068) de un 27,76% (1,176 puntos totales) en los valores de proBNP a
los 30 + 6 meses de seguimiento; no asociandose esta reduccion a un incremento en los niveles de
potasio o una caida en la tasa de filtrado glomerular estimado. Son hallazgos concordantes con los
observados hasta la fecha en la literatura cientifica.
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