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En septiembre de 2014 se publicé el ensayo PARADIGM-HF en el que
una combinacién a dosis fijas de sacubitrilo y valsartan (SAC/VAL)
mostro ser superior a enalapril en la reduccion del riesgo de muerte u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (IC). Sus resultados permitie-
ron que en julio (EEUU) y noviembre (Unién Europea) de 2015 se apro-
bara SAC/VAL para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica
(ICC). Se describe el disefio basico del PARADIGM-HF, sus principales
resultados de eficacia y seguridad, y las limitaciones mds destacadas
del mismo. ¢ Debe sustituir SAC/VAL a la terapia actual con inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA-II), como defienden los principales
responsables del ensayo? Las limitaciones a la validez externa de los
resultados de eficacia (supraestimandola) y de seguridad (infraesti-
mando el riesgo de efectos secundarios) son muy relevantes y deri-
van, entre otros, de un mas que probable mayor blogueo del Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) en el brazo de SAC/VAL, de
lainterrupcidn anticipada del ensayo por beneficio y de la presencia de
estrictos y numerosos criterios de inclusion y exclusién. Variables como
la edad, sexo, clase funcional y comorbilidad de los pacientes incluidos
en el doble ciego del ensayo poco tienen que ver con las del conjunto
de los pacientes con ICC que se tratan de forma ambulatoria o que
ingresan en nuestros hospitales. Por motivos de eficacia y seguridad, se
debe seleccionar de forma exquisita aquel paciente que mas se pueda
beneficiar del tratamiento con SAC/VAL que, por el momento, no puede
considerarse de primera eleccién en la ICC.
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ABREVIATURAS Y SIGLAS

ARA-Il Antagonistas del Receptor de la Angiotensina Il. CV Cardiovascular. FEVI Fracciéon de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.
HR Hazard Ratio. IC Insuficiencia cardiaca. ICC Insuficiencia Cardiaca Cronica. ICC-FER Insuficiencia Cardiaca Crénica con Fraccidn de Eyeccion
del Ventriculo Izquierdo Reducida. IC95% Intervalo de confianza al 95%. [ECA Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina. NYHA
New York Heart Association. NNT Numero Necesario a Tratar para evitar un evento. PN Péptidos Natriuréticos. SAC/VAL Sacubitrilo/Valsartan.
SEC Sociedad Europea de Cardiologia. SRAA Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

Insuficiencia cardiaca: relevancia
epidemioldgicay sanitaria

La IC es un problema clinico frecuente que en los paises
desarrollados afecta al 1-2% de la poblacién adultal y
hasta al 10% de la poblacién mayor de 70 afios? El estudio
PRICES? sitla su prevalencia en Espafia en el 6,8% de la
poblacion de 45 o mas afos. Esta prevalencia es similar
en ambos sexos y aumenta con la edad, de forma que por
encimade los 75 afios es del 16%. El envejecimiento de la
poblacién y la mayor supervivencia de los pacientes a los
eventos agudos de la cardiopatia isquémica contribuyen a
gue vaya en aumento. No contamos en Navarra con datos
exactos de prevalencia pero el Grupo Relacionado por el
Diagndstico (GRD) 127, que corresponde a IC, supuso en
2014 la quinta causa de hospitalizacion, el 1,5% de los
ingresos con una estancia media de 7,3 dias por ingreso*.
Segun el Instituto de Salud Publica de Navarra®, la IC fue
en 2013 la causa de muerte en el 2,8% de los hombres y
enel 4,2% de las mujeres. El metanalisis MAGGICE recogid
datos prondsticos individuales en 39.372 pacientes con
IC y mostré que el 40,2% de ellos fallecieron durante un
seguimiento medio de 2,5 afios. Su creciente prevalencia
y su alta mortalidad generan expectativas ante la apari-
cion de nuevas terapias como en el caso de sacubitrilo/
valsartan (SAC/VAL).

Sacubitrilo/Valsartan: mecanismo de accion
y lugar en la terapéutica

Mecanismo de accidn

El sistema de péptidos natriuréticos (PN) se activa en
los pacientes con IC en quienes ejerce efectos compen-
satorios favarables a largo plazo’. Sacubitrilo inhibe la
neprilisina, lo que aumenta los niveles de PN, su actividad
y sus potenciales efectos beneficiosos sobre el paciente.
Pero la neprilisina también aclara la angiotensina Il,
mediador importante de desarrollo y progresién de la
IC. Su inhibicidn por sacubitrilo produce un aumento de
la angiotensina Il y la consecuente activacion del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)S. Por ello,
sacubitrilo por si mismo no es Util en el tratamiento de
la IC, incluso resultaria peligroso sin blogquear al mismo
tiempo el SRAA. Por lo tanto, el efecto potencialmente
beneficioso de la inhibicidn de la neprilisina sélo se puede
aprovechar sial mismo tiempo se inhibe el SRAA. Por eso,
sacubitrilo y valsartan se administran juntos.

Sacubitrilo/valsartan: lugar en la terapéutica

La gufa de la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC)?
establece el tratamiento atendiendo a la clasificacidn de
los pacientes segun la fraccidn de eyeccidn del ventriculo
izquierdo (FEVI), medida mediante técnicas de imagen,
e incorporando a la clasificacién el grupo de pacientes
que presentan la funcidn sistélica limite (entre el 40 y
49%). Tanto la gufa europea como la norteamericana®
insisten en la necesidad de iniciar el tratamiento en los
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida (ICC-FER)
antes del comienzo de los sintomas, con el objetivo de
disminuir su mortalidad. Incorporan al tratamiento far-
macoldgico la asociacién SAC/VAL en aquellos pacientes
que no respondan al tratamiento con IECA. La propuesta
actual es que el tratamiento en todos los pacientes debe
comenzar siempre con un I[ECA (de eleccion, enalapril) o,
en caso de intolerancia, un ARA-I hasta alcanzar la dosis
maxima tolerada, asociando un betabloqueante y, en la
mayoria de los casos, un diurético, ajustando su dosis a
la sintomatologia. En caso de ineficacia o intolerancia se
propone sustituir el IECA o el ARA-II por la asociacién de
SAC/VAL y considerar el uso de digital, vasodilatadores u
otras medidas si fracasan las anteriorest. Esta propuesta
coincide basicamente con lo que indica el Informe de
Posicionamiento Terapéutico del Ministerio de Sanidad*®.
Sontres las presentaciones comercializadas de SAC/VAL:
50 mg (24 mg/26 mg), 100 mg (49 mg /51 mg) y 200 mg
(97 mg /103 mg).

Ensayo PARADIGM-HF: bases del diseio
y principales resultados

Pregunta del investigador

¢ Es eficaz la asociacidn de SAC/VAL en comparacion con
enalapril en lareduccién del riesgo de muerte u hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca?

Disefo

PARADIGM-HF fue un ensayo multinacional, aleatoriza-
do, doble ciego de fase lll, financiado por Novartis en el que
8.399 pacientes (SAC/VAL: 4.187; enalapril: 4.212) fueron
evaluables para eficacia.
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Pacientes

Los pacientes debfan tener 18 0 mds afios de edad, estar
diagnosticados de ICC con una FEVI reducida (<40% pos-
teriormente corregida a <35%), estar sintomaticos [cla-
sificacion lI-IV de la New York Heart Association (NYHA)],
tener unos niveles plasmaticos elevados de PN* y estar
en tratamiento con IECA o ARA-Il'y con betabloqueantes
(excepto contraindicacion).

Fases del ensayo

La figura 1 muestra el flujo de pacientes en las tres fases
del ensayo: seleccion, periodo de rodaje y doble ciego.
Se partia de 18.071 pacientes con ICC-FER candidatos
ainclusién? El protocolo del ensayo®® definia 5 criterios
de inclusidn y 23 de exclusidn, lo que llevd a que en la
fase de seleccion se excluyera al 41,7% de los candidatos
iniciales. EL 62% de los excluidos lo fue por no tener sufi-
cientemente elevados los PN, el 19% por hiperpotasemia
y el 5,5% por disfuncion renal'? Tras la fase de seleccion
y antes de la aleatorizacion tuvo lugar la segunda fase
del ensayo, a la que accedieron 10.513 pacientes, en la
cual debian interrumpir el tratamiento con IECA o ARA-II
gue estuvieran recibiendo e incorporarse a un periodo de
rodaje (“Run-in period”) de tratamiento con enmascara-
miento simple. Primero recibieron enalapril (10 mg dos
veces al dia) durante una mediana de 15 dias y tras este
tratamiento se excluyé el 10,5% de los pacientes'?**. Los
no excluidos, y tras un lavado de 36 horas, recibieron SAC/
VAL durante una mediana de 29 dias en escalado de dosis
(SAC/VAL 100 mg dos veces al dia, que se aumentd a 200
mg dos veces al dia). Tras el rodaje con SAC/VAL fueron
excluidos el 10,4% de los pacientes' 4 En total, en esta
segunda fase se excluyd a casi el 20% de los pacientes
gue la iniciaron, mas de la mitad por efectos secundarios
de la medicacién y sin diferencias entre los farmacos en
los efectos mas temidos (hipotensidn, hiperpotasemiay
disfuncion renal)'4. Los 8.442 pacientes que superaron
esta fase fueron aleatorizados al periodo doble ciego. Tras
la aleatorizacion se excluyeron 6 pacientes por aleatoriza-
ciénincorrectay 37 por transgresiones importantes de la
buena practica clinica. Al final, 8.399 pacientes (el 46,5%
de los 18.071 candidatos iniciales) fueron evaluables para
eficacia.

Intervencion

Estos 8.399 pacientes continuaron la fase doble ciego. EL
grupo de SAC/VAL (n=4.187) recibié SAC/VAL 200 mg dos
veces al dia. El grupo de comparacién (n=4.212) recibio 10
mg de enalapril dos veces al dia. Ambos grupos recibieron,
ademas, el tratamiento médico estandar (betabloquentes,
inhibidores de la aldosterona, etc.).

Los pacientes
incluidos en el ensayo
norepresentanalos
de lapractica clinica
diaria

Medidas de resultados

La variable principal combinada fue la muerte de causa
cardiovascular (CV) u hospitalizacién por IC. Los compo-
nentes de la variable principal fueron muerte CV'y primera
hospitalizacién por IC. La variable de valoracion secundaria
fue la mortalidad por cualquier causa.

Resultados

SAC/VAL fue superior a enalapril en reducir el riesgo ab-
soluto de muerte CV u hospitalizacion por IC en un 4,7%
(21,8% vs 26,5%), con un nimero necesario a tratar (NNT)
de 21 con un intervalo de confianza del 95% (IC95%) de
15 a 31 y una hazard ratio (HR) de 0,80 (IC95%: 0,73 a
0,87), todo ello referido a la mediana de tiempo de segui-
miento (27 meses). Ambos componentes de la variable
principal contribuyeron a la reduccion del riesgo. El efecto
se observd al inicio, se mantuvo a lo largo del periodo de
seguimiento y fue consistente en los subgrupos de pa-
cientes considerados. Se encontrd también una reduccion
absoluta de un 2,8% de la mortalidad por cualquier causa
en el brazode SAC/VAL frente aenalapril (17,0% vs 19,8%)
conunaHR de 0,84 (IC95%: 0,76 a 0,93).

Conclusion de los autores

SAC/VAL fue superior a enalapril en la reduccidn del riesgo
de muerte y de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Amenazas a la validez externa de los resultados
del PARADIGM-HF

¢ Se asemejan los pacientes del ensayo alos de la
practica diaria?

En el momento de la aleatorizacidn, los pacientes tenian
una edad media de 63,8 afios (un 51% tenia menos de
65 afios y un 19% tenia 75 aflos 0 mas), con predominio
de varones (78%). EL 70,5% de los pacientes estaba en
clase llde laNYHA, el 24,0% en clase lll, el 4,6% en clase

A. Péptido natriurético cerebral (BNP) 2150 pg/ml o de fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) =600 pg/ml si el paciente no
habia sido hospitalizado por IC en el tltimo afio; o un BNP 2100 pg/ml o NT-proBNP =400 pg/ml si el paciente habia estado hospitalizado por IC en el tltimo afio.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes en el ensayo PARADIGM-HF.

18.071 pacientes
con ICC-FER capdidatos
SELECCION

41,7%

10.513 pacientes
PERIODO DE RODAJE

ENALAPRIL
10 mgdvd

10,5%

LAVADO

sac/val 100 dvd
sac/val 200 dvd

10,4%

8.442 pacientes
ALEATORIZACION

|
]

4.187 4.212

sac/val enalapril

IC-FER: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.

FG: Filtrado glomerular.
Sac/val: Sacubitrilo/valsartan.
dvd: dos veces al dia.

PN: Péptidos Natriuréticos.

Se excluye el 41,7% de los pacientes
por incumplir criterios de inclusion:

* 62% por no alcanzar niveles minimos de PN
 19% por tener un K sérico > 5,2 mmol/L
* 5,5% por tener un FG < 30 ml/min/1,73 m?

Se excluye el 20% de los pacientes por:

" Efectos secundarios: 55%

- Anormalidad de laboratorio u otro test: 6%

* Desviacion de protocolo, problemas administrativos
0 pérdida de seguimiento: 14%

- Fallecimiento: 5%

* Otras razones: 8%

Se excluyen 43 pacientes por:

* Aleatorizacidn incorrecta (n = 6)
* Violaciones de la buena practica clinica (n = 37)
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| (pese a los criterios de inclusion), el 0,7% en clase IV y
del 0,2% se desconoci¢ su clase funcional*. Por lo tanto,
el 75,1% de los pacientes estaba en una de las dos clases
mas leves de laNYHA (ly Il). ELl estudio PRICE® detectd en
2005 que el 44% de los pacientes eran varones (78% en
el PARADIGM-HF). A partir de los datos de este estudio y
del Instituto Nacional de Estadistica®® podemos estimar
en la poblacion espafiola de 2005 un total de 1.174.394
pacientes con ICC, conun 46% de 75 0 mas afios y un 27%
por debajo de los 65 afios (19% y 51% respectivamente en
el PARADIGM-HF). Esto no sélo ocurre en el PARADIGM-
HF, la insuficiente representacion de las personas de
mayor edad en los ensayos sobre IC es la norma’®.

SAC/VAL reduce el riesgo de hospitalizacién por IC. Pero
dada la poblacién tan seleccionada incluida en el doble
ciego, la edad de los pacientes a los que se les reduce el
riesgo de ingreso en el PARADIGM-HF poco tiene que ver
con la de aquellos que ingresan por IC en Espafa. Segun
un informe sobre SAC/VAL de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria’, el 82% de los pacientes que ingre-
san por IC (con independencia de su fraccién de eyeccion)
tienen entre 70 y 94 afos, con una media entre los 80
y los 84 afos. La media de edad de los pacientes en el
PARADIGM-HF erade 63,8 afios, es decir casi dos décadas
antes. Parece mas probable lograr reducir el riesgo de
hospitalizacién por IC en pacientes relativamente jévenes
y estables, como los del PARADIGM-FH (75,1% en NYHA I/
1), que en pacientes 20 afios mas viejos, con mayor comor-
bilidad y con la enfermedad mas evolucionada e inestable.

Dos trabajos'® ! recopilan informacién epidemioldgica
de varios estudios espafioles sobre ICC cuyos pacientes
proceden de diversos ambitos (atencidn primaria, me-
dicina interna, geriatria o cardiologia). Los procedentes
de cardiologia son aguellos que mas se asemejan a los
incluidos en el doble ciego del ensayo. Asi ocurre en los
estudios BADAPIC?® y Card-CHUS?, con pacientes que
proceden Unicamente de cardiologia, donde predominan
los varones relativamente jovenes y con funcidn sistélica
deprimida.

Vemos que variables como el sexo, la edad, y como conse-
cuencia de esta Ultima, la clase funcional y la comorhbilidad
de los pacientes incluidos en el doble ciego del ensayo
poco tienen gque ver con las del conjunto de los pacientes
conICC que se tratan de forma ambulatoria o que ingresan
en nuestros hospitales.

Mas del 70% de hipertensos entre los pacientes
incluidos en el doble ciego

Tras las fases de seleccidn y rodaje, la poblacién incluida
en el doble ciego del PARADIGM-HF fue tan seleccionada

Parece quelos
pacientes del grupo
con SAC/VAL fueron
tratados de forma mas
intensiva que los de
enalapril

que, como acabamos de ver, su edad era muy inferior a
la de los pacientes con ICC que vemaos en las consultas o
ingresan en el hospital. Y pese a ser una poblacidn rela-
tivamente mas joven, la proporcién de hipertensos en la
misma fue anormalmente alta (superior al 70%). Como
reconocen sus autores, PARADIGM-HF se disefid para
seleccionar los individuos que mejor toleraran la dosis
objetivo de enalapril y, sobre todo, de SAC/VAL, pues
la preocupacién méas importante con SAC/VAL era la
hipotensién?2 La hipotensidn (sintomética o no) fue causa
de exclusién tanto en la fase de seleccidon? como en el
periodo de rodaje!*. Consecuencia de ello fue la seleccién
de una proporcién de hipertensos que superaba el 70%
de los pacientes incluidos en el doble ciego. En el ensayo
CONSENSUSB?# la proporcion de hipertensos en el brazo
de enalapril fue del 24%. En los pacientes con ICC contro-
lados ambulatoriamente por los cardiélogos en Espafia,
gue son los que mas similitud guardan con los pacientes
que entraron en el doble ciego del PARADIGM-HF, la pro-
porcion de hipertensos oscila entre el 54 y el 56%2%2%%,

¢ Fue enalapril el comparador adecuado?

Aunque disponemos de alguna evidencia respecto del
beneficio de los ARA-Il en la reduccién de la mortalidad
en estos pacientes, los datos decantan la ventaja hacia
los IECA (especialmente hacia enalapril) y los ARA-II
se reservan para cuando el paciente no tolera el IECA
(normalmente por tos)?. Respecto del papel de valsartan
en la reduccidn de la mortalidad en estos pacientes nada
como las propias palabras del Dr. Milton Packer, uno de
los dos investigadores principales del PARADIGM-HF, al
justificar la decision de utilizar enalapril como comparador
con SAC/VAL en el ensayo: “Because angiotensin receptor
blockers (ARBs) have not been shown to reduce the risk of
deathin patients with heart failure, they were not used as
the comparator"?2, [Dado que los ARA-II no han mostrado
reducir el riesgo de muerte en pacientes con IC, no fueron
usados como comparador]. Es la razén ofrecida para uti-

B. CONSENSUS fue el primer ensayo que demostré en 1987 que un IECA (enalapril) era capaz de reducir la mortalidad por cualquier causa de un 52 a un 36%
enun grupo de 127 pacientes con ICC severa (NYHA IV), tras 12 meses de tratamiento con una dosis objetivo de 20 mg de enalapril dos veces al dia (la reduccién

relativa del riesgo fue del 31%).
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lizar enalapril como comparador y no un ARA-Il como, por
ejemplo, el propio valsartan. Con esta Ultima comparacion
se hubiera podido aislar el tedrico efecto benéfico afadido
por sacubitrilo. SAC/VAL no es exactamente un medica-
mento nuevo, el medicamento nuevo es sacubitriloy la
carga de la prueba deberia recaer sobre el beneficio clinico
de sacubitrilo pero PARADIGM-HF no da respuestadirecta
aello. Sinembargo, promovido también por Novartis, estd
en marcha el ensayo PARAGON-HF?" en el que SAC/VAL
se compara con valsartan pero esta vez en pacientes de 50
omas afos conICCy FEVIconservada (> 45%). Quizd esta
tendria que haber sido la comparacién en el PARADIGM-
HF, si tenemos en cuenta gue muchos pacientes con ICC-
FER reciben ARA-II (por intolerancia a IECA como tedrica
primera razdn). En Espafia, por ejemplo, la proporcion de
pacientes con ICC-FER tratados con ARA-Il llegaal 29% en
aquellos controlados ambulatoriamente por cardiologia®.
Por lo tanto, si lo que se desea es comparar SAC/VAL con
el patrén oro lo correcto es compararlo con enalapril. Pero
silo que se desea es aislar el efecto beneficioso afiadido
por la accién del sacubitrilo, lo correcto serfa comparar
SAC/VAL con valsartan.

La cuestién de la dosis

Ladosis objetivo de enalapril en PARADIGM-HF fue 10 mg
dos veces al diay no se permitié superarla. Exactamente
la mitad de la recomendada por la Guia de la SEC (20 mg
dos veces al dia)* y la minima recomendada por la Guiade
EEUU (entre 10y 20 mg dos veces al dia)®. Sin embargo, la
dosis abjetivo de valsartan fue la recomendada por ambas
guias (160 mg dos veces al dia). El valsartan en asociacion
con sacubitrilo es mas biodisponible gue el de empleo ha-
bitual, lo que significa que la dosis de 103 mg, objetivo en
PARADIGM-HF, equivale a los 160 mg del habitual'“. ELDr.
Packer afirma, y con razdn, que la dosis media de enalapril
en su ensayo estuvo en la linea de los principales ensayos
que demostraron reducir la mortalidad con enalapril?.
Sinembargo, no es lo mismo alcanzar una dosis media en
linea con esos ensayos que tener como dosis objetivo la
de 20 mg dos veces al dia y alcanzarla en mayor o menor
medida seguin tolerancia del pacienteC.

Hay datos que sugieren que un porcentaje no despreciable
de los pacientes del ensayo hubiera podido tolerar entre 10
y 20 mg de enalapril dos veces al dia. En CONSENSUS?,
un 22% de los pacientes alcanzd la dosis objetivo de 20
mg de enalapril dos veces al dia, con una prevalencia de
hipertensos en el brazo de enalapril del 24%. Y en la vida
real, ¢ se alcanza la dosis de enalapril recomendada por
las gufas? Un trabajo? sobre la adecuacidn a las reco-

SAC/VALnoes

de primera eleccion
enel tratamiento
delalCC-FER

mendaciones de la Guia de la SEC en pacientes con ICC
controlados ambulatoriamente por los cardidlogos de 27
hospitales espafoles nos da la respuesta. Excluidos los
pacientes en fase de titulacion, alcanza dosis objetivo de
I[ECA el 22% de los pacientes (la misma proporcion que
en CONSENSUS). Siincluimos los pacientes en titulacion,
el porcentaje se reduce al 16%. Todo ello con un 56% de
hipertensos. Si estos porcentajes se obtienen en la vida
real, cabe pensar que incluso serian superiores en un en-
sayo clinico como el PARADIGM-HF con mas de un 70% de
pacientes hipertensos entre los incluidos en el doble ciego.

En ningin momento los responsables ensayo justifican
con solvencia su decision de impedir que quien la tolerara
recibiera una dosis de enalapril entre 10y 20 mg dos veces
al dia, incumpliendo con ello las recomendaciones de las
guias™®, Algo que no hicieron con valsartan pues lo admi-
nistraron a la dosis recomendada por dichas guias. Este
proceder es muy llamativo si tenemos en cuentaque el Dr.
McMurray, primer autor del PARADIGM-HF, es uno de los
dos coordinadores principales de la Guia de IC de la SEC™.

¢ Se bloqued con la misma intensidad el SRAA
en ambos brazos del ensayo?

ELDr. Packer asi lo considera: “The renin-angiotensin sys-
tem was inhibited to a similar degree in the 2 treatment
arms; thus, any difference was related to the inhibition of
neprilysin by sacubitril/valsartan"?2 [EL SRAA fue inhibido
en similar grado en los dos grupos de tratamiento luego
cualquier diferencia estaba relacionada con lainhibicién de
laneprilisina por SAC/VAL]. Pero tres importantes indicios
sugieren que eso no fue asi. Primero, y como se ha visto,
la dosis utilizada de valsartan fue proporcionalmente
mayor que la de enalapril. Segundo, el sacubitrilo inhibiria
indirectamente el SRAA con lo que "ayudaria” a valsartan
abloquear este sistema. Y en tercer lugar, unaincidencia
detos en el brazo de SAC/VAL inusualmente alta (en rango

C. Por ejemplo, podemos conseguir una reduccion a la mitad del consumo medio (“dosis media”) de cigarrillos en una determinada poblacion de fumadores
mediante dos intervenciones: a) reduciendo a la mitad el consumo de cigarrillos en todos y cada uno de los fumadores sin que ninguno abandone el habito, y
b) reduciendo a la mitad y al azar el nimero de fumadores en dicha poblacién. Con ambas intervenciones el consumo medio (la “dosis media”) de cigarrillos se
reducirfa a la mitad pero con la “b" conseguiriamos, ademads, una reduccion relevante (del 50%) del nimero de fumadores. Probablemente, el mayor beneficio
en salud publica (el mayor beneficio agregado) lo obtendriamos con esta Ultima intervencién. Con el tratamiento de la ICC-FER con enalapril ocurre lo mismo: el
mayor beneficio agregado se conseguiria al tomar cada paciente la méxima dosis de enalapril que tolere sin sobrepasar los 20 mg dos veces al dia.
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de IECA) sugiere un bloqueo del SRAA en este brazo del
ensayo mayor que el proporcionado por valsartan.

Uno de los efectos del aumento de los PN beneficiosos so-
bre laestructuray funcién cardiaca en el paciente con ICC
es el bloqueo del SRAA™?82530 Tan es asi, que el sistema
de PN se considera un “antagonista natural” del SRAA al
gue inhibe mediante la reduccion de la secrecion de renina
y aldosterona®. El blogueo de neprilisina por el sacubitrilo
aumenta los niveles de PN. Algunos autores enfatizan
este efecto al describir el mecanismo de accién de SAC/
VAL3!y afirman que el sacubitrilo reforzarfa el bloqueo del
SRAA efectuado por valsartan (“Furthemore, the benefit
of renin-angiotensin-aldosterone system blockade may
be amplified by up-regulation of endogenous natriuretic
peptide system”)%2. [Ademas, el beneficio del blogueo del
SRAA puede ser amplificado por la regulacién al alza del
sistema de péptidos natriuréticos enddgenos].

Sabemos que los farmacos que inhiben el SRAA producen
tos. Los IECA son los que mas la producen, pero también
los ARA-Il'y el aliskiren®, ; Qué figura al respecto en sus
fichas técnicas? De enalapril® se afirma que la tos es un
efecto adverso muy frecuente (=1/10). Sin embargo, de
valsartan® y aliskiren® se dice que es poco frecuente (>
1/1000a<1/100).Y en contra de lo que cabria esperar, de
SAC/VAL? se afirma que la tos es un efecto frecuente (>
1/100a<1/10).Y no se puede afirmar otra cosa a la vista
del 11,3% de incidencia de tos en el brazo de SAC/VAL en
PARADIGM-HF no muy alejado del 14,3% del brazo de ena-
lapriltt. ¢ Qué informa Novartis sobre la probabilidad de tos
convalsartan? Recientemente, el laboratorio informaba®®
de que en los ensayos en los que se comparaba con un |[E-
CA, la probabilidad de tos con valsartan erade 2,6% frente
al 7.9% con los IECA. También, gue en un ensayo limitado
a129 pacientes que habian tenido previamente tos conun
IECA, su incidencia se redujo al 20% con valsartan. En el
mismo informe, nos recuerda el porcentaje de pacientes
gue interrumpieron el tratamiento por tos en el ensayo
VALIANT (0,6% para valsartan vs. 2,5% para captopril).
Unarevision de la seguridad clinica de valsartan encontrd
entre 4y 6 veces mas tos con enalapril que con valsartan,
8 veces mas con lisinopril que con valsartan, y en algunos
estudios latos con valsartan se equiparaba a placebo®. La
incidencia de tos en el brazo de SAC/VAL (11,3%) se sitta
enrango de IECA (>1/10) y a poca distancia del 14,3% del
brazo de enalapril*. Esto sugiere un blogueo del SRAA en
el brazo de SAC/VAL més alla del efectuado por valsartan
y, dadas las dosis empleadas, muy probablemente mas
intenso que el del brazo de enalapril.

Por lo tanto, hay serios indicios de que el SRAA se bloqued
maés intensamente en el brazo de SAC/VAL que en el de
enalapril. Algo que explicaria, por una parte, la destacada
mayor aparicion de hipotensidn (sintomatica o no) con
SAC/VAL tanto en el periodo de rodaje? como en el doble
ciego™y, por otra, el hecho de que a los ocho meses de
seguimiento los pacientes que recibieron SAC/VAL alcan-
zaran una tension sistélica media 3,2 mmHg mas baja que
los del brazo de enalaprilt,

Los pacientes que

se puedan beneficiar
de SAC/VAL deben
seleccionarse de forma
exquisita

Otros factores que limitan la validez
externa del estudio

Periodo de rodaje

El periodo de rodaje reduce la probabilidad de que el
paciente intolerante a la medicacidn entre en el doble
ciego, lo que reduce la validez externa de los resultados
de seguridad y de eficacia del ensayo, por mucho que
en el andlisis se siga el principio de intencidn de tratar.
Cuando el periodo de rodaje se utiliza en un ensayo para
excluir al paciente intolerante, los resultados del mismo
sobrestiman los beneficios y subestiman los riesgos del
tratamiento*®. Ademas, el rodaje en el PARADIGM-HF no
fue igual para los dos farmacos comparados. ¢ Por qué se
escald la dosis con SAC/VAL y no con enalapril? ¢ Por qué
se inici¢ el rodaje con enalapril y no con SAC/VAL? ;Es
todo estoindiferente cuando los efectos secundarios méas
temidos (hipotension, hiperpotasemia y disfuncion renal)
coinciden en los dos farmacos? Conviene reflexionar sobre
si los resultados de seguridad y de eficacia hubieran sido
exactamente los mismos si el rodaje se hubiera efectuado
a lainversa: primero SAC/VAL a dosis objetivo desde un
primer momento (sin escalado de dosis) durante 15 dias,
y posteriormente enalapril con escalado de dosis durante
29 dias. Por otra parte, los resultados del andlisis de sen-
sibilidad que explord las consecuencias de la alta tasa de
abandonos en la fase de rodaje (=20%) sugerian que el
tamafio del efecto en la variable principal podria disminuir
de unareduccidn relativa del riesgo del 20% observada en
el analisis original a valores del 15%-16% en el andlisis de
sensibilidad, aun manteniendo la significacion estadistica
y clinicat,

Interrupcion anticipada del ensayo por beneficio

El PARADIGM-HF se interrumpid anticipadamente por
beneficio tras una mediana de seguimiento de 27 meses.
Lainterrupcién anticipada del ensayo se ha juzgado justi-
ficada al mostrar los datos una clara reduccion del riesgo
de hospitalizacion y muerte®, Pero cuando los ensayos
se suspenden por beneficio antes de lo previsto, tienden
arepresentar una seleccién de resultados extremos y el
efecto estimado es aproximadamente un 30% superior al
real™, lo que puede resultar en una reduccion de la validez
externa de los resultados de eficacia.
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Finalmente, el 14,8% de los pacientes incluidos en el doble
ciego estaban tratados con un desfibrilador/cardioversor
implantable y el 6,8% con estimulacion biventricular
(terapia de resincronizacion), mientras que en Europa se
han publicado cifras de utilizacion de aproximadamente
el doble*?. Estas tecnologias han demostrado reducir la
muerte y discapacidad en los pacientes con ICC-FER. Por
ello, no sabemos si un mayor acceso a estos recursos, al
reducir hipotéticamente el nUmero de eventos, reduciria
tanto la magnitud de las diferencias observadas como la
probabilidad de que las mismas resultaran estadistica-
mente significativas, lo que podria mitigar algunos de los
beneficios del tratamiento ensayado.

¢Qué pacientes son elegibles para el tratamiento
con sacubitrilo/valsartan?

El porcentaje de pacientes con ICC-FER elegible para
recibir SAC/VAL de acuerdo con los criterios del ensayo y
atendiendo a ejercicios tedricos*® 44 parece ser escaso. Es-
to se confirma en exploraciones en la practica real*>“6 que
lositianentreel 11,4y el 21%. Los médicos prescriben un
nuevo farmaco a los pacientes cuando éstos responden
mal a su tratamiento actual. Quiza esta estrategia sea
inapropiada en el caso de SAC/VAL. La mala respuesta
de los pacientes al tratamiento estédndar a las dosis
recomendadas por las guias no fue, como tal, un criterio
de inclusion. Es mas, en el momento de la aleatorizacion
casi el 75% de los pacientes estaban asintomaticos o con
sintomas leves (NYHA I/11).

Sabemos que el 53,5% (n=9.672) de los 18.071 pacientes
candidatos iniciales con ICC-FER no llegaron a la fase
de doble ciego. PARADIGM-HF informa del perfil epide-
mioldgico y clinico de los incluidos, pero nada sabemos
acerca de este perfil en el caso de los excluidos, salvo
que la mayoria lo fueron por no tener suficientemente
elevados los PN, por comorbilidades o anormalidades en
pruebas en la fase de seleccion y por efectos secundarios

o anormalidades en pruebas en el periodo de rodaje. Im-
porta tanto conocer el perfil de los pacientes en los que
SAC/VAL mostré eficacia como el de aguellos en los que
la eficacia no estd demostrada. Especialmente si sabe-
mos que en el analisis de subgrupos hubo una interaccién
significativa dependiendo de la clase funcional basal, con
un mayor efecto en la variable principal en los pacientes
menos graves (NYHA I/Il) en comparacién con los mas
graves (NYHA IlI/IV) (p = 0,03)*. Por ello, convendria
conocer las diferencias entre los pacientes incluidos y
los excluidos respecto de algunas variables como, por
ejemplo, la edad, el sexo, la clase de la NYHA, la fraccidn
de eyeccion, el titulo de los PNy algunas comorbilida-
des de interés. Sélo Novartis y los dos investigadores
principales de ensayo (el Dr. Packer y el Dr. McMurray),
conocen el detalle del perfil de los miles de pacientes
excluidos que no llegaron al doble ciego (todos ellos, por
cierto, con ICC-FER).

Utilizacion de Sacubitrilo/Valsartan en Navarra

La figura 2 muestra el nimero de pacientes tratados con
SAC/VAL prescrito en receta oficial del Sistema Nacional
de Salud en Navarra entre enero y agosto de 2017. Los
datos proceden del Sistema de Informacién de Consumo
Farmacéutico del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
Durante este periodo, el nimero de pacientes se ha quin-
tuplicado al pasar de 29 en enero a 144 en agosto. La
media de edad es de 76,7 afios (75,2 los varones y 79,7 las
mujeres) y el 68% son varones (en el PARADIGM-HF, 63,8
ahos y 78% respectivamente). Estos datos hacen pensar
en la existencia de cierta inadecuacién en la prescripcion
del fa&rmaco. La mayor edad de los pacientes en los que se
prescribe SAC/VAL en Navarra respecto de los pacientes
incluidos en el doble ciego del PARADIGM-HF, sugiere
que el farmaco se estd prescribiendo en pacientes mas
comorbidos y con la enfermedad mas evolucionada e
inestable que los del ensayo, especialmente en el caso
de las mujeres.
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Figura 2. Nimero de pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan en Navarra. Periodo enero-agosto de 2017, receta del

Sistema Nacional de Salud.
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Fuente: Sistema de Informacién de Consumo Farmacéutico del Servicio Navarro de Salud - Osasunbidea.

Conclusiones

El ensayo PARADIGM-HF no aclara si se inhibié en
similar intensidad el SRAA en ambos brazos al no
aislar el efecto anadido por la accién de sacubitrilo.

Hay indicios de una mayor intensidad del bloqueo
del SRAA en el brazo de SAC/VAL que podria
explicar al menos parte de las diferencias y que es
consecuencia de utilizar una dosis proporcional-
mente mayor de valsartan que de enalapril y del
refuerzo que ejerceria sacubitrilo sobre el bloqueo
del SRAA.

Otros factores limitantes de la validez externa de
los resultados de eficacia (supraestimandola) y
de seguridad (infraestimando el riesgo de efectos
secundarios) son la finalizacién anticipada del
ensayo por beneficio y la presencia de estrictos y
numerosos criterios de inclusion y exclusion.

La edad, sexo, clase funcional y comorbilidad de
los pacientes incluidos en el ensayo tienen poco
que ver con las del conjunto de pacientes con ICC
que reciben atencion médica ambulatoria o que
ingresan en nuestros hospitales. De hecho, las
exploraciones muestran que una reducida propor-
cion de pacientes con ICC-FER seria elegible para
tratamiento con SAC/VAL en la vida real teniendo
en cuenta los criterios de PARADIGM-HF.

Todo ello desaconseja considerar a SAC/VAL como
farmaco de primera eleccion en el tratamiento de
los pacientes con ICC-FER. Por motivos de eficacia
y seguridad, se deben seleccionar de forma ex-
quisita aquellos que mas se puedan beneficiar del
farmaco. Es decir, aquellos que mas similitudes
clinico-epidemioldgicas guarden con los incluidos
en la fase doble ciego del PARADIGM-HF y que en
Espaiia son, como grupo, aquellos controlados en
las consultas de cardiologia.
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