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Resumen

Objetivos: Determinar si el tratamiento a largo plazo con sacubitrilo-valsartán en los pacientes con
FEVI deprimida se asocia a cambios analíticos estadísticamente significativos en reducción de
péptido natriurético e incrementos de natremia, kaliemia y función renal medida por filtrado
glomerular estimado.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional de cohortes analizando datos analíticos de 33
pacientes con FEVI deprimida en el HU Príncipe de Asturias que iniciaran tratamiento con
antagonista de renina-inhibidor de neprilisina durante el período de seguimiento 2017-2022. Se
estudiaron parámetros analíticos en momento de inicio de tratamiento con sacubitrilo-valsartán en
una primera revisión a los 9 ± 3 meses y en una segunda revisión a los 30 ± 6 meses; así como
características basales, clínicas y terapéuticas que permitieran realizar un análisis multivariable con
test de contraste de hipótesis. Este estudio contó con la aprobación 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 introducción de ARNI, 4.236 pg/mL en la primera revisión (9 ± 3 meses) y 3.225
pg/mL en la segunda (30 ± 6 meses), con una reducción total a los 30 ± 6 meses de 1,176 puntos
(reducción relativa Del 27,76% para p 0,068) acercándose a la significación estadística. Estas caídas
de NT-proBNP se mantuvieron en nuestro análisis multivariable aún en ausencia de tratamiento
concomitante con otros fármacos 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
estadísticamente significativas (p 0,155, 0,879 y 0,995 respectivamente).
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Discusión: La neprilisina es una metaloproteasa dependiente de zinc que escinde péptidos en el
extremo-aminoterminal de multitud de hormonas incluyendo glucagón, péptidos natriuréticos,
adrenomedulina, encefalinas, neurotensina, oxitocina y diversas bradiquininas. La inhibición de la
neprilisina incrementa los niveles de estas hormonas, contrarrestando la hiperactivación
neurohormonal responsable de la retención de sodio y volumen, la vasoconstricción y el remodelado
cardíaco característicos de la fisiopatología presente en la insuficiencia cardíaca con fracción de
eyección reducida. Grandes ensayos pivotales comparativos como PIONEER-HF han mostrado
beneficio analítico en reducción de NT-proBNP mediante tratamiento con antagonistas de la renina
asociados al inhibidor de la neprilisina, permitiendo la introducción de este fármaco en las
principales guías clínicas y terapéuticas desarrolladas.

Conclusiones: En nuestro estudio, la introducción de sacubitrilo-valsartán en el tratamiento de
pacientes con insuficiencia cardíaca y FEVI deprimida, se asoció a un descenso cercano a la
significación estadística (p 0,068) de un 27,76% (1,176 puntos totales) en los valores de proBNP a
los 30 ± 6 meses de seguimiento; no asociándose esta reducción a un incremento en los niveles de
potasio o una caída en la tasa de filtrado glomerular estimado. Son hallazgos concordantes con los
observados hasta la fecha en la literatura científica.
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