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Resumen Palabras clave

Introduccidn: La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) es una de las principales causas de  Insuficiencia

morbilidad y mortalidad cardiovascular. El tratamiento con inhibidores de la neprilisina y del receptor de angiotensina  cardiaca,

IT (ARNI) ha demostrado beneficios en la reduccién de eventos clinicos; sin embargo, su uso puede asociarse con efectos ~ Fraccién de

adversos. eyeccion

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y analitico, realizado en un hospital de Bogot4 entre enero de 2023 y reducida.,

enero de 2024. Se incluyeron 100 pacientes adultos con IC-FEr (fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo <45%) Antagonistas

tratados con ARNI, excluyendo aquellos con antecedentes de hipotensién o contraindicaciones para su uso. del receptor de
angiotensina,

Resultados: La mediana de edad fue de 68 afios, con predominio masculino (74%). El 25 % presentd hipotension
ortostatica, una frecuencia superior a la reportada en estudios clinicos previos. Las variables significativamente
asociadas con efectos adversos fueron el nivel inicial de potasio (p = 0,041), la duracién del tratamiento (p = 0,005) y la
estancia hospitalaria (p < 0,001). También se evidencié asociacion con tasa de filtracion glomerular disminuida,
hipertension arterial y ajustes en el esquema terapéutico.

Conclusiones: La frecuencia de hipotensién sintomatica fue mayor que la reportada en estudios pivotales,
especialmente en pacientes con comorbilidades. Estos hallazgos subrayan la importancia de individualizar las dosis y
realizar un monitoreo estrecho en poblaciones vulnerables.

Hipotensién,
Inhibidores de
la neprilisina.
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stay (p < 0.001). Associations were also observed with decreased glomerular filtration rate, arterial hypertension, and
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Conclusions: The frequency of symptomatic hypotension was higher than that reported in pivotal studies, especially
among patients with comorbidities. These findings highlight the importance of individualizing dosing and closely
monitoring vulnerable populations.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfermedades cardiovasculares que contintian
figurando en las estadisticas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como la principal causa
de mortalidad a nivel mundial, contribuyendo al 16 % de las defunciones globales, lo que representa
aproximadamente 8,9 millones de muertes anuales (1). La IC con fraccion de eyeccién reducida (IC-
FEr) se ha consolidado como uno de los campos mas dindmicos y prometedores de la medicina
contemporanea, evidenciando avances significativos en las intervenciones farmacolégicas a lo largo
de la ultima década (2).

Dentro de este contexto, las investigaciones enfocadas en nuevos objetivos terapéuticos para
abordar la IC-FEr han centrado su atencidn, de manera continua, en el bloqueo y la regulacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), un componente crucial en la fisiopatologia de esta
enfermedad cardiovascular. La respuesta a este desafio llegé con la introducciéon de la molécula
LCZ696 por parte de Novartis, cuyo estudio se inicié en 2007. Esta molécula fue disefiada con el
objetivo terapéutico especifico de inhibir enzimas de la familia de las encefalinasas, en combinacién
con la accién sinérgica de un inhibidor especifico de la angiotensina Il previamente estudiado: el
valsartan. Esta combinacion abrié el camino para potenciar la accidon de péptidos beneficiosos en el
tratamiento de la IC-FEr.

Asi, la investigacion con LCZ696 represent6 un hito significativo en el desarrollo de intervenciones
farmacolégicas dirigidas a mejorar el manejo de la IC-FEr (3). Con la publicaciéon de los resultados del
estudio PARADIGM-HF en 2014, surgieron interrogantes clave sobre la idoneidad de administrar este
innovador medicamento a determinados perfiles de pacientes, asi como sobre el contexto clinico mas
adecuado para su uso, ya fuera en entornos hospitalarios o ambulatorios. Estas dudas comenzaron a
resolverse gracias a investigaciones posteriores, como los estudios PIONEER y TRANSITION,
publicados en 2019, que ampliaron el espectro de aplicacién de Entresto incluso a pacientes
hospitalizados (4).

El Registro Colombiano de Falla Cardiaca (RECOLFACA) es un estudio multicéntrico que evalda los
aspectos clinicos y demograficos de personas con insuficiencia cardiaca en Colombia. Aunque dicho
estudio aborda multiples dimensiones de la enfermedad, no se enfoca especificamente en la
incidencia de hipotensién en esta poblacién. No obstante, es importante sefialar que la hipotensién
constituye una complicacion frecuente en pacientes con insuficiencia cardiaca, particularmente en
aquellos tratados con ARNI (5).

Por otra parte, datos provenientes de estudios de vida real, realizados en cohortes prospectivas en
Europa, han evidenciado una limitada adherencia a las dosis establecidas en los ensayos clinicos. Este
fendmeno se ha vinculado con la aparicion de episodios de hipotension sintomatica (6). En este
contexto, el propésito del presente estudio es determinar la frecuencia de hipotensién sintomatica
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida (IC-FEr), tratados con ARN],
que ingresan al servicio de urgencias del Hospital Universitario Santa Clara (HUSC), y describir su
perfil clinico durante el periodo 2023-2024.
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Metodologia

Estudio observacional analitico, de disefio transversal y retrospectivo, realizado en pacientes
hospitalizados en la Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente, en Bogotd, Colombia,
entre enero de 2023 y el 31 de diciembre de 2024.

Poblacion

La seleccion de pacientes se realizd a partir de la bisqueda de los siguientes cédigos de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima edicién (CIE-10): insuficiencia cardiaca
(I50.x), insuficiencia cardiaca congestiva (I150.0), complicaciones y descripciones de enfermedad
cardiaca (151.x), insuficiencia ventricular izquierda (I50.1) e insuficiencia cardiaca no especificada
(I50.9). Asimismo, se incluyeron pacientes que, aunque no contaban con alguno de los cédigos
mencionados debido a errores en la codificacion diagndstica, si presentaban reporte de diagndstico
de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) en la historia clinica.

Criterios de inclusion y exclusion

Se establecieron como criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr) confirmado por ecocardiograma
transtoracico (fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo < 45 %), medicién de variables
paraclinicas como BNP, troponinas I, creatinina y electrolitos, disponibilidad de informacién clinica
detallada en los registros médicos fisicos y electronicos, y uso previo o inicio de tratamiento con
ARNI durante la hospitalizacion. Se excluyeron pacientes menores de 18 afios, aquellos con
hipotensién sintomdtica previa al uso de ARNI, con datos clinicos incompletos o sin informacion
relevante en la historia clinica, con contraindicaciones conocidas para el uso de ARNI (como
hipersensibilidad, antecedentes de angioedema asociado a inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina -IECA- o ARNI, o embarazo), enfermedad renal crénica en estadio 4 o 5 (tasa de
filtracién glomerular < 30 ml/min/1,73 m?), insuficiencia cardiaca tipo Stevenson L o C, o que
hubieran recibido una dosis inicial no adecuada del medicamento.

El andlisis estadistico se bas6 en la recoleccidn retrospectiva de datos a partir de los registros
médicos y bases de datos existentes, los cuales se registraron inicialmente en una base de datos en
Excel. Adicionalmente, se complementé la informaciéon individual de cada paciente utilizando el
software DINAMICA GERENCIAL SYAC, versién 2023 parche 23.13.44, que proporcioné
herramientas especificas para la gestion de datos clinicos y administrativos, permitiendo una
recopilacion mas detallada y completa de la informacién relevante para el estudio.

Las variables categoricas se presentaron en frecuencias absolutas (n) y relativas (%), mientras
que las variables continuas se describieron mediante medidas de tendencia central y dispersion:
media y desviacion estdndar, o mediana con valores minimo, maximo, percentil 25 y percentil 75, de
acuerdo con la distribucion observada. Se calcularon las frecuencias de hipotensién sintomatica en
los pacientes que presentaron hipotension postural tratados con ARNI, y se construyeron tablas con
valores absolutos y relativos.

Posteriormente, se elaboraron tablas de frecuencia para las variables sociodemograficas, clinicas
y segun las dosis de sacubitril/valsartan administradas. Dependiendo de los resultados obtenidos,
también se generaron representaciones graficas para facilitar su interpretacion.
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Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software especializado SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), version 27, licenciado por la Universidad El Bosque. Se consider6
un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo para aceptar la hipdtesis alternativa, y p >
0,05 para aceptar la hipotesis nula, segin la cual la frecuencia de hipotensidon sintomatica en
pacientes con IC-FEr tratados con ARNI es igual a la reportada en estudios previos.

Tamario de muestra

Se revisaron bases de datos previas del Hospital Universitario Santa Clara (HUSC) para identificar
pacientes diagnosticados con Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de Eyeccidn Reducida (IC-FEr) que
acudieron al servicio de urgencias entre enero de 2023 y enero de 2024, encontrando un total de
182 pacientes.

Dado que el estudio PARADIGM-HF reporté una frecuencia de hipotension sintomatica del 14 %,
se calcul6 el tamafo de muestra necesario utilizando la calculadora estadistica EPI INFO version
7.2.6.0. Para una poblaciéon de 182 pacientes, una frecuencia esperada del 14 % y un margen de error
del 5 %, se determiné que se necesitaban 92 pacientes para asegurar la precision y confiabilidad del
estudio.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el comité de ética del centro de referencia involucrado en la
investigacion, en la categoria de investigacién sin riesgo. Se respetaron los principios éticos
establecidos en la Declaracién de Helsinki, motivo por el cual no se recolectd informacién
relacionada con los datos personales de los pacientes.

Resultados

Se identificaron 182 pacientes adultos diagnosticados con Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de
Eyeccién Reducida (IC-FEr), admitidos en el servicio de urgencias del Hospital Universitario Santa
Clara (HUSC). De estos, se seleccionaron 100 pacientes. La muestra fue recolectada entre enero de
2023 y enero de 2024.

Andlisis descriptivo

Se detallan las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién constituida por 100
pacientes. En cuanto a las variables sociodemograficas, la mediana de edad es de 68 afios (RIC: 59-
76), con una mayor proporciéon de hombres (74 %). Respecto a las caracteristicas clinicas, en cuanto
a la causa subyacente de la insuficiencia cardiaca, el 42 % de los pacientes presenta una causa
isquémica. Ademas, el 42 % tiene una clasificacion funcional de insuficiencia cardiaca con marcada
limitacién (NYHA IV). En cuanto a la fraccién de eyeccion, el 37 % de los pacientes presenta un
porcentaje de sangre bombeada entre el 21 % y el 30 %. El 71 % de los pacientes tiene una Tasa de
Filtraciéon Glomerular (TFG) superior a 60 ml/min/1,73 m?.

El Indice de Masa Corporal (IMC) se encuentra entre 25y 29,9 kg/m? en el 52 % de los pacientes,
mientras que el 30 % presenta obesidad, con un IMC entre 30 y 34,9 kg/m?. Finalmente, el 70 % de
los pacientes tiene una clasificacién B en el indice de prondstico de insuficiencia cardiaca de
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Stevenson. La presencia de condiciones médicas especificas afecta al 88 % de los pacientes con
hipertension, al 31 % con diabetes mellitus, al 30 % con fibrilacién auricular, al 49 % con sobrepeso
u obesidad y al 70 % con valvulopatia. Es importante sefialar que el estudio también indaga sobre

los antecedentes clinicos. En cuanto al historial de hospitalizaciones por condiciones especificas, el
73 % de los pacientes fueron hospitalizados por IC, el 34 % por 1AM, el 12 % por ACV y el 74 % por

ERC (ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes y clinicas de los pacientes

Variable n=100 Fa (%)

Edad

e Media (DE) 66.8(12.0)

e Median (RIC) 68 (59:76)

e Rango (LI: LS) 32:97
Sexo

e Femenino 26(26)

e Masculino 74(74)
Etiologia

e Isquémica 42(42)

e Mixta 13(13)

e Valvular 13(13)

e Hipertensiva 11(11)

e Chagasica 5(5)

e No conocida 16(16)
Escala funcional de NYHA
Sin limitacion 6(6)
Ligera limitacion 32(32)
Marcada limitacién 42(42)
Incapacidad para hacer actividad fisica 20(20)
Fraccidn de eyeccidn:
10-20% 33(33)
21-30% 37(37)
31-40% 26(26)
40 - 45% 4(4)
Tasa de filtracion glomerular
Mayor de 60 ml/min/1,73 m2 71(71)
Menor de 60 ml/min/1,73 m2 29(29)
Indice de masa corporal (IMC)
IMC 25-29,9 Kg/m2 52(52)
IMC 30-34,9 Kg/m2 (obesidad) 30(30)
IMC 35-39,9 Kg/m?2 18(18)
IMC > 40 Kg/m2 0
Clasificaciéon STEVENSON
Stevenson A 30(30)
Stevenson B 70(70)
Antecedente de hipertensién 78(78)
Antecedente de diabetes mellitus 31(31)
Antecedente de fibrilacién auricular 30(30)
Antecedente de obesidad 49(49)
Antecedente de valvulopatia 70(70)
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Variable

n=100 Fa (%)

Hospitalizacién por IC 73(73)
Antecedente de infarto agudo al miocardio 34(34)
Antecedente cerebrovascular 12 (12)
Antecedente de enfermedad renal crénica 74(74)

Los resultados de las caracteristicas clinicas, de laboratorio y del tratamiento de los pacientes

muestran que, en cuanto a las medidas de biomarcadores y parametros clinicos iniciales, el NT-

proBNP (péptido natriurético tipo B N-terminal) presenta una mediana de 5,844. Las troponinas |

tienen un valor promedio de 87,8 y una mediana de 0,02. Respecto a las medidas iniciales, la

creatinina tiene un valor promedio de 0,99, el potasio promedio es de 4,1, 1a TAS (tension arterial

sistdlica) es de 123 y la frecuencia cardiaca (FC) es de 80. Los promedios de estos biomarcadores en

el seguimiento muestran un leve aumento en la creatinina, que pasa a 1,0. Respecto al potasio,
también se observa un incremento en el valor promedio, que llega a 4,4. No ocurre lo mismo con la
TAS, que disminuye su valor promedio a 109,6, ni con la FC, que también disminuye a 75,1 (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas, laboratorio y tratamiento de los pacientes

Variable Clinicas- laboratorio n=100 Fa (%)
NT-PROBNP (péptido natriurético de tipo B N-terminal pro) (n=99)

Media (DE) 7670(6512)
Median (RIC) 5844(2583:11063)
Rango (LI: LS) 50:25410
Troponina |

Media (DE) 87.8(678.8)
Median (RIC) 0.02(0.012:0.06)
Rango (LI: LS) 0.01: 6683.0
Creatinina (inicial)

Media (DE) 0.99(0.33)
Median (RIC) 0.91(0.8:1.2)
Rango (LI: LS) 0.4: 2.5
Potasio (inicial)

Media (DE) 4.1(0.5)
Median (RIC) 4.1(3.8:4.5)
Rango (LI: LS) 2.9:5.7
Presion arterial sistdlica (inicial)

Media (DE) 123.5(18.6)
Median (RIC) 126(109:135)
Rango (LI: LS) 86:183
Frecuencia cardiaca (inicial)

Media (DE) 80.2(13.9)
Median (RIC) 78(72:87)
Rango (LI: LS) 50;130
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Variable Clinicas- laboratorio

n=100 Fa (%)

Creatinina (seguimiento)

Media (DE) 1.0(0.35)
Median (RIC) 0.9(0.8:1.2)
Rango (LI: LS) 0.4:2.7

Potasio (seguimiento)

Media (DE) 4.4(0.52)
Median (RIC) 4.4(4:4.7)
Rango (LI: LS) 3.6:5.7

Presién arterial sistdlica (seguimiento)

Media (DE) 109.6(17.3)
Median (RIC) 106.5(98:119.2)

Rango (LI: LS)

54:169

Frecuencia cardiaca (seguimiento)

Media (DE) 75.1(13.8)
Median (RIC) 72.5(65:84)
Rango (LI: LS) 50:148
Efectos adversos y descripcion de hospitalizacion

Tos 12(12)
Hipotension ortostatica 25(25)
Tratamiento previo

IECA 14(14)
ARA 2 39(39)
ARNI 26(26)
Sin tratamiento 21(21)
Dosis inicial del tratamiento ARNI

24mg/26mg cada 12 horas 1(1)
49mg/51mg cada 12 horas 94(94)
97mg/101mg cada 12 horas 5(5)
Duracioén del tratamiento (dias)

Media (DE) 8(9)
Median (RIC) 5(3:10)
Rango (LI: LS) 1,69
Cambio de tratamiento 12(12)
Dosis de tratamiento al egreso ARNI

24mg/26mg cada 12 horas 4(4)
49mg/51mg cada 12 horas 67(67)
97mg/101mg cada 12 horas 16(16)
No aplica 13(13)
Efecto adverso 30(30)
Dosis del medicamento en Efecto adverso ARNI

24mg/26mg cada 12 horas 26(26)
49mg/51mg cada 12 horas 5(5)
97mg/101mg cada 12 horas 69(69)
No aplica

Estancia hospitalaria (dias)

Media (DE) 14.4(22.7)
Median (RIC) 8(5:14.2)
Rango (LI: LS) 2:210
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Hipotension sintomatica segun la dosis del medicamento
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Figura 1. Dosis de medicamento con hipotension sintomatica.

La presencia de sintomas y efectos secundarios muestra que el 12 % de los pacientes present6
tos y el 25 % hipotension ortostatica. El angioedema no se presenté en ninguno de los pacientes. La
presencia de medicacion para insuficiencia cardiaca previa a la hospitalizacién fue del 12 % con
IECA, 39 % con ARAI, 26 % con ARNI y el 21 % de los pacientes estaban sin tratamiento previo. En
cuanto a las dosis exactas indicadas para la condicién clinica segtin la presentacién e indicacioén para
cada paciente, el 94 % de ellos recibieron 49 mg/51 mg cada 12 horas al inicio del tratamiento,
pasando al 67 % de la misma dosis al final de este. La mediana de duracién del tratamiento fue de 5
dias,y en el 88 % de los pacientes no se presentd cambio en el tratamiento. Es de anotar que, ademas,
en el 70 % de los pacientes no se presentd efecto adverso y en el 26 % de ellos la dosis del
medicamento con efecto adverso fue de 49 mg/51 mg cada 12 horas. La estancia hospitalaria
present6 una mediana de 8 dias; sin embargo, el valor maximo fue de 210 dias, mostrando una alta
variabilidad (DE: 22,815 dias) (ver tabla 2).

Analisis bivariado

Para el andlisis bivariado, se tomaron las variables cuantitativas y cualitativas (factores) y se
cruzaron con el evento adverso presentado durante la hospitalizacion. Teniendo en cuenta la
condicion de normalidad de las variables cuantitativas, se aplicé la prueba respectiva (T de Student
o U de Mann-Whitney). En el caso de las variables categoricas, se utiliz6 la prueba correspondiente
segun el cumplimiento de las condiciones de estas (Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher).

Las variables cuantitativas que presentan diferencias estadisticamente significativas en sus
promedios son el potasio inicial (valor-p = 0,041), la duracién del tratamiento (valor-p = 0,005) y la
estancia hospitalaria (valor-p < 0,001). Es decir, se observan diferencias entre los valores promedio
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de potasio al inicio del tratamiento en los pacientes que tuvieron efectos adversos y los que no los
tuvieron. De igual forma, el promedio de dias de tratamiento presenta diferencias entre ambos
grupos, asi como la estancia hospitalaria (ver tabla 3).

Tabla 3. Asociacion de eventos adversos y caracteristica cuantitativas

Variable Evento adverso (n=100) VALOR P IC95%
SI(n=30) NO(n=70)  DIF

Potasio inicial 0.01:

Media (DE) 4(3.9) 4.21(4.2) 0.22 0.041* 0.44

Duracion del tratamiento

Mediana (RIC) 9 (3:10) 4.5 (3:10) -4 0.005** -6: -1

Estancia hospitalaria

MEDIANA (RIC) 15.5(5:14.2) 7.0(5:14.2) -7 <0.001** -13:-3

* T Student. **U. Mann-Whitney

Las variables categoricas que muestran asociacion estadisticamente significativa con el desenlace
(efecto adverso), es decir, la tasa filtraciéon glomerular, la hipertension y el cambio de tratamiento,
son factores que presentan asociacidn con los efectos adversos (ver tabla 4).

Tabla 4. Factores asociacién a cualquier evento adverso

Factores Eventos Adversos (N=100) RP VALOR 1IC95%
SI(n=30) NO(n=70) P

Tasa Filt. Glomerular

2:<60ml/min/1.73 m2  13(43) 16(23) 1.9 0.039* 1.05:3.34

1:> 60 ml/min/1.73 m2  17(57) 54(77)

Hipertensién

Si 28(93) 48(69) 442 0.008* 1.14:17.21

No 2(7) 22(31)

Cambio del tratamiento

Si 12(40) 0(0) 49 <0.001** 3.2:7.4

No 18(60) 70(100)

*JI cuadrado. ** Test Exacto de Fisher

Discusion

La insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyecciéon reducida (IC-FEr) representa una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares a nivel mundial
(7). En esta patologia, el tratamiento con inhibidores de la neprilisina y del receptor de angiotensina
II (ARNI), particularmente Sacubitril/Valsartan, ha demostrado ser efectivo en la reduccion de la
mortalidad y hospitalizaciones, como lo evidencié el estudio PARADIGM-HE en el que se report6 una
incidencia de hipotensién sintomatica del 14 % (8). Sin embargo, en este estudio realizado en el
Hospital Universitario Santa Clara en Bogotd, la frecuencia de hipotensiéon sintomatica fue
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notablemente mayor, alcanzando el 25 %, lo que sugiere que el contexto hospitalario y las
caracteristicas clinicas de esta poblacion pueden influir en la incidencia de este efecto adverso.

Estos resultados concuerdan con estudios observacionales previos en Europa, donde se
identificaron tasas similares de efectos adversos, particularmente en poblaciones con limitaciones
econdmicas y acceso restringido a la atenciéon médica (9). La mayor frecuencia de hipotension podria
estar asociada a factores especificos de los pacientes, tales como la comorbilidad con hipertension
(88 %) y enfermedad renal crénica (ERC), presente en el 74 % de los casos. Estas condiciones son
factores de riesgo bien documentados para la aparicién de hipotensién en pacientes tratados con
ARNI (10, 11).

En cuanto a la dosis, se observé que la mayoria de los casos de hipotensién se presentaron con la
dosis inicial de 49 mg/51 mg cada 12 horas, lo cual podria indicar una mayor susceptibilidad a
efectos hemodinamicos adversos en la fase de ajuste de dosis (12, 13). La evidencia de que el 44 %
de los pacientes requirié suspension del medicamento sugiere que la dosis de inicio podria necesitar
ajustes individuales en poblaciones con caracteristicas clinicas similares a las de este estudio (14).

Otra variable relevante es la estancia hospitalaria, que presenté una mediana de 8 dias,
significativamente prolongada en aquellos que experimentaron efectos adversos. Este hallazgo es
congruente con estudios que indican que los pacientes que presentan hipotensién o eventos
adversos asociados al ARNI tienden a requerir hospitalizaciones mas largas debido a la necesidad
de monitoreo y ajustes en el tratamiento (15). La estadia prolongada de los pacientes con falla
cardiaca implica también un mayor costo de atencién y un aumento de la carga para el sistema de
salud, lo cual es especialmente critico en entornos con recursos limitados (16).

A nivel fisiopatolédgico, la apariciéon de hipotensién en estos pacientes puede explicarse por la
accion sinérgica de sacubitril y valsartan sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
y el sistema natriurético. Sacubitril inhibe la neprilisina, lo que incrementa los niveles de péptidos
natriuréticos, los cuales causan vasodilatacion y reduccion de la presion arterial (17). Este efecto,
combinado con la accion de valsartan sobre los receptores de angiotensina II, potencia la respuesta
hipotensiva, particularmente en pacientes con ERC y en aquellos con limitacién funcional severa
(11). La combinacién de estos mecanismos sugiere que, en poblaciones con multiples
comorbilidades, puede ser necesario un monitoreo cercano durante el ajuste de dosis.

Ademas, este estudio destaca que la poblacién evaluada en el HUSC representa a una comunidad
de bajos recursos econémicos, lo cual plantea desafios adicionales en la adherencia al tratamiento y
el seguimiento médico. La mayor prevalencia de eventos adversos en esta poblacidon refuerza la
necesidad de adaptar las guias clinicas y desarrollar protocolos especificos que consideren no solo
los criterios clinicos, sino también los factores sociales y econédmicos para el manejo de la IC-FEr.

Limitaciones del estudio

Esta limitacién dificulta establecer una relacion causal clara (ya sea causa-efecto o efecto-causa),
lo que complica diferenciar con precision entre los factores de riesgo y los factores pronésticos en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr) y los episodios de
hipotensién asociados al uso de ARNI. Asimismo, la obtencién de datos a partir del sistema de
historias clinicas (DINAMICA) puede generar sesgos de informacién relacionados con la falta de
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registros confiables. A esto se suma un posible sesgo de centro de referencia, dado que se trata de
una institucién publica cuya poblacién presenta importantes limitaciones econdmicas, asi como
dificultades en la adherencia al tratamiento y en el seguimiento por consulta externa.

Conclusion

La alta frecuencia de hipotension sintomatica observada en este estudio subraya la necesidad de
una evaluacion exhaustiva y ajustes de dosis personalizados en pacientes con IC-FEr tratados con
ARNI, particularmente en poblaciones vulnerables. Estos hallazgos sugieren que las
recomendaciones de tratamiento deben adaptarse a los perfiles especificos de los pacientes, y se
destaca la importancia de realizar estudios adicionales para definir estrategias que minimicen los
efectos adversos en estos contextos.
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