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.m ROBLEMA: la poblacion con falla cardiaca representan un alto in-

dice de ingresos hospitalarios, mortalidad y eventos cardiovascu-
lares en todos los paises desarrollados y subdesarrollados. La terapia
de estos ha evolucionado mucho en las ultimas décadas, pero pese a
ello siempre se aprecian pacientes que sufren multiples eventos secun-
’ darios a esta patologia. Los nuevos tratamientos farmacolégicos repre-
sentan una alternativa factible para aquellos pacientes que presentan
empeoramiento pese a poseer un tratamiento meta, dictado por las ul-
timas guias de tratamiento en falla cardiaca. OBJETIVO: describir el uso
vericiguat en pacientes con falla cardiaca y fraccion de eyeccién redu-
cida. MATERIAL Y METODOS: para el desarrollo del estudio se realizé
una revision bibliografica, basada en fuentes primarias, en las cuales se
tomaron en cuenta articulos cientificos y metanalisis. CONCLUSION:
Entre los principales efectos benéficos de vericiguat se evidencié que
los eventos primarios de muerte cardiovascular y primera hospitaliza-
cion fueron menores en pacientes con falla cardiaca con fraccion de
eyeccioén reducida; el cual también demostré ser seguro en pacientes
independientemente de su funcion renal inicial, no evidenciando com-
plicaciones o deterioro de la misma durante su uso y este también de-

mostré mantener su efectividad en pacientes con fibrilacién auricular.

vericiguat, farmacolégico, m li r i rdiov lar
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3 Abstract

ROBLEM: the population with heart failure represents a high rate of hospital

admissions, mortality and cardiovascular events in all developed and under-
developed countries. The therapy of these has evolved a lot in the last decades,
but despite this, patients who suffer multiple events secondary to this pathology
are always appreciated. The new pharmacological treatments represent a feasible
alternative for those patients who present worsening despite having a target treat-
ment, dictated by the latest heart failure treatment guidelines. OBJECTIVE: to des-
cribe the use of vericiguat in patients with heart failure and reduced ejection frac-
tion. MATERIAL AND METHODS: for the development of the study, a bibliographic
review was carried out, based on primary sources, in which scientific articles and
meta-analyses were taken into account. CONCLUSION: Among the main benefi-
cial effects of vericiguat, it was evidenced that the primary events of cardiovascular
death and first hospitalization were lower in patients with heart failure with reduced
ejection fraction; which also proved to be safe in patients regardless of their initial
renal function, not showing complications or deterioration of the same during its
use and it also proved to maintain its effectiveness in patients with atrial fibrillation.

vericiguat, pharmacological, mortality, reduced, cardiovascular
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Introduccion

La falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida y todas sus variantes,
es una patologia que afecta a un numero considerable de personas a nivel
mundial debido a lo cual representa un grave problema en salud publica
por su alta mortalidad, siendo identificada como la primera y mas comun
causa de muerte cardiovascular en pacientes mayores de 65 anos. Se co-
noce que la tasa de mortalidad hace veinte afios se encontraba en un 16%
para el 2010 esta rondaba un 9% y en la actualidad precede un 4%. Siendo
esta la etapa culminante de diferentes patologias de predominio comun
como hipertension arterial, enfermedad coronaria, valvulopatias, diabetes
mellitus y otras (Roth et al., 2015).

En los paises desarrollados la prevalencia de pacientes con falla cardiaca
va en aumento por varias razones, entre ella cabe mencionar el aumento
del numero de personas ancianas, la mayor supervivencia de enfermos con
infarto agudo al miocardio y de los pacientes con hipertension arterial, esto
debido a la mejora de los tratamientos y los cuidados que reciben estos
enfermos. La evidencia cientifica que fundamenta los mejores tratamientos
para falla cardiaca como los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina y los bloqueadores beta, entre otros. Estan teniendo efectos be-
néficos en esta poblacién, aumentando la supervivencia y por consecuente
el numero de pacientes (Rodriguez-Artalejo et al., 2004).

Se sabe con certeza que la mitad de los pacientes diagnosticados con falla
cardiaca han fallecido en los 4 afnos préximos, pero cuando sus hallazgos
clinicos son graves, su mortalidad puede ascender hasta un 50% en el
primer afio. Asi como también conlleva un elevado costo por su manejo in-
trahospitalario y extrahospitalario, siendo esta la razén de 12 a 15 millones
de consultas médicas, 2-3% de los ingresos hospitalarios y 6,5 millones de
dias de hospitalizacién en Estados Unidos. Siendo del mismo modo la ter-
cera causa de muerte en Espafa seguida de la cardiopatia isquémica y la
enfermedad cerebrovascular. En Latinoamérica se presenta una incidencia
mayor de enfermedades coronarias en los ultimos afnos, lo cual ha llevado
a un aumento significativo del numero de pacientes diagnosticados con
esta enfermedad (Roth et al., 2015).

La falla cardiaca se puede definir como un sindrome clinico complejo, el
cual presenta signos y sintomas que hacen presencia por cualquier de-
terioro de la accion del corazén de manera estructural o funcional, lo cual
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puede conllevar a una alteracion del llenado ventricular o de la eyeccion de
la sangre. Para hacer evidente el diagnostico de falla cardiaca se deben
demostrar estas alteraciones estructurales o funcionales, acompanadas de
las manifestaciones cardinales de la enfermedad como lo son disnea, fati-
ga, edema, ortopnea y otras. Las cuales puede limitar la capacidad de los
individuos de realizar esfuerzos fisicos, asi como desencadenar procesos
que conducen a congestiéon pulmonar, congestidon sistémica y ademas un
aumento de la resistencia vascular periférica (Heidenreich et al., 2022).

El tratamiento para falla cardiaca ha evolucionado de manera exponencial
en los ultimos afos, partiendo desde el afo de 1970, donde la terapia se
enfocaba en diuréticos y digitalicos, principalmente mejorando los sinto-
mas. En el afo de 1980 este enfoque cambio hacia el bloqueo neurohor-
monal, el cual evidencio beneficios en la mortalidad de los pacientes, la
calidad de vida y los eventos cardiovasculares. Posteriormente, se llevaron
a cabo ensayos en 1990 que llevaron al descubrimiento de beneficios en
la supervivencia con beta-bloqueadores, antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides y mas recientemente inhibidores del receptor de angio-
tensina — neprilisina e inhibidores del cotransportador de sodio — glucosa
2 siempre en paciente con falla cardiaca y fraccion de eyeccion reducida
(Hussain et al., 2022).

El tratamiento médico brindado a los pacientes con falla cardiaca ha pros-
perado en los ultimos afios mejorando la sobre vida, disminuyendo la tasa
de hospitalizacion, disminuyendo la tasa de eventos cardiovasculares y so-
bre todo mejorando la calidad de vida de los pacientes. Pero durante los
ultimos afios también se han agotado opciones de terapia en pacientes
con falla cardiaca empeorados, no descompensados. A los cuales ya se les
ha brindado un régimen de medicamentos indicados por las ultimas guias
Americanas y Europeas, siendo estos pacientes ese margen de 4% que
sufren altas tasas de mortalidad, multiples ingresos hospitalarios y una dis-
minucién significativa en su calidad de vida ligada a los sintomas y signos
complicaciones de la misma.

El vericiguat, es una nueva alternativa para aquellos pacientes que a pesar
de todos los medicamentos que ya han sido aprobados para el tratamiento
de la falla cardiaca. Los pacientes aun presentan empeoramiento de los
sintomas; presentandose como una nueva terapia coadyuvante para estos.
Propuesto como objetivo de este manuscrito describir el uso de vericiguat
en pacientes con falla cardiaca con fraccidén de eyeccién reducida.
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Materiales y métodos

Este articulo se logro desarrollar mediante la recoleccién de datos de di-
ferentes fuentes primarias como articulos de revistas cientificas y diferen-
tes metanalisis que conllevaron a la consecuente aprobacién del farmaco
con sus subsecuentes analisis que aportaron credibilidad al mismo. Se
utilizaron motores de busqueda en linea para localizar los articulos cienti-
ficos mas relevantes. Principalmente, estudios hechos a nivel americano
y europeo.

Resultados y discusion

La literatura sefala que el vericiguat es un estimulador del guanilato cicla-
sa soluble (GCs), el cual ayuda en gran medida en la disfuncién miocar-
dica y vascular de los pacientes con falla cardiaca y fraccion de eyeccidn
reducida (Follmann et al., 2017). Ya que este se asocia a un trastorno en
la sintesis de 6xido nitrico (NO) y a una disminucién de la actividad de
su receptor, la GCs. Por lo que la deficiencia de guanosin monofosfato
ciclico (GMPc), derivado del guanilato ciclasa soluble, conduce a dafio
miocardico y vascular, ocasionado aun mas dafio en los pacientes (Gon-
zalez-Juanatey et al., 2022).

El vericiguat mejora los niveles de (GMPc) intracelular, restableciendo la
via de sefalizacién NO-GCs-GMPc, estimulando directamente la GCs de
forma ajena y sinérgica con el NO, mejorando la funcidn tanto miocardica
y vascular de estos pacientes (Gheorghiade et al., 2013). Los estudios
establecen que el aclaramiento y eliminacion del vericiguat en voluntarios
sanos; realizado en poblaciones pequefas segun las especificaciones de
las guias que se disefiaron para su empleo fueron aceptables. Este fue
bien tolerado y mantuvo un perfil de seguridad favorable al ser administra-
do durante un periodo corto de tiempo en dosis uUnicas a voluntarios sanos.
Presentando leves efectos secundarios o en casos menores efectos mode-
rados (Gheorghiade et al., 2015).
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Figura 1. Mecanismo de accion del vericiguat
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Nota: El mecanismo de accion del vericiguat a nivel intracelular, donde exis-
te una baja disponibilidad de 6xido nitrico, pero el GMPc se ve aumentado,
debido a la estimulaciéon por el GCs efecto obtenido del uso de vericiguat
Tomado de Gonzalez — Juanatey et al., (2022).

Tabla 1. Efectos adversos del vericiguat

Clasificacion Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos de la sangre y el Anemia
Sistema linfatico
Trastorno del sistema Marea
nervioso
Cefalea
Trastornos Vasculares Hipotension
Trastornos Nauseas
Gastrointestinales . :
Dispepsia
Vémitos

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

Nota. Los efectos adversos mas frecuentes en el uso de vericiguat en pacientes
con falla cardiaca y fraccion de eyeccion reducida Tomado de Pieske et al., (2019).

Entre los puntos a favor del vericiguat en estudios previos se encontrd
que el cambio desde el inicio del estudio hasta la doceava semana en los
niveles de la fraccion N-terminal del péptido natriurético cerebral tipo B,
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(NT-proBNP) en 351 pacientes aleatorizados que si terminaron el trata-
miento fueron representativos. Adicionando otros puntos que fueron explo-
rados durante el estudio, como cambios a nivel clinico, en cuanto a presion
arterial, frecuencia cardiaca y otros marcadores que los investigadores
futuros pueden tomar como base. Aunque el vericiguat es bien tolerado
en dosis meta, la limitacién mas evidente del estudio, fueron los niveles de
NT-proBNP que diferian en pacientes que presentaban fibrilacion auricular
y quienes no la presentaban (Gheorghiade et al., 2015).

Los estudios de tercera fase representan una poblacidon mas grande, un total
de 5050 pacientes de 42 paises, categorizados en 5 regiones diferentes y se
completd en un total de 26 meses. Los cuales caracterizan a los pacientes
con multiples patologias; a diferencia de otros ensayos y registros previos
que poseian un alto riesgo de mal prondstico a pesar de una terapia mé-
dica 6ptima. En estos ensayos de fase tres los niveles de marcadores para
falla cardiaca fueron mas altos al ingreso, pacientes con falla renal crénica,
pacientes diabéticos y pacientes con fibrilacion auricular fueron parte del es-
tudio, lo cual dio cabida a una mejor generalizacién del estudio, lo cual logro
colocar al vericiguat en un muy buen lugar en el tratamiento para la falla car-
diaca con fraccion de eyeccion reducida (Pieske et al., 2019).

El vericiguat esta indiciado para pacientes con falla cardiaca con fraccién
de eyeccion reducida que estan estabilizados posteriormente a una des-
compensacion. La dosis indicadas por las entidades reguladoras de este
medicamento son 2.5 mg una vez al dia con los alimentos. Duplicando la
dosis aproximadamente cada 2 semanas hasta alcanzar la dosis meta de
10 mg dia segun la tolerancia del paciente (Gustavo et al., 2021).

Tabla 2. Presentaciones de vericiguat

Vericiguat Presentaciones Evaluar
Dosis Inicial 2.5 mg -
Dos semanas 5mg Tolerancia

posteriores

Cuatro semanas 10 mg Tolerancia

posteriores

Nota. Principales presentaciones de vericiguat tanto en su comercializa-
cion y para su distribucion en los pacientes con falla cardiaca y fraccion de
eyeccion reducida Tomado de Gustavo et al., (2021).
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En cualquier caso, nuestros hallazgos al recolectar datos indican que el ve-
riciguat, es una alternativa factible para tratar pacientes con falla cardiaca y
fraccion de eyeccién reducida, incluso en aquellos que cursen con multiples
patologias agregadas como lo es insuficiencia renal cronica o fibrilacion
auricular (Ponikowski et al., 2021). Siendo evidente que este medicamento
propone una nueva alternativa para los pacientes en el tratamiento de esta
enfermedad y un perfil de seguridad aceptable (Butler et al., 2022).

El uso de vericiguat se ve respaldado por la evidencia cientifica de diferen-
tes ensayos, los cuales plantaron las bases para multiples sub analisis y
establecer la correspondiente aprobacion del estimulador del guanilato ci-
clasa soluble para los pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccién
reducida con empeoramiento, no descompensados que ya cuentan con su
tratamiento meta y aun sufren con recaidas: para lograr disminuir el nUumero
de ingresos hospitalarios y los eventos cardiovasculares en esta poblacion.
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