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Insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccién
reducida

ICFEr

Hospitalizacion
Vericiguat

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr) se asocia con una elevada morbimortali-
dad, condicionada por multiples hospitalizaciones. Actualmente vericiguat ha mostrado ser eficaz y seguro
en pacientes con una descompensacion reciente. Presentamos una serie de tres casos clinicos usando ve-
riciguat en diferentes perfiles clinicos: paciente de edad avanzada con miocardiopatia dilatada de origen
isquémico, paciente con miocardiopatia de origen endlico y enfermedad polivalvular y paciente joven con
miocardiopatia de origen idiopatico. En los 3 casos el vericiguat mostré resultados eficaces y seguros. Este
farmaco ha sido monitorizado en otros estudios y creemos que constituye un arma terapéutica importante
para pacientes con ICFEr, aunque es necesario acumular mayor experiencia clinica.
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Heart failure with reduced
ejection fraction

HFrEF

Hospitalization

Vericiguat

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is associated with high morbidity and mortality, conditio-
ned by multiple hospitalizations. Vericiguat has currently been shown to be effective and safe in patients with
a recent decompensation. We present a series of three cases using vericiguat in different clinical scenarios: an
elderly patient with dilated cardiomyopathy of ischemic origin, a patient with alcoholic cardiomyopathy and
polyvalvular heart disease, and a young patient with idiopathic cardiomyopathy. In the 3 cases vericiguat was
effective and safe. This medication has been tested and monitored in other studies and we consider it plays an
important role in the therapeutic armamentarium of this population, although it is necessary to accumulate
more clinical experience.

Puntos destacados

> Lainsuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida se asocia con
multiples hospitalizaciones por descompensacion aguda.

> Vericiguat ha mostrado ser eficaz y seguro en pacientes con insuficien-
cia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida con descompensaciones

recientes.

Recientemente, vericiguat, farmaco estimulador de guanilato ciclasa (GCs), afa-
dido al tratamiento estandar, ha demostrado reducir significativamente la varia-
ble principal de muerte cardiovascular o primera hospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca (IC) en un 10% (hazard ratio 0,90; intervalo de confianza del 95%:
0,82-0,98; p=0,02) en pacientes con ICFEr (FE<45%) con descompensaciones
recientes y con tratamiento médico 6ptimo en el momento de realizacién del

Introduccion

estudio (estudio VICTORIA?).

La reduccion absoluta del riesgo fue 4,2 eventos/100 pacientes-aio (nimero

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr) se asocia con
una elevada morbimortalidad, condicionada por multiples reingresos, pérdida
de capacidad funcional y calidad de vida, asi como con un elevado riesgo de
muerte subita’.
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necesario a tratar de 24 pacientes/ano). La dosis inicial fue de 2,5 mg diarios,
doblando la dosis cada dos semanas hasta 10 mg. Ademas, vericiguat fue bien
tolerado y con tasas de reacciones adversas reducidas, destacando como mas
frecuente la presencia de anemia (7,6% vs 5,7%).
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Presentamos tres casos clinicos en vida real con diferentes perfiles usando veri-
ciguat y sus resultados.

Caso clinico 1

Varén de 80 afos con ICFEr (FE 20%) secundaria a infarto de miocardio evo-
lucionado. Las principales caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 1. El
paciente asociaba fibrilacion auricular paroxistica y artritis gotosa ligada al uso
de diuréticos.

Debido a la presencia de hipotension arterial el paciente toleré dosis bajas
de sacubitrilo-valsartan y espironolactona, dosis medias de betabloqueante y
empagliflozina. Ademds, se implanté un desfibrilador automético implantable
(DAI) monocameral en prevencién primaria tras tres meses de tratamiento op-
timizado, registrdndose una taquicardia ventricular monomorfa no sostenida
sincopal.

Durante los tres afos de seguimiento el paciente presentd multiples descom-
pensaciones por IC manejadas en régimen de hospital de dia mediante ajuste
diurético y uso de bomba elastomérica subcutdnea. Ademds, se iniciaron in-
fusiones periédicas de levosimendan con buena respuesta. A pesar de estas
medidas se mantuvieron las descompensaciones por lo que se decidio iniciar
vericiguat a dosis iniciales de 2,5 mg/dia. Debido a la presencia de hipotensién

no fue posible el aumento de la dosis. Sin embargo, la introduccion de verici-
guat permitié continuar con el programa de infusiones periddicas de levosi-
mendan con mejoria de la congestion y clase funcional.

Caso clinico 2

Varén de 71 afos con miocardiopatia dilatada y disfuncion sistolica severa (FE
15-20%) de origen endlico y portador de DAl monocameral con frecuentes
descompensaciones por IC en los ultimos afos (caracteristicas clinicas en
tabla 1). Presencia de estenosis adrtica moderada e insuficiencia mitral funcio-
nal severa con hipertensién pulmonar combinada.

Por alto riesgo quirdrgico (>10% de mortalidad estimada) el paciente se pro-
puso para intervencion con Mitraclip®, siendo catalogado como candidato
intermedio®. Tras el implante, el paciente continud precisando levosimendan
y sufrié frecuentes episodios de ingreso por IC descompensada complicadas
con episodios de hipotension arterial lo que impedian la titulacion al alza de
sacubitrilo-valsartan.

Finalmente, en un ingreso en noviembre de 2022 ante la progresion de la este-
nosis adrtica a alto grado de severidad se decidio realizar un implante de pro-
tesis valvular adrtica percutdneamente (TAVI). En la figura 1 se puede apreciar
el implante del TAVI.

Variable Caso 1 Caso 2 Caso 3 Estudio VICTORIA*
Edad (anos) 80 71 49 67,3
Sexo Varon Varon Mujer Varon: 76,1%
Tension arterial sistolica (mmHg) 100 115 132 121,4
Tensién arterial diastélica (mmHg) 51 68 74 728
Etiologia de la IC Isquémica No isquémica No isquémica Isquémico: 58,3%
Duracion de la IC (anos) 6 9 3 48
Clase funcional de la NYHA Il Il Il I1: 59%
FEVI (%) 20 15 21 28,9
Tratamiento de la IC

Diuréticos Si St St 100%

IECAs/ARAII No No No 73,4%

Sacubitrilo-Valsartan Si Si Si 14,5%

Beta-Bloqueante Si Si Si 93,1%

ARM Si Si Si 70,3%
Hipertension arterial Si Si No 79,1%
Diabetes mellitus Si No No 46,9%

EPOC Si No No 17,2
Enfermedad cerebrovascular Si Si No 11,5%
Fibrilacion auricular No Si No 44,9%

Filtrado glomerular (mL/min/1,73m2) 58 63 70 61,5
NT-proBNP (pg/mL) 6588 5321 5012 4805
Hemoglobina (g/dL) 12,8 13,1 11,8 134

Se muestran las principales caracteristicas de los 3 casos clinicos y los resultados del global de pacientes del estudio VICTORIA

*Armstrong PW, Pieske B, Anstrom KJ, Ezekowitz J, Hernandez AF, Butler J et al. Vericiguat in patients with heart failure and reduced ejection fraction. N Engl J
Med. 2020;382(20):1883-1893. doi: https://doi.org/10.1056/NEJMoa1915928.

ARAII: antagonistas del receptor de angiotensina Il; ARM: antagonistas del receptor mineralocorticoide; IC: insuficiencia cardiaca; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas
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Ante nuevo episodio de descompensacién en abril de 2023 se decidio iniciar
el tratamiento con vericiguat a dosis 2,5 mg/24 h. En las semanas siguientes
siguiendo el plan de ajuste de dosis se consiguié alcanzar la dosis objetivo
de 10 mg/24 h. Actualmente el paciente se encuentra estable y sin nuevos
episodios de descompensacion.

e Le

Figura 1. Implante del TAVI Edwards Sapien® expandida. Podemos
observar desfibrilador automético implantable monocameral y Mitraclip®.

Caso clinico 3

Mujer de 49 afos, con antecedentes de encefalopatia andxica perinatal con
epilepsia secundaria. Debutd con IC de novo en enero de 2021, evidencian-
dose FE severamente deprimida (21%) (caracteristicas clinicas en la tabla 1).
Durante el ingreso se comprobd la ausencia de enfermedad coronaria median-
te coronariograffa, pero se evidencié la presencia de una insuficiencia mitral
moderada-severa.

Asimismo, se completd el estudio con una resonancia cardiaca en la que se
detectd una estria septal (figura 2) en las secuencias de realce tardio sin otros
hallazgos y se decidio realizar estudio genético que no mostré asociacion pa-
tolégica. Durante su evolucion se tituld de forma progresiva el tratamiento
para la IC usando inicialmente bisoprolol, sacubitrilo-valsartan, espironolacto-
nay finalmente dapagliflozina.

Figura 2. Secuencia de realce tardio en proyeccion 4 cdmaras. Se aprecia
estria septal

Una vez instaurado el tratamiento médico éptimo y con adecuada tolerancia,
se produjo en febrero de 2023 ingreso hospitalario con necesidad de diuréti-
cos intravenosos a dosis altas por lo que se decidié afadir vericiguat a dosis
inicial de 2,5 mg/24 h tras ingreso. En las semanas siguientes se consiguio al-
canzar la dosis objetivo de 10 mg/24 h. El tratamiento fue bien tolerado, y la
paciente actualmente esté en clase funcional | de la New York Heart Association
(NYHA). Al mes del inicio del tratamiento con vericiguat se consiguid la retirada
de diuréticos de asa.

Discusion y conclusiones

Presentamos tres casos clinicos de ICFEr con diferente perfil clinico en el que se
muestran los beneficios del vericiguat en vida real.

En la ICFEr los ingresos contintan siendo un gran determinante del curso cli-
nico de la enfermedad, de tal forma que, tras una descompensacion, el riesgo
de nuevos eventos y muerte se incrementa significativamente’. Por tanto, el
uso de farmacos que disminuyen estos eventos adversos es necesario sobre
todo en aquellos pacientes con descompensaciones recientes, ya que estos
suponen el grupo de mayor riesgo de complicaciones.

La via terapéutica de guanilato ciclasa (GCs) para la ICFEr ya ha sido evaluada
previamente con el uso combinado de hidralacina y mononitrato de isosor-
bida, mostrandose beneficiosa en pacientes afroamericanos**. Otro farmaco
como el riociguat, utilizado en la hipertension arterial pulmonary en la hiper-
tension pulmonar tromboembolica crénica, ha mostrado beneficios en el test
de la marcha®. Ante estos resultados, y usando este mecanismo de accion, se
ha evaluado la eficacia del vericiguat en pacientes con ICFEr.

Asimismo, la via de la GC ha sido descrita Util en la IC ya que permite aumentar
la biodisponibilidad del éxido nitrico asi como la sensibilidad de los receptores
en pacientes con ICFEr, actuando como relajante muscular tanto de la muscu-
latura lisa como cardiaca, ademés de tener un papel antiapoptético’.

Es interesante destacar que el uso de vericiguat se afade al arsenal terapéutico
de la ICFEr, incluyendo el sacubitrilo-valsartan, farmaco que también se ha aso-
ciado con el aumento de la biodisponibilidad de la GC por la via dependiente
de péptidos natriuréticos, pero produciendo un efecto similar sobre la relaja-
cion musculary el efecto antiapoptoético. Por tanto, este efecto sinérgico podria
aportar un beneficio adicional tal y como se muestra en un andlisis especifico
del estudio VICTORIA8, donde la eficacia de vericiguat fue consistente en aque-
llos pacientes tratados con sacubitrilo-valsartan, sin ningun impacto sobre la
seguridad de ambos farmacos.

Tanto por el mecanismo de accion, como por los resultados favorables mostra-
dos en el ensayo clinico VICTORIA, vericiguat se muestra como un farmaco efi-
cazy seguro. Sin embargo, aunque se han publicado recientemente recomen-
daciones sobre el uso practico de vericiguat®, es necesario seqguir acumulando
experiencia clinica de su uso en vida real con el fin de incorporarlo rutinaria-
mente como otra arma terapéutica en la ICFEr recientemente descompensada.

En conclusion, presentamos tres casos clinicos con diferente perfil clinico en
los que se muestra la utilidad de vericiguat en la practica clinica real. Vericiguat
se constituye como un arma terapéutica importante para nuestros pacientes
con ICFEr ya que su empleo en vida real en pacientes con descompensacion
reciente parece ser efectivo y seguro, aunque es necesario acumular mayor
experiencia clinica.
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