Nueva opcion terapéutica para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

A new therapeutic option for heart failure patients

Objetivos

Comparar la eficacia de la asociacién de un bloqueante de los
receptores de angiotensina mas un inhibidor de la neprilisina
(LCZ696) versus enalapril en pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) y fraccion de eyeccion deprimida.

Disefno

Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego. El estudio
comprendi6 tres fases sucesivas: 1) de rastreo, 2) de prueba o
run-in (en la que los pacientes recibieron de manera simple
ciego enalapril seguido por LCZ696) para asegurar una acep-
table tolerancia a las drogas, 3) de asignacion aleatoria de las
intervenciones (doble ciego).

Lugar
Estudio multicéntrico multinacional en el que participaron cen-
tros de Norte América, Latinoamérica, Europa y Asia.

Pacientes

Fueron incluidos 8442 pacientes con IC (CF II-Ill o 1V) con dis-
minucién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(inicialmente <40 % y luego de una enmienda del protocolo
<35%). Para el diagnéstico de IC, ademas de los datos clinicos
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se exigio un valor elevado de BNP o pro-BNP (=150 y =600
pg/mL respectivamente). Fueron excluidos los pacientes con
presion arterial sistélica < 100 mm Hg (Kalemia > 5,2 Meg/L o
clearence de Creatinina < 30 mL/min/1,73 m?).

Intervencion

Los pacientes recibieron dos veces por dia LCZ696 200 mg
(n=4187) o enalapril 10 mg (n=4212). LCZ96 incluia un blo-
queante de los receptores de angiotensina, equivalente a 160
mg de valsartan y sacubitril, un inhibidor de la neprilisina.

Medicién de resultados principales

El punto final primario combinado incluyé mortalidad cardiovas-
cular y hospitalizaciones por IC. Otros puntos finales fueron las
hospitalizaciones por IC (HIC) analizadas en forma aislada y la
mortalidad por cualquier causa.

Resultados principales

LCZ696 fue superior al enalapril para reducir el riesgo de
muerte y de HIC. Ver tabla 1. El analisis de subgrupos pre-
especificado documenté que en todos los casos existia una
tendencia o un beneficio claro a favor del LCZ696.

Tabla 1: comparacion de la eficacia de LCZ696 y enalapril en pacientes con insuficiencia cardiaca a 27 meses de seguimiento medio.
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_ LCZ696 (%) Enalapril (%) HR (IC95%) NNT (1C95%)

Punto final primario 914 (21,8%) 914 (21,8%) 0,80(0,7320,87) 21(15a34)
Muerte cardiovascular 558 (13,3%) 558 (13,3%) 0,80(0,71a 0,89) 32(22263)
Hospitalizacion por IC 537 (12,8%) 537 (12,8%) 0,79(0,71a0,89) 36(23a77)
Muerte 711 (17,0%) 711 (17,0%) 0,84(0,76a0,93) 35(22283)

IC: insuficiencia cardiaca.

Conclusiones
LCZ696 fue superior al enalapril para reducir el riesgo de
muerte y hospitalizacién por IC.

Fuente de financiamiento: Laboratorio Novartis.

Comentario

Los betabloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) y los antialdosterénicos se aceptan
como pilares para disminuir la mortalidad de los pacientes con
IC crénica con funcién ventricular disminuida®. Los blo-
queantes de los receptores de la angiotensina solo se usan
cuando no se toleran los IECA y su efecto se manifiesta funda-
mentalmente en la reduccién de las hospitalizaciones®. El be-
neficio de la ivabradina aprobada por el ente europeo y recien-
temente por la Administracion de Drogas y Alimentos de
EE.UU. (FDA) se limita a los pacientes con frecuencia cardia-
ca superior a 70 latidos/minutos y ha mostrado reducir el
numero de las hospitalizaciones®. Por lo tanto, la combinacion
terapéutica planteada en este estudio representa un aporte
luego de varios afos de estancamiento en el tema, ya que
redujo significativamente la mortalidad cardiovascular y las
reinternaciones por IC con respecto al enalapril®. Los
inhibidores de la neprilisina fueron probados en un estudio que
debid suspenderse por la alta frecuencia de angiodema en el
grupo omapatrilat’. El sacubitril con respecto al omapatrilat
tiene propiedades farmacoldgicas distintas sobre otros grupos
enzimaticos que degradan bradiquininas y en el estudio actual,
la frecuencia de angiodema fue minima (1/1000) y similar en
ambos grupos®. La poblacién que integra el estudio representa

una poblacién promedio de los estudios de IC, aunque la edad
promedio de 64 afos esta por debajo de la de los registros de
esta patologia. Por otro lado, mas del 90% de los pacientes
recibian betabloqueantes y mas del 50%, antialdosterénicos,
0 sea que estaban aceptablemente medicados. Respecto del
punto final primario, fue el utilizado por la mayoria de los estu-
dios de IC y el tamafio muestral fue estimado anticipando una
mortalidad cardiovascular de 7% por afo para el grupo control.
El promedio de seguimiento fue de 27 meses y la pérdida de
seguimiento fue despreciable. La detencion prematura del
estudio respondié a causas pre determinadas por el protocolo.
En sintesis se respetaron muchas de las condiciones espe-
radas para un estudio clinico controlado aleatorizado doble
ciego. La unica duda que plantea el estudio es la de haber
empleado un doble run-in. Los pacientes debian tolerar 20
mg/dia de enalapril (durante un promedio de semanas prome-
dio) y luego 400 mg/dia de LCZ696 (por 4 semanas) y los que
no presentaban efectos adversos inaceptables, eran aleato-
rizados. El 12% de los pacientes no toleraron la etapa de run-
in y como la etapa bajo LCZ696 fue mas prolongada, podria
interpretarse como una menor frecuencia de intolerancia a la
droga en estudio que al enalapril. Sin embargo, no se puede
saber cudl hubiera sido la frecuencia de intolerancia si el run-in
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hubiera comenzado con LCZ696. Ademas, la frecuencia de
hipotension arterial fue significativamente mayor en el grupo
LCZ696 que en el grupo enalapril. Este doble filtro pre-aleato-
rizacion, inexorablemente seleccioné a la poblacion mas tole-
rante a las drogas y podria limitar la validez externa del estu-
dio.

Conclusiones del comentador

Luego de muchos afios se publica una opcién terapéutica que
reduce la mortalidad en los pacientes con IC de manera consis-
tentes en todos los subgrupos analizados. El disefo selecciond
a los pacientes que toleran tanto el enalapril como el LCZ696,
por lo que persiste la duda de su generalizaciéon a otros
pacientes con IC.

César Belziti [ Servicio de Cardiologia, Unidad de Insuficiencia Cardiaca del Instituto de Medicina Cardiovascular del Hospital Italiano de Buenos Aires.
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