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Resumen

Objetivos. Determinar si e tratamiento alargo plazo con sacubitrilo-val sartan en los pacientes con FEV |
deprimida, se asocia a cambios estructural es cardiol 6gicos medidos mediante ecocardiografia clinica.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional de cohortes analizando parametros ecocardiogréaficos de 33
pacientes con FEV| deprimida en tratamiento con sacubitrilo-val sartén en HU Principe de Asturias en
seguimiento durante 2017-2022. Se identificaron los principal es parametros ecocardiograficos descritos en €
momento deiniciar ARNI, en unaprimerarevision alos 9 + 3 mesesy en una segundarevisiéon alos30 + 6
meses. Se analizaron datos basales, clinicosy terapéuticos que permitieran realizar un andlisis multivariable
para excluir posibles factores de confusion, Se llevd a cabo un estudio estadistico multivariable mediante test
de contraste de hipdtesis paramétricos determinando asociaciones estadisticamente significativas, Este
estudio conto con la aprobacion del CEIC hospitalario.

Resultados: El antagonista de la renina-inhibidor de neprilisina se introdujo con una FEV1 media de 39,09%,
obj etivandose un incremento medio de FEVI del 10,3% alos 30 + 6 meses (FEVI 49,39% alos 30 + 6
meses) con significacion estadistica (p 0,010). El incremento eyectivo se mantuvo e incluso se incremento en
sujetos sin tratamiento concomitante con | SGL T2; reduciéndose sin embargo en sujetos sin tratamiento
simulténeo antial dosteronico (incremento de FEVI: 1,8% a 30 meses en 7 sujetos sin MRA). Se observaron
también reducciones minimas de didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo (52,88 vs. 52,58 mm para p
0,859) y derecho (32,61 vs. 31,64mm parap 0,425), area auricular izquierda (2,900 vs. 2,842 mm? parap
0,751). Presion sistélica de arteria pulmonar estimada ecocardiogréficamente (41,69 vs. 38,56 mmHg para p
0,379) y didmetro de vena cavainferior (18,94 vs. 18,15 mm para p 0,405); sin significacion estadistica. Se
objetivo insuficienciamitral significativa en un 87,8% de los participantes al inicio del estudio (29 totales);
frente a un 66,6% (22 totales) de los sujetos alos 30 meses de introduccién de tratamiento.
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TABLA 1. FEVI media en sujetos del estudio al inicio de ARNI, en 1* revision (9+/-3 meses) y 2* revision (30+/-3
meses), expresada en porcentaje.
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Discusion: Laactivacion del sistema renina-angiotensing, através de receptores de angiontensina 1y
subsiguiente activacion de multiples vias intracel ulares (cal cio-calcineurina-M APK; diacilglicerol-proteina
cinasa C; metaloproteasas de matriz y Rho cinasa), promueve el aumento citoplasmético cdlcicoy la
expresion de protooncogenes (c-fos, c-myc) implicados en el crecimiento, proliferacion, incremento
contractil y eventual hipertrofiay apoptosis de los miocardiocitos. El doble bloqueo de esta ruta metabdlica
mediante antagonistas de reninalinhibidores de neprilisina podria conducir a una disminucién de la
reproduccion, hipertrofiafibréticay final destruccién de los cardiomiocitos observada tradicionalmente en la
histologia caracteristica de lainsuficiencia cardiaca; permitiendo lalisis del circulo vicioso que contribuye a
su perpetuacion y larecuperacion de |los pardmetros ecocardiogréficos, demostrada en estudios como
PROVE-HF.

Conclusiones: En nuestro estudio, el tratamiento con sacubitrilo-val sartan se asoci6 a un incremento de
fraccion de eyeccion estadisticamente significativo a 30 meses de seguimiento apoyando lateoria de mejoria
de funcién ecocardiogréfica expresada en otros estudios como PROV E-HF, aunque puede que sea necesaria
laasociacion de MRA para alcanzar gran potencia terapéutica. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en e resto de parametros apoyando un efecto primario sobre la contractilidad
en detrimento de |os paréametros de remodel ado.
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