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La insuficiencia cardiaca se ha convertido en uno de los grandes problemas de salud de nuestra 
sociedad en los últimos años. Distintos estudios señalan que su prevalencia y su incidencia están 
aumentando y afectan a más de 1 millón de personas en nuestro país. A pesar de los avances reali‑
zados en su diagnóstico y tratamiento, se mantienen unas tasas de mortalidad muy elevadas, tanto 
hospitalarias como a medio y largo plazo. Es la única enfermedad cardiovascular cuya tasa de hos‑
pitalizaciones está creciendo de manera muy marcada en España. La complejidad de su tratamiento 
también está aumentando, lo que, junto con su alta prevalencia y la diversidad de entornos en la 
que se trata (cardiología, medicina interna, atención primaria, urgencias), dificulta la correcta aten‑
ción a los pacientes, que en muchos casos no reciben el tratamiento óptimo disponible y recomen‑
dado por las guías de práctica clínica. Además, el coste económico de la atención a estos pacientes 
es muy elevado y está en continuo aumento. Por todo ello, y afortunadamente, no es de extrañar 
que, junto con el desarrollo de nuevas formas de gestión y organización de la atención a los pacien‑
tes en forma de programas y unidades de insuficiencia cardiaca, se dedique cada vez más recursos 
a la investigación en este campo, con el objetivo de encontrar nuevos tratamientos, tanto farmaco‑
lógicos como no farmacológicos, que contribuyan a mejorar el pronóstico, reducir la mortalidad y 
mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.

En esta monografía se presentan los resultados obtenidos con un nuevo fármaco, el sacubi‑
trilo/valsartán, en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica y fracción de eyección reducida, 
derivados del estudio PARADIGM‑HF. Este fármaco aborda una nueva vía fisiopatológica, como es 
la de los péptidos natriuréticos y su utilidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Los fár‑
macos disponibles hasta ahora solo actúan modulando la hiperactividad simpática (bloqueadores 
beta) y del sistema renina‑angiotensina‑aldosterona (inhibidores de la enzima de conversión de 
la angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de la angiotensina II y antagonistas del receptor 
de mineralocorticoides), además de una nueva vía no neurohumoral, como la reducción de la 
frecuencia cardiaca actuando en el nódulo sinusal mediante la ivabradina. El sacubitrilo/valsartán 
añade a su efecto antagonista del receptor de la angiotensina II producido por el valsartán, un 
aumento de péptidos natriuréticos conseguido por la inhibición de la neprilisina, una enzima que 
degrada estos péptidos. Puesto que uno de los efectos de los péptidos natriuréticos es la vasodila‑
tación y la natriuresis, una hipótesis razonable es que esta estrategia sería beneficiosa para los 
pacientes con insuficiencia cardiaca. Y esto se demostró de manera marcada, significativa y evi‑
dente en el estudio PARADIGM‑HF en comparación con un IECA como el enalapril, lo que ha 
hecho que este fármaco haya sido aprobado por las agencias americana y europea del medica‑
mento y ya esté disponible para su aplicación práctica en nuestros pacientes. En la guía de insufi‑
ciencia cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiología 2016, recientemente publicada, ya se 
incorpora el sacubitrilo/valsartán al algoritmo terapéutico de la insuficiencia cardiaca con frac‑
ción de eyección reducida en sustitución de los IECA, con una recomendación de clase I B.

En esta monografía se repasan los fundamentos farmacológicos y fisiopatológicos de esta 
nueva vía terapéutica (inhibición de la neprilisina) y las evidencias derivadas de los resultados del 
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estudio PARADIGM‑HF y sus numerosos subanálisis. Pero se ha pretendido dar una visión emi‑
nentemente práctica sobre el tema, que ayude a todos los médicos que tratan a estos pacientes a 
usar correctamente el fármaco en casos concretos, ya que la introducción de un nuevo medica‑
mento siempre supone un desafío y plantea numerosas preguntas y dudas. Por ello, la mayor 
parte de la monografía se dedica, de la mano de grandes expertos en insuficiencia cardiaca, tanto 
cardiólogos como internistas, a discutir cómo es el uso práctico del sacubitrilo/valsartán (indica‑
ciones, pautas, monitorización y seguimiento) y a plantear qué perfiles concretos de pacientes se 
pueden beneficiar prioritariamente de su prescripción: pacientes con diagnóstico reciente de 
insuficiencia cardiaca, enfermos crónicos estables o que empeoran y se han descompensado, 
pacientes que sufrieron un episodio de descompensación grave que precisó ingreso hospitalario 
o aquellos que se encuentran en la fase más vulnerable de su curso evolutivo, que es la transición 
entre el alta tras un ingreso y la consulta ambulatoria. Estamos seguros de que tras leer esta 
monografía todos habremos aprendido lo necesario para ofrecer con seguridad y garantías este 
nuevo tratamiento a nuestros pacientes, lo que redundará en una mejora de su pronóstico y su 
calidad de vida.

■■ Conflicto de intereses

Ninguno.
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■■ Introducción
La insuficiencia cardiaca crónica con fracción de eyección reducida (IC‑FEr) tiene altas preva‑

lencia y morbimortalidad a pesar de los tratamientos con fármacos bloqueadores del sistema 
renina‑angiotensina‑aldosterona y antagonistas adrenérgicos1. En los últimos años se ha profun‑
dizado y avanzado en el conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos de la IC‑FEr (también 
denominada insuficiencia cardiaca sistólica), lo que ha facilitado la investigación de nuevos fár‑
macos dirigidos a nuevas dianas terapéuticas para disminuir la alta mortalidad de la IC‑FEr y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes. En este sentido, se han desarrollado e incorporado los 
inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina (INRA) a las estrategias terapéuticas 
para la IC‑FEr2.

■■  Insuficiencia cardiaca crónica con fracción de eyección reducida: 
fisiopatología

En la IC‑FEr se produce una disminución de la capacidad contráctil del corazón, lo que con‑
duce a una incapacidad de este a la hora de mantener un gasto cardiaco suficiente para conse‑
guir la adecuada perfusión de los diferentes órganos y tejidos. Para mantener un gasto cardiaco 
adecuado, se dispone de 2 sistemas neurohormonales, pero su activación mantenida, junto con 
la mayor degradación de los componentes del sistema contrarregulador, tiene efectos cardio‑
vasculares nocivos, todo lo cual resulta en un cambio en la arquitectura cardiaca, encabezado 
por un remodelado inadecuado del ventrículo izquierdo, que conduce a la progresión de la 
enfermedad3,4.

■■ Mecanismos neurohormonales

En respuesta a la reducción de la función sistólica en la IC‑FEr se activa una serie de mecanis‑
mos compensadores que inicialmente intentan mantener la homeostasis cardiovascular. Estos 
mecanismos compensadores son la activación del sistema nervioso simpático y el sistema renina‑
angiotensina5. Ambos sistemas se encargan de mantener el gasto cardiaco adecuado mediante 
una mayor retención de sal y agua, la vasoconstricción arterial periférica y el aumento de la con‑
tractilidad, pero su activación mantenida tiene efectos perjudiciales que a largo plazo ocasionan 
la progresión de la enfermedad. 

*Autor para correspondencia. 
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La activación continua del sistema nervioso simpático causa en el corazón un aumento de la 
frecuencia cardiaca y la contractilidad miocárdica y vasoconstricción arterial periférica. En los 
riñones, el aumento de la activación simpática produce vasoconstricción arterial y venosa, activa‑
ción del sistema renina‑angiotensina‑aldosterona (SRAA), aumento de la retención de sal y agua 
y disminución de la respuesta a los factores natriuréticos. En el sistema periférico, induce vaso‑
constricción e hipertrofia. La utilización de antagonistas adrenérgicos en pacientes con IC‑FEr 
bloquea los efectos negativos de la activación continua del sistema nervioso simpático6.

La estimulación continua del SRAA causa vasoconstricción, proliferación del músculo liso vas‑
cular, disfunción endotelial, inflamación y fibrosis, lo cual contribuye al aumento de la rigidez 
ventricular7‑9. El bloqueo del SRAA es el eje del tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC). Tanto 
los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA‑II) como los inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de la aldosterona actúan bloqueando la 
activación persistente del SRAA en diferentes lugares1.

Por otra parte, en paralelo, para compensar los efectos perjudiciales de las neurohormonas 
vasoconstrictoras, se activa el sistema de los péptidos natriuréticos, que actúa como un sistema 
neurohormonal contrarregulador; son las únicas neurohormonas de perfil favorable en la IC10. Los 
péptidos natriuréticos constituyen un sistema neurohormonal con potente actividad natriurética, 
vasodilatadora, antiproliferativa y antihipertrófica. Por otro lado, tienen una importante actividad 
inhibidora del SRAA y del sistema nervioso simpático (figura 1).

Un elemento fundamental de este sistema de péptidos natriuréticos es la neprilisina, una 
endopeptidasa que es el principal mecanismo de la degradación enzimática de los péptidos 

Figura 1 Esquema de las acciones de los péptidos natriuréticos en sus receptores. ANP: péptido 
natriurético auricular; BNP: péptico natriurético cerebral; CNP: péptido natriurético tipo C;  
GMPc: guanosina monofosfato cíclico; GTP: guanosina trifosfato; NPR‑A: receptor A del péptido 
natriurético; NPR‑B: receptor B del péptido natriurético; NPR‑C: receptor C del péptido natriurético; 
PN: péptido natriurético.
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· Inhibición secreción de renina
· Disminución tono simpático
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natriuréticos. La inhibición de la neprilisina se ha convertido en el centro del desarrollo de nue‑
vos tratamientos para la IC‑FEr11.

■■ Neprilisina

La neprilisina es una endopeptidasa neutra que fragmenta los péptidos vasoactivos en el sis‑
tema cardiovascular. Algunos de estos péptidos poseen efectos vasodilatadores (como los pépti‑
dos natriuréticos, la adrenomodulina y la bradicinina), y otros efectos vasoconstrictores 
(angiotensinas I y II y endotelina‑1, entre otros). No obstante, la neprilisina muestra diversas afi‑
nidades relativas a diferentes sustratos; la máxima afinidad es la que tiene por el péptido natriu‑
rético auricular (ANP), el péptido natriurético de tipo C (CNP) y las angiotensinas I y II, y su 
mínima afinidad, por el péptido natriurético cerebral (BNP), la endotelina‑1 y la bradicinina12. Por 
todas estas acciones, se considera que la neprilisina es una diana terapéutica de gran importancia 
para el desarrollo de nuevos fármacos para el tratamiento de la IC.

■■ Péptidos natriuréticos

El ANP se produce principalmente en las aurículas cardiacas. Múltiples hormonas y neuro‑
transmisores, como la endotelina, la vasopresina y las catecolaminas, estimulan directamente su 
secreción. El estímulo principal para su producción es el aumento de la tensión de la pared auri‑
cular secundario al aumento del volumen intravascular13‑16. 

El BNP está presente en el cerebro humano (de ahí su denominación), pero su presencia es 
mayor en los ventrículos cardiacos (fundamentalmente el ventrículo izquierdo) y las aurículas13,14. 
La molécula se sintetiza como una preprohormona (pre‑proBNP) que, mediante la escisión de un 
péptido señal, se convierte en prohormona (proBNP), y posteriormente la mayor parte del pro‑
BNP se escinde dentro de las células o durante su secreción a la circulación para dar lugar a la 
porción aminoterminal del proBNP (NT‑proBNP) y el BNP. Por lo tanto, en la circulación se 
encuentran 3 formas mayoritarias de BNP: NT‑proBNP, BNP y proBNP. La producción de BNP está 
regulada por el aumento de tensión en los cardiomiocitos y por el daño miocárdico. En la práctica 
la IC es la principal causa de aumento de las concentraciones de BNP circulante. El aclaramiento 
de BNP circulante se produce de forma activa por su unión al receptor tipo C (NPR‑C) y por 
acción de la neprilisina. La neprilisina es una endopeptidasa neutra de membrana que degrada la 
estructura de BNP, proBNP y pre‑proBNP, pero no la de NT‑proBNP. La NT‑proBNP es un indicador 
indirecto de la activación neurohormonal y de la liberación del péptido natriurético en pacientes 
con IC17. El hecho de que la neprilisina no degrade la NT‑proBNP es de gran utilidad clínica, al 
permitir la utilización de la determinación de las concentraciones plasmáticas de NT‑proBNP 
como biomarcador de la IC en pacientes que reciben tratamiento con inhibidores de la neprilisina 
y del receptor de la angiotensina (INRA)18,19.

Por su parte, CNP se produce en el endotelio vascular y tiene efectos vasodilatadores y antipro‑
liferativos en el músculo liso vascular. Tiene una acción local en los vasos sanguíneos y el interior 
de los órganos donde se produce13‑15.

Los péptidos natriuréticos ejercen su acción mediante la activación de los receptores presentes 
en las membranas celulares que están acoplados a una guanililciclasa, lo que da como resultado 
un aumento de las concentraciones de un segundo mensajero, el monofosfato de guanosina 
cíclico (GMPc). Al receptor A del péptido natriurético (NPR‑A) se unen de forma preferente el ANP 
y el BNP, y al receptor B del péptido natriurético (NPR‑B) se une preferentemente el CNP. El recep‑
tor C del péptido natriurético (NPR‑C) no está ligado a GMPc y sirve de receptor de eliminación 
para los péptidos natriuréticos17,20.

Los péptidos natriuréticos promueven la natriuresis/diuresis, disminuyen la resistencia vascu‑
lar e inhiben el SRAA, la vasopresina, las citocinas y la endotelina, y disminuyen el tono simpático. 
Además, los péptidos natriuréticos poseen efectos antiinflamatorios y antiproliferativos en el 
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miocardio que podrían reducir o incluso prevenir la remodelación cardiaca. Por lo tanto, impedir 
su degradación es de gran importancia para evitar la progresión de la IC‑FEr13‑15.

■■ Adrenomodulina

La adrenomodulina produce vasodilatación, hipotensión, natriuresis e inhibición de la aldos‑
terona. Al inhibir la neprilisina, las concentraciones de adrenomodulina aumentan, con lo cual 
mejoran los síntomas de la IC. Además, la adrenomodulina tiene efectos antihipertróficos y anti‑
fibróticos que enlentecen la progresión de la IC21,22.

■■ Bradicinina

La bradicinina produce vasodilatación, lusitropismo, protección de las células endoteliales y 
retardo en el envejecimiento precoz de los cardiomiocitos; en consecuencia, enlentece la progre‑
sión de la IC. El bloqueo de la degradación de la bradicinina es en cierta medida la causa de la 
eficacia de los IECA, pero se ha observado que la acumulación excesiva de bradicinina puede 
ocasionar angioedema por aumento de la permeabilidad vascular21.

■■ Inhibición de la neprilisina

No cabe duda de los efectos favorables de los péptidos natriuréticos en la IC‑FEr; por ello, la 
investigación para el desarrollo de nuevos tratamientos se ha orientado hacia el aumento de sus 
concentraciones inhibiendo la neprisilina para impedir su metabolización. El primer fármaco 
inhibidor de la neprilisina fue el candoxatril, que aumentaba la concentración de ANP y disminuía 
la aldosterona, pero aumentaba la angiotensina II al inhibirse su degradación, con las consecuen‑
cias negativas de ese aumento (vasoconstricción, hipertrofia vascular y cardiaca, fibrosis, mayor 
retención de sodio y agua, aumento del tono simpático)2,8,21. Para contrarrestar el aumento de la 
angiotensina II que aparecía con el candoxatril y evitar así estos efectos no deseados, se desarrolló 

Metabolismo de la bradicinina

ECA APP DPP-4NEP

Bradicinina
inactiva

Bradicinina
inactiva

Bradicinina
activa

Omapatrilato 
inhibe ECA, APP y NEP

Sacubitrilo/valsartán
inhibe solamente NEP

Bradicinina
activa

Figura 2 Degradación de la bradicinina e inhibición de la neprilisina. La degradación de la bradicinina 
requiere la participación de 4 enzimas: enzima de conversión de la angiotensina (ECA), aminopeptidasa P 
(APP), neprilisina (NEP) y dipeptidil peptidasa 4 (DPP4). El omapatrilato era un fármaco que combinaba  
la inhibición de la ECA y de la NEP, además de tener actividad inhibitoria de la APP. Al bloquear 3 de las  
4 enzimas degradadoras de la bradicinina, se observó un aumento alarmante de los casos de angioedema 
que limitaron su posterior desarrollo clínico. El sacubitrilo/valsartán (LCZ696) únicamente inhibe 1  
de las 4 enzimas de la degradación de la bradicinina (la NEP), y no ha mostrado ningún cambio 
significativo en la aparición de angioedema respecto a un inhibidor de la ECA.
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un nuevo grupo de fármacos inhibidores duales de la enzima de conversión de la angiotensina y 
la neprilisina. El omapatrilato pertenece a este grupo y mostró unos interesantes resultados de 
eficacia, aunque su administración se asoció a una alta incidencia de angioedema, probablemente 
en relación con el aumento de bradicininas debido a la inhibición simultánea de varias enzimas 
que participan en su degradación (enzima de conversión de la angiotensina, la aminopeptidasa‑P 
y, en menor medida, la neprilisina)2 (figura 2). Con la evidencia científica disponible, se hizo 
necesario combinar inhibidores de la neprilisina y antagonistas del receptor de la angiotensina II 
(ARA‑II), que además tienen menos interferencia con el metabolismo de las bradicininas, con lo 
cual disminuye el riesgo de angioedema. Con base en esto, se ha desarrollado un nuevo grupo de 
fármacos inhibidores duales de la neprilisina y de los receptores de la angiotensina (INRA) —al 
cual pertenece el sacubitrilo/valsartán— que combina los efectos beneficiosos de ambos sistemas 
neurohormonales y un menor riesgo de angioedema23.

■■ Inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina

El sacubitrilo/valsartán (LCZ696) es el primer fármaco de este grupo y presenta un mecanismo 
de acción dual que inhibe la neprilisina y bloquea el receptor de la angiotensina. Tiene 2 princi‑
pios activos: sacubitrilo, un profármaco de LBQ657 que inhibe la neprilisina, y valsartán, que 
bloquea el receptor 1 de la angiotensina II20,21 (figura 3).

Como ya se ha explicado, mediante la inhibición de la neprilisina se consigue un aumento de 
los péptidos natriuréticos, que ejercen su acción mediante la activación de los receptores presen‑
tes en las membranas celulares que están acoplados a una guanililciclasa, lo que da como resul‑
tado un aumento de las concentraciones del segundo mensajero, GMPc, que produce 
vasodilatación, natriuresis y diuresis, el aumento de la tasa de filtrado glomerular y el flujo san‑

Sistema PN
Signos

y síntomas
de la IC

SRAA

SNS

RPN

Ang II

Epinefrina
Norepinefrina

Receptores
α1, β1, β2

RAT1

Neprilisina

Vasodilatación
Presión arterial
Tono simpático
Natriuresis/diuresis
Vasopresina
Aldosterona
Fibrosis
Hipertrofia

Vasoconstricción
Presión arterial
Tono simpático

Aldosterona
Hipertrofia

Fibrosis

Vasoconstricción
Actividad SRAA

Vasopresina
Frecuencia cardiaca

ContractilidadPN

Fragmentos
inactivos

Inhibidores
de la neprilisina

Inhibidores SRAA
(IECA, ARA-II, ARM)

Bloqueadores
beta

INRA

Figura 3 Estrategias terapéuticas para la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida. 
Mecanismo de acción de los inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina. 
Ang II: angiotensina II; ARA‑II: antagonistas del receptor 1 de la angiotensina II; ARM: antagonistas 
del receptor de mineralocorticoides; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima 
de conversión de la angiotensina; INRA: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; 
PN: péptidos natriuréticos; RAT1: receptor de la angiotensina 1; RPN: receptor de péptidos natriuréticos; 
SNS: sistema nervioso simpático; SRAA: sistema renina‑angiotensina‑aldosterona.
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guíneo renal, la inhibición de la liberación de renina y aldosterona, la reducción de la actividad 
simpática y efectos antihipertróficos y antifibróticos. El valsartán, por otro lado, inhibe los efectos 
perjudiciales de la angiotensina II en los sistemas cardiovascular y renal mediante el bloqueo 
selectivo del receptor AT1, además de inhibir la liberación de aldosterona dependiente de la 
angiotensina II, lo cual evitará la activación persistente del SRAA que resultaría en vasoconstric‑
ción, retención de sodio renal y fluidos, activación de la proliferación tisular y el consiguiente 
remodelado cardiovascular inadecuado19,24.

■■  Evidencia clínica del sacubitrilo/valsartán en insuficiencia cardiaca 
crónica con fracción de eyección reducida

El estudio PARADIGM‑HF es el ensayo clínico pivotal en el que se basó mayormente la autori‑
zación del sacubitrilo/valsartán para su utilización en el tratamiento de la IC‑FEr. Se trata de un 
ensayo de fase III, multinacional y a doble ciego, en el que se aleatorizó a 8.442 pacientes para 
comparar sacubitrilo/valsartán frente a enalapril en pacientes adultos con IC crónica (clase fun‑
cional de la New York Heart Association [NYHA] II‑IV) y fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI) reducida (≤ 40%; más tarde se modificó para utilizar el criterio de FEVI ≤ 35%), 
añadidos a otros tratamientos para la IC12,19. El objetivo principal era la combinación de los even‑
tos muerte de causa cardiovascular o primera hospitalización por IC. El sacubitrilo/valsartán fue 
superior al enalapril en reducir el riesgo de muerte cardiovascular u hospitalización por IC (el 21,8 
frente al 26,5%). El sacubitrilo/valsartán mejoró la supervivencia, con una significativa reducción 
de la mortalidad del 2,8% (sacubitrilo/valsartán frente a enalapril, el 16,98 frente al 19,8%)25. El 
ensayo se interrumpió prematuramente, según reglas predefinidas, tras una mediana de segui‑
miento de 27 meses, debido a que se había superado sobradamente el límite para un claro bene‑
ficio del sacubitrilo/valsartán respecto al enalapril (tabla).

En cuanto a la seguridad, el sacubitrilo/valsartán fue bien tolerado en este estudio, y cabe des‑
tacar que no se observaron diferencias significativas en la incidencia de angioedema respecto a 
enalapril25. Se debe tener en cuenta que el sacubitrilo/valsartán se comparó con una dosis de 

Tabla Evidencia clínica del sacubitrilo/valsartán: ensayo clínico PARADIGM‑HF

Sacubitrilo/valsartán 
(n = 4.187)*

Enalapril (n = 4.212)* HR (IC95%) RR (%) p

Objetivo principal 
combinado (muerte CV  
y hospitalización por IC)

914 (21,83) 1.117 (26,52) 0,80 (0,73‑0,87) 20 0,0000002

Componentes individuales del objetivo principal

Muerte CV 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71‑0,89) 20 0,00004

Primera hospitalización 
por IC

537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71‑0,89) 21 0,00004

Objetivo secundario

Mortalidad por cualquier 
causa

711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76‑0,93) 16 0,0005

CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; RR: reducción del riesgo.
*Grupo completo de análisis. 
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enalapril con la que se había demostrado disminución de la mortalidad respecto a placebo en 
pacientes con IC; además, el estudio se realizó en pacientes que recibían tratamiento óptimo para 
la IC (IECA o ARA‑II, bloqueadores beta y antagonistas de la aldosterona) y el beneficio se mostró 
constante en todos los subgrupos2.

■■ Conclusiones

La IC‑FEr sigue teniendo una alta morbimortalidad a pesar de los tratamientos actuales basa‑
dos en IECA, inhibidores del SRAA y bloqueadores beta. Los INRA presentan una acción dual: por 
una parte, la acción inhibidora de la neprilisina produce un aumento de la concentración plasmá‑
tica de los péptidos natriuréticos que favorece los efectos beneficiosos cardiovasculares (vasodi‑
latación, natriuresis/diuresis, antiproliferación y disminución del tono simpático y del SRAA); por 
otra parte, mediante el bloqueo selectivo del receptor AT1 se inhiben los efectos perjudiciales de 
la angiotensina II en los sistemas cardiovascular y renal, además de inhibirse la liberación de la 
aldosterona dependiente de la angiotensina II. Sacubitrilo/valsartán es el primer fármaco de este 
grupo autorizado para su utilización en el tratamiento de la IC‑FEr con base en el ensayo clínico 
pivotal PARADIGM‑HF, en el que se demostró una llamativa reducción de la mortalidad respecto 
a enalapril y un perfil de seguridad adecuado. La evidencia clínica disponible muestra que los 
INRA suponen un gran avance en la terapéutica de la IC‑FEr, y su incorporación a los protocolos de 
tratamiento de esta enfermedad implicará un revolucionario cambio en el pronóstico y la evolu‑
ción clínica de los pacientes que la padecen.

■■ Conflicto de intereses

ABG ha solicitado una patente para sNEP como biomarcador pronóstico, que está pendiente de 
aprobación. ABG ha dado conferencias y ha participado en Consejos Asesores de Novartis.
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■■ Introducción
El tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) ha registrado grandes avances en las últimas 

décadas, tanto el farmacológico como el no farmacológico. Ello ha contribuido a mejorar el mal 
pronóstico de este problema, si bien es cierto que solo para los pacientes con IC y fracción de 
eyección reducida (IC‑FEr), y aun en estos, moderadamente, ya que persisten una gran mortalidad 
y una alta tasa de rehospitalizaciones por descompensación de la IC. Entre los pacientes incluidos 
en ensayos clínicos, y por lo tanto en el mejor de los entornos de seguimiento posibles, que reci‑
ben un tratamiento óptimo con diuréticos, inhibidores de la enzima de conversión de la angio‑
tensina (IECA) o antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA‑II), bloqueadores beta (BB) y 
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM), la mortalidad anual sigue estando en 
torno al 6‑8% de los pacientes con síntomas no graves y el 10‑15% de los casos con síntomas gra‑
ves1. Estas tasas son aún mayores entre los pacientes de la «vida real». Esto indica, por una parte, 
que no se utilizan adecuadamente todos los medios terapéuticos disponibles (en parte debido a 
la variabilidad de la atención a la IC en distintos entornos y por muy variados profesionales) y, por 
otra, que incluso usando el tratamiento más adecuado posible sigue habiendo un riesgo residual 
muy importante que no se controla con la terapia actual. 

Hasta ahora, el tratamiento farmacológico de la IC‑FEr se ha basado en la modulación de la hiper‑
actividad adrenérgica y del sistema renina‑angiotensina‑aldosterona con fármacos como los cita‑
dos (BB, IECA o ARA‑II y ARM), que tienen una recomendación de clase I A en la guía de práctica 
clínica2, más la adición de otro medicamento con un mecanismo de acción distinto, la ivabradina, 
para pacientes en ritmo sinusal con frecuencia cardiaca > 70 lpm (recomendación IIa B)2. Se han 
evaluado otros fármacos con distintos mecanismos de actuación en otras vías fisiopatológicas (ino‑
trópicos, antagonistas de la vasopresina, antagonistas de la endotelina, etc.), con resultados no favo‑
rables. La vía de los péptidos natriuréticos es otra posible forma de intervención, basada en los 
teóricamente favorables efectos de estas sustancias, que son, entre otros, vasodilatadores y natriu‑
réticos, y que además, como se comenta en otro artículo de esta monografía, tienen un efecto anti‑
fibrótico que contrarresta la acción profibrótica de la angiotensina II y la aldosterona. Siguiendo esta 
nueva vía fisiopatológica, hace ya algunos años se realizaron estudios con distintos fármacos que 
aumentaban la concentración de péptidos natriuréticos, bien mediante la administración de análo‑
gos de los péptidos (nesiritida)3, bien inhibiendo la enzima que los degrada (neprilisina o endopep‑
tidasa neutra) por separado (candoxatril, ecadotril)4 o en combinación con el efecto de los IECA 
(omapatrilato)5. Ninguno de los estudios con estos fármacos demostró efectos favorables en el pro‑
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nóstico de la IC. Posiblemente, la causa de la falta de eficacia de los antagonistas solo de la neprili‑
sina se deba a que esta enzima no solamente degrada los péptidos natriuréticos, sino también otra 
gran variedad de sustancias vasodilatadoras o vasoconstrictoras, incluida la angiotensina II, por lo 
que los efectos teóricamente favorables se verían contrarrestados por los negativos. Con el omapa‑
trilato se ejercería una acción dual, más favorable, pero en el estudio OVERTURE5 tampoco hubo 
diferencias significativas frente al IECA. Uno de los motivos que se invoca para esta falta de eficacia 
es el riesgo aumentado de edema angioneurótico, al inhibirse con el omapatrilato 3 de las 4 enzi‑
mas que degradan la bradicinina (ECA, aminopeptidasa‑P, neprilisina).

Por ello, en el PARADIGM‑HF6 se ha estudiado un nuevo fármaco, el sacubitrilo/valsartán, com‑
puesto por un inhibidor de la neprilisina (sacubitrilo) y un ARA‑II (valsartán), que solo bloquea 1 
de las 4 enzimas que actúan en la bradicinina (neprilisina), con lo que se disminuye el riesgo de 
edema angioneurótico. Como se ha comentado en el artículo anterior, este fármaco combina los 
efectos beneficiosos del aumento de BNP y el bloqueo de la angiotensina II (figura 1). A continua‑
ción se revisan los resultados del estudio PARADIGM‑HF y los derivados de distintos subanálisis 
aparecidos en el último año. Como consecuencia de estos resultados, el sacubitrilo/valsartán apa‑
rece en las recientes guías de práctica clínica sobre IC europea y americana con recomendación 
de clase I B para pacientes con IC‑FEr y fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) ≤ 35% 
que siguen sintomáticos a pesar del tratamiento con diuréticos, IECA o ARA‑II, BB y ARM2,7, en 
sustitución del IECA (o ARA‑II).

■■ La evidencia: el estudio PARADIGM-HF

El estudio PARADIGM‑HF6 incluyó a 8.442 pacientes con IC y FEVI ≤ 40% en clase funcional de 
la New York Heart Association (NYHA) II‑IV, aleatorizados a recibir enalapril 10 mg/12 h o sacubi‑
trilo/valsartán 97/103 mg/12 h (LCZ696 200 mg/12 h) con un objetivo primario combinado de 
muerte cardiovascular o ingreso por IC, pero con una potencia estadística predefinida para detec‑
tar también diferencias en la mortalidad cardiovascular. El estudio se suspendió prematuramente 
tras una mediana de seguimiento de 27 meses, debido a un beneficio importante y preespecifi‑
cado en el grupo del sacubitrilo/valsartán. En la figura 2 se resumen los principales resultados. El 
sacubitrilo/valsartán redujo en un 20% la incidencia del objetivo primario (el 21,8 frente al 26,5%; 
p < 0,001), en otro 20% la mortalidad cardiovascular (el 13,3 frente al 16,5%; p < 0,001), en un 21% 
la incidencia de primer ingreso por IC (el 12,8 frente al 15,6%; p < 0,001) y en un 16% la mortalidad 
total (el 17 frente al 19,8%; p < 0,001). El número de pacientes que es necesario tratar para evitar 
durante el estudio 1 muerte cardiovascular fue 32, y para evitar 1 muerte cardiovascular o 1 pri‑
mer ingreso por IC, solo 21. Estos resultados concordaban en todos los subgrupos preespecifica‑
dos (por edad, sexo, área geográfica, clase funcional, función renal, FEVI, presión arterial, 
presencia de diabetes mellitus, fibrilación auricular, concentración de péptidos natriuréticos, 
ingresos por IC previos, uso previo de IECA o ARM y tiempo de evolución de la IC). Además, el 
sacubitrilo/valsartán mejoró significativamente los síntomas y la capacidad funcional en compa‑
ración con el enalapril (p = 0,001), y todo ello con una baja incidencia de efectos adversos. La 
incidencia de hipotensión fue mayor en el grupo de sacubitrilo/valsartán, pero las de insuficien‑
cia renal, hiperpotasemia grave y tos fueron significativamente superiores en los pacientes trata‑
dos con enalapril. La incidencia de edema angioneurótico fue muy baja en ambos grupos (el 0,4 
frente al 0,3%), leve en general y sin diferencias estadísticamente significativas (p = 0,13). La tasa 
de retiradas por efectos adversos fue más alta en el grupo de enalapril (el 12,7 frente al 10,7%; p = 
0,002), sin diferencias significativas en la tasa de retiradas por hipotensión.

Es conveniente hacer algunas consideraciones sobre el diseño del estudio (figura 3), que 
pueden ser importantes a la hora de su aplicación práctica a nuestros pacientes. En primer 
lugar, los pacientes debieron pasar 2 «filtros» antes de aleatorizarlos a doble ciego a sacubitrilo/
valsartán o enalapril (figura 3). Debían cumplir los criterios de inclusión y exclusión para entrar 
en un periodo inicial a simple ciego de 2 semanas con enalapril 10 mg/12 h, seguido de otro 
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Figura 1 Acciones y efectos de la doble inhibición de la neprilisina y el receptor de la angiotensina II 
mediante sacubitrilo/valsartán. ANP: péptido natriurético A; AT: angiotensina; BNP: péptido natriurético B; 
CNP: péptido natriurético C; NEP: neprilisina; SRAA: sistema renina‑angiotensina‑aldosterona.
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Figura 2 Resumen de los resultados del estudio PARADIGM‑HF. CV: cardiovascular; IC: insuficiencia 
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Objetivo primario
(muerte CV

+ ingreso por IC)

Muerte
CV

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Ingresos
por IC

Muertes
totales

5

0

–5

–10

–15

–20

–25

%

–20 –20 –21

–16



M. Anguita Sánchez et al.

14

periodo de introducción con sacubitrilo/valsartán de 4‑6 semanas, con una dosis inicial de 
49/51 mg/12 h (LCZ696 100 mg/12 h), que se incrementó después a 97/103 mg/12 h. Para mini‑
mizar el riesgo de edema angioneurótico, se suspendió durante 36 h el enalapril antes de 
empezar la introducción del sacubitrilo/valsartán, que también se suspendió durante las 36 h 
previas a la aleatorización a doble ciego. Uno de los objetivos de este diseño era asegurar que 
los pacientes que entraran en la fase de doble ciego toleraran ambos fármacos a las dosis prees‑
tablecidas. De hecho, la mayoría de los pacientes sometidos al cribado inicial entraron en la fase 
de doble ciego. De los 10.513 pacientes inicialmente valorados que tomaron enalapril 10 mg/12 
h durante 2 semanas, 9.149 pasaron a la fase de introducción al sacubitrilo/valsartán y 591 de 
1.102 (aproximadamente un 10%) no pasaron. De estos, en solo aproximadamente la mitad de 
los casos se debió a efectos secundarios clínicos o de laboratorio. De los 9.149 pacientes que 
probaron el sacubitrilo/valsartán, 8.442 pasaron a la fase de aleatorización y fueron incluidos 
en el estudio, y 977 lo abandonaron (otro 10% aproximadamente); por efectos adversos, solo un 
50% de estos. Por lo tanto, la tolerabilidad del sacubitrilo/valsartán fue muy buena, y se puede 
decir que más del 90% de los pacientes que durante el periodo de preinclusión toleraron bien 
una dosis de IECA o ARA‑II equivalente a enalapril 20 mg/día tolerarán las dosis de sacubitrilo/
valsartán recomendadas. Otra conclusión recogida en las guías de práctica clínica es que actual‑
mente, y a la espera de los resultados de estudios con otros diseños, el sacubitrilo/valsartán 
debe administrarse a pacientes que ya hayan recibido IECA o ARA‑II. 

Otro aspecto de interés son los criterios de inclusión y exclusión, es decir, las características de 
los pacientes a los que se puede aplicar con mayor fiabilidad estos resultados. Estos criterios, con 

Figura 3 Criterios de inclusión y diseño del estudio PARADIGM‑HF. ARA‑II: antagonista del receptor  
de la angiotensina II; BB: bloqueadores beta; BNP: péptido natriurético cerebral; FEVI: fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversión 
de la angiotensina.
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la excepción del requisito de haber superado esa doble fase de introducción, no difieren de los 
habituales en los ensayos clínicos con otros fármacos en pacientes con IC‑FEr. Hay que destacar 
que los pacientes debían haber estado tomando, durante al menos las 4 semanas previas a la 
evaluación inicial, una dosis estable de un BB y una dosis estable, equivalente al menos a enalapril 
10 mg/día, de un IECA o un ARA‑II, y altas concentraciones de BNP o NT‑proBNP (BNP ≥ 150 pg/ml 
o NT‑proBNP ≥ 600 pg/ml sin ingresos por IC en el último año y BNP ≥ 100 pg/ml o NTproBNP 
≥ 400 pg/ml con ingreso previo en el último año). Asimismo, se excluía a los pacientes que tuvie‑
ran cifras de presión arterial sistólica < 100 mmHg en el cribado y < 95 mmHg en el momento de 
la aleatorización y una tasa de filtrado glomerular estimada < 30 ml/min en cualquier momento 
o una disminución de dicho valor > 35% entre el cribado y la aleatorización. Al inicio del estudio, 
estaban tomando diuréticos el 80% de los pacientes; BB, el 93% y ARM, el 55% aproximadamente, 
sin diferencias entre ambos grupos, excepto en el tratamiento con ARM, con un mayor uso en el 
grupo del enalapril que en el del sacubitrilo/valsartán (p = 0,01). Un 14% portaba un desfibrilador 
automático implantable (DAI) y un 7%, dispositivos de resincronización.

Es importante resaltar que el sacubitrilo/valsartán es un complejo supramolecular compuesto 
por un inhibidor específico de la neprilisina (sacubitrilo) y un ARA‑II (valsartán) y que, por cada 
comprimido de 200 mg de sacubitrilo/valsartán, se administran 97 mg de sacubitrilo y 103 mg de 
valsartán, y por cada 100 mg del nuevo fármaco se administran 49 mg de sacubitrilo y 51 mg 
de valsartán. Estas dosis de valsartán son equivalentes a las utilizadas en el estudio Val‑HEFT, que 
son las recomendadas por las guías para este fármaco2. 

En conclusión, el estudio PARADIGM‑HF proporciona claras evidencias para la sustitución de 
los IECA o ARA‑II por sacubitrilo/valsartán en los pacientes con IC‑FEr que presentan las caracte‑
rísticas antes descritas. El sacubitrilo/valsartán fue significativamente superior al IECA en la 
reducción de mortalidad cardiovascular e ingresos por IC, e incluso redujo la mortalidad total por 
cualquier causa. Y todo ello con un perfil de seguridad similar o mejor que el de enalapril y una 
baja tasa de efectos secundarios graves, incluido el angioedema. Puesto que el diseño del estudio 
excluyó a los pacientes que demostraron no tolerar una dosis de enalapril de 20 mg/día o las dosis 
utilizadas de sacubitrilo/valsartán, actualmente no hay información sobre la eficacia, aunque sí 
sobre la tolerabilidad y la seguridad (estudio Titration) de su uso como primera opción para 
pacientes con IC de novo que no hayan tomado previamente IECA o ARA‑II. La dosis media de los 
pacientes aleatorizados a sacubitrilo/valsartán en el último control del seguimiento fue de 375 ± 
71 mg/día, muy próxima a la de 97/103 mg 2 veces al día establecida como objetivo. Estos resul‑
tados proporcionan una muy robusta evidencia sobre la superioridad del tratamiento combinado 
con un INRA sobre un IECA para pacientes con IC‑FEr crónica.

■■  Otros datos derivados de subanálisis del estudio PARADIGM-HF

Durante el último año se han publicado muchos artículos que analizan diversos y particulares 
aspectos derivados de subanálisis del estudio PARADIGM‑HF, de los que se comentan los más 
interesantes. En primer lugar, Claggett et al. han estimado el beneficio en años de vida ganados 
del tratamiento a largo plazo con sacubitrilo/valsartán respecto a enalapril en distintos subgru‑
pos de pacientes. Por ejemplo, y en relación con la edad, el uso de este fármaco se tradujo en 
pacientes mayores de 55 años en un incremento de 2,1 años en el tiempo sin sufrir un ingreso por 
IC o morir por causa cardiovascular y produjo una ganancia de 1,4 años de vida respecto al enala‑
pril8. En pacientes mayores de 65 años, esos incrementos de expectativa de vida libre de eventos 
fueron de 1,6 y 1,3 años respectivamente8. Estas cifras son superiores a las obtenidas en los ensa‑
yos de resincronizadores, como el CARE‑HF9.

Otro análisis interesante, aunque metodológicamente complejo, es el realizado por McMurray 
et al., que pretenden valorar la eficacia del sacubitrilo/valsartán si, en vez de haberlo comparado 
con el enalapril, en el estudio PARADIGM se hubiera comparado con placebo10. Para ello, se com‑
paró el resultado del PARADIGM‑HF con el obtenido en los estudios SOLVD‑T (enalapril frente a 
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placebo) y CHARM‑Alternativo (candesartán frente a placebo). Se estimó que si se hubiera utili‑
zado el sacubitrilo/valsartán en el estudio SOLVD‑T, se habría conseguido un 43% de reducción de 
la mortalidad cardiovascular o los ingresos por IC y un 28% de reducción de la mortalidad total 
frente a placebo, y en el estudio CHARM, un 39 y un 26% respectivamente (tasas muy superiores 
a las obtenidas realmente en esos estudios con enalapril o candesartán)10. En la figura 4 se resume 
el incremento de efecto estimado con sacubitrilo/valsartán añadido a BB y ARM.

Una de las limitaciones que se achacan más habitualmente a los ensayos clínicos es que no inclu‑
yen a pacientes con determinadas características muy presentes en la vida real. Una de ellas es la 
edad avanzada. En el PARADIGM‑HF, la media de edad era 63,8 (18‑96) años. Se ha estudiado el 
efecto del fármaco en 4 grupos de edad (< 55, 55‑64, 65‑74 y > 74 años). Tenían 75 o más años 1.563 
pacientes, casi un 20% del total de la población. Los resultados generales del estudio fueron simila‑
res en todos los grupos de edad, tanto en eficacia como en seguridad, por lo que puede concluirse 
que el sacubitrilo/valsartán es efectivo también en pacientes de edad avanzada11. Igual ocurrió para 
los distintos grados de deterioro de la FEVI12. El sacubitrilo/valsartán redujo los eventos de manera 
significativa a lo largo de todo el espectro de FEVI, lo que es muy importante, ya que, por cada 5 
puntos de FEVI menos, se produjo un aumento de un 9% del riesgo de muerte cardiovascular, un 9% 
de incremento de los ingresos por IC y un 7% más de muertes totales12. Otro subgrupo de gran inte‑
rés es el de los pacientes diabéticos, que en el estudio PARADIGM‑HF eran un tercio del total (35%) 
y tienen una incidencia de eventos significativamente mayor que la de los pacientes no diabéticos. 
El sacubitrilo/valsartán produjo el mismo beneficio en pacientes diabéticos y no diabéticos13. Tam‑
bién se ha comparado el efecto del fármaco frente al enalapril en relación con la gravedad de la IC 
marcada por 2 índices de riesgo, el MAGGIC y el EMPHASIS‑HF, y resultó ser superior en los subgru‑
pos con mayores puntuaciones de riesgo basales14. Dado que el estudio PARADIGM‑HF incluyó 
sobre todo a pacientes en clases funcionales no avanzadas (el 70% en NHYA II), y que la muerte 

Figura 4 Efectos añadidos del sacubitrilo/valsartán en la supervivencia de los pacientes con insuficiencia 
cardiaca y fracción de eyección reducida en comparación con los IECA. ARA‑II: antagonista del receptor de 
la angiotensina II; ARM: antagonista del receptor de mineralocorticoides; IECA: inhibidor de la enzima  
de conversión de la angiotensina.
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Figura 5 Efectos del sacubitrilo/valsartán comparado con el enalapril en las causas de muerte en el 
estudio PARADIGM‑HF. IC: insuficiencia cardiaca; HR: hazard ratio.
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súbita es la forma más frecuente de muerte en este grupo de pacientes, es muy importante conocer 
el efecto del sacubitrilo/valsartán en el tipo de muerte. Se han analizado los datos del ensayo, y se 
ha observado que la mayoría de las muertes, el 80,9%, fueron de causa cardiovascular y que, de ellas, 
la más frecuente fue la muerte súbita (561 muertes súbitas, 331 por IC y 359 por otras causas car‑
diovasculares). El sacubitrilo/valsartán redujo en la misma proporción el riesgo de muerte por IC 
(en un 21%) y el riesgo de muerte súbita (en un 20%), aunque esta última reducción es más estadís‑
ticamente significativa (p = 0,008 frente a p = 0,034 para las muertes por empeoramiento de la IC)15, 
independientemente del uso de DAI. En la figura 5 se detalla el efecto del fármaco en los distintos 
tipos de muerte. Aunque la mortalidad es una variable clave a la hora de evaluar el efecto de un 
fármaco en el pronóstico de la IC, dado que esta es una enfermedad progresiva, también es muy 
importante detener o retrasar su progresión y reducir la incidencia de reingresos y descompensa‑
ciones. En el estudio PARADIGM‑HF, el sacubitrilo/valsartán redujo, en comparación con el enala‑
pril, un 23% (p < 0,001) el número de hospitalizaciones por descompensación de la IC16, disminución 
que ya era evidente y estadísticamente significativa en los primeros 30 días tras la aleatorización. 
Además, también disminuyó un 16% la necesidad de intensificar el tratamiento farmacológico, un 
34% las visitas a urgencias por empeoramiento de la IC, un 18% la necesidad de cuidados intensivos, 
un 31% el uso de inotrópicos endovenosos y un 22% el implante de dispositivos o trasplantes cardia‑
cos (diferencias todas estadísticamente significativas, excepto en el caso de implante de dispositivo 
o trasplante). Igualmente, su uso se asoció con un mejor estado sintomático y mayor reducción de 
biomarcadores (NTproBNP y troponina)16,17.

Por último, y aunque no tenga relación con el efecto diferencial en el pronóstico del sacubi‑
trilo/valsartán frente al enalapril, es importante destacar que estos grandes ensayos clínicos pue‑
den proporcionar evidencia sobre aspectos interesantes de la atención a los pacientes con IC 
habitualmente no evaluados. Por ejemplo, en el PARADIGM‑HF se ha analizado la prevalencia de 
vacunación antigripal en los pacientes incluidos, los factores asociados a su administración y su 
relación con la evolución y el pronóstico. Solo el 21% de los pacientes de este ensayo recibieron la 
vacuna antigripal, y esta se asoció con una reducción de la mortalidad total de un 19% (p = 0,015)18.
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■■  Otros análisis: dosis bajas y distintos regímenes de ajuste de dosis

Otra crítica habitual a la extrapolación de los resultados de un ensayo clínico a la población de la 
vida real, que reúne unas características más heterogéneas que la muestra incluida en los ensayos, es 
que en la práctica clínica no se suele alcanzar las dosis máximas obtenidas en el ensayo clínico. En el 
PARADIGM‑HF se ha evaluado este aspecto analizando los subgrupos de pacientes que no alcanzaron 
la dosis máxima de sacubitrilo/valsartán o enalapril (habitualmente por hipotensión) o que sufrieron 
una reducción a las dosis más bajas (enalapril 5‑10 mg/día frente a sacubitrilo/valsartán 100‑200 mg/
día)19, lo que ocurrió en el 43 y el 42% de los pacientes respectivamente. Los que precisaron una reduc‑
ción de dosis presentaban similares características en ambos grupos de tratamiento, y el efecto en el 
objetivo primario fue similar al alcanzado por los pacientes sin reducción de la dosis (incidencia de 
muerte cardiovascular o ingreso por IC un 20% menor con sacubitrilo/valsartán; p < 0,001)19. También 
se ha analizado el posible efecto de este nuevo fármaco en la población de pacientes que no superaron 
el periodo inicial de introducción, con el objetivo de comprender mejor la aplicabilidad de los resul‑
tados del PARADIGM‑HF a una población menos seleccionada. Aunque, como ya se ha comentado, la 
gran mayoría de los pacientes toleraron las dosis de 20 mg/día de enalapril y 97/103 mg 2 veces al día 
de sacubitrilo/valsartán, se han estudiado las características de ese subgrupo y las implicaciones de su 
exclusión en los resultados observados. Los factores predictores de no tolerar los fármacos a las dosis 
usadas fueron una presión arterial más baja, una menor tasa de filtrado glomerular y una mayor gra‑
vedad de la IC. Mediante un análisis de sensibilidad, se demostró que la inclusión de los pacientes que 
no completaron el periodo de preinclusión no alteró el beneficio del sacubitrilo/valsartán20.

Figura 6 Diseño del estudio TITRATION. EC: estudio completado; iSRAA: inhibición del sistema 
renina‑angiotensina‑aldosterona.
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Por último, en el estudio TITRATION21 se ha evaluado la tolerabilidad de un régimen de ajuste 
de dosis de sacubitrilo/valsartán más rápido que el usado en el PARADIGM‑HF6, cuyo diseño se 
muestra en la figura 6. En este estudio se compararon 2 estrategias de ajuste de dosis, una corta y 
rápida (pasando de sacubitrilo/valsartán 24/26 mg/12 h a 97/103 mg/12 h en 3 semanas, incluida 
la fase de introducción) con otra más «conservadora», similar a la del PARADIGM‑HF (de 6 sema‑
nas de duración). No hubo diferencias entre ambas estrategias en cuanto a la tolerabilidad y la 
dosis alcanzada con un seguimiento de 11 semanas, aunque los pacientes con una dosis previa de 
IECA/ARA‑II más baja alcanzaron una dosis de sacubitrilo/valsartán más alta con la estrategia 
de dosificación de 6 semanas.

■■ Conclusiones

El estudio PARADIGM‑HF ha demostrado la eficacia y la seguridad de un nuevo grupo farma‑
cológico, un inhibidor de la neprilisina combinado con un ARA‑II como valsartán, en el trata‑
miento de la IC‑FEr. El uso del sacubitrilo/valsartán mejora el pronóstico de estos pacientes más 
que un IECA como el enalapril, y disminuye de manera significativa la incidencia de muerte car‑
diovascular, ingresos por IC y muertes por cualquier causa, además de mejorar todas las variables 
asociadas a la progresión de la IC. Y todo ello sin diferencias en edad, grado de disfunción sistó‑
lica, independientemente del tratamiento con ARM, gravedad clínica de la IC o comorbilidades 
tan importantes como la diabetes mellitus y con una incidencia de efectos adversos baja y menor, 
para la mayoría de ellos, que la producida por el enalapril. Estos resultados se han traducido en 
una recomendación de clase I B en las recientes guías de práctica clínica sobre IC (figura 7) para 

Figura 7 Algoritmo terapéutico de la guía de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología 2016, 
con las recomendaciones sobre el uso del sacubitrilo/valsartán. Adaptado de Ponikowski2. 
ARA‑II: antagonista del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonista del receptor de mineralocorticoides; 
BB: bloqueadores beta; FE: fracción de eyección; IC‑FEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
reducida; IECA: inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina; INRA: inhibidor de la neprilisina  
y del receptor de la angiotensina; TMO: tratamiento médico óptimo.
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sustituir al IECA en pacientes sintomáticos y, muy probablemente, van a cambiar en un plazo no 
muy largo el paradigma actual de la base de la pirámide de tratamiento de la IC‑FEr, que incluye 
un IECA, un BB y un ARM, a otra formada por el BB, un ARM y sacubitrilo/valsartán (figura 8).
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■■ Paciente de reciente diagnóstico

El término «insuficiencia cardiaca (IC) de reciente diagnóstico» se explica por sí mismo y se 
refiere a la primera presentación de IC, que puede ocurrir de manera súbita o lenta y progresiva. 
En pacientes con signos y síntomas típicos de IC, sin inicio agudo, la confirmación diagnóstica se 
basa en el aumento de los péptidos natriuréticos (fragmento aminoterminal del propéptido 
natriurético cerebral [NT‑proBNP] ≥ 125 pg/ml o péptido natriurético cerebral [BNP] ≥ 35 pg/dl) o 
hallazgos ecocardiográficos. La IC con fracción de eyección reducida (IC‑FEr) se define por una 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) < 40%1.

El tratamiento recomendado para los pacientes con IC‑FEr sintomáticos, tras superar la fase 
aguda en caso de inicio súbito, independientemente del tiempo transcurrido desde el diagnóstico 
inicial, debe incluir un inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA), un blo‑
queador beta (BB) para pacientes estables y un antagonista del receptor de mineralocorticoides 
(ARM) en caso de que los síntomas persistan. El uso de diuréticos y su dosificación deben limi‑
tarse al alivio de los signos y síntomas congestivos1.

Se recomiendan los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA‑II) como alternativa a 
los IECA en caso de que estos estén contraindicados o no se toleren por sus efectos adversos 
(tabla)1, que pueden estar relacionados directa o indirectamente con la reducción de la formación 
de la angiotensina II (hipotensión arterial, insuficiencia renal aguda, hiperpotasemia y problemas 
durante la gestación) o el incremento de las bradicininas (tos, angioedema y reacciones anafi‑
lactoides). El uso de IECA está contraindicado en caso de antecedentes de hipersensibilidad, 
 hipotensión arterial con presión arterial sistólica (PAS) < 90‑100 mmHg o una caída de la 
PAS ≥ 30 mmHg respecto a la cifra basal, shock, historia de estenosis bilateral de arterias renales o 
empeoramiento previo de la función renal en tratamiento con IECA.

Basándose en la reducción del riesgo de muerte cardiovascular (CV) y hospitalizaciones por IC 
con el sacubitrilo/valsartán en el estudio PARADIGM‑HF2, la guía de práctica clínica de la Socie‑
dad Europea de Cardiología recomienda su uso para reemplazar a los IECA para pacientes ambu‑
latorios con IC‑FEr que permanecen sintomáticos a pesar de tratamiento médico óptimo (TMO) 
con un IECA, un BB y un ARM. Los pacientes deben tener los péptidos natriuréticos plasmáticos 
elevados (BNP ≥ 150 pg/ml o NT‑proBNP ≥ 600 pg/ml o BNP ≥ 100 pg/ml o NT‑proBNP ≥ 400 pg/
ml en caso de hospitalización por IC en los últimos 12 meses) y tolerar una dosis equivalente a 10 
mg de enalapril 2 veces al día1. El paciente no debe tener ninguna contraindicación para el uso del 
sacubitrilo/valsartán (LCZ696), como hipersensibilidad al fármaco, uso concomitante con IECA (el 
sacubitrilo/valsartán no se debe administrar hasta 36 h después de la interrupción del trata‑
miento con IECA), uso concomitante con aliskirén en pacientes diabéticos o insuficiencia renal 
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con tasa de filtrado glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m2, historia de angioedema con IECA o 
ARA‑II, angioedema hereditario o idiopático, insuficiencia hepática grave, cirrosis biliar y colesta‑
sis, o segundo y tercer trimestre del embarazo.

De este modo, en el contexto del paciente sintomático con IC‑FEr de reciente diagnóstico, 
se plantean 2 escenarios clínicos para el uso del sacubitrilo/valsartán como alternativa a los 
IECA.

■■ Primer escenario clínico

El paciente con diagnóstico reciente de insuficiencia cardiaca que ya ha alcanzado el TMO y no 
tiene contraindicaciones para el uso de IECA y los tolera en una dosis equivalente a 10 mg de ena‑
lapril 2 veces al día, pero que tras 4 semanas de tratamiento persiste sintomático con péptidos 
natriuréticos plasmáticos elevados (BNP ≥ 150 pg/ml o NT‑proBNP ≥ 600 pg/ml o BNP ≥ 100 pg/ml 
o NT‑proBNP ≥ 400 pg/ml en caso de hospitalización por IC). El análisis de subgrupos del estudio 
PARADIGM‑HF mostró que la reducción del evento primario y la mortalidad cardiovascular se 
mantienen en pacientes con hospitalización previa por IC o diagnóstico más reciente de la IC 
(figura 1 y figura 2). 

Tabla  Eventos adversos de un inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina  
y sacubitrilo/valsartán en el estudio PARADIGM‑HF

Evento Sacubitrilo/valsartán, % Enalapril, % p

Hipotensión

Sintomática 14,0 9,2 < 0,001

Sintomática con PAS < 90 mmHg 2,7 1,4 < 0,001

Elevación de la creatinina sérica

≥ 2,5 mg/dl 3,3 4,5 0,007

≥ 3,0 mg/dl 1,5 2,0 0,10

Elevación del potasio sérico

> 5,5 mmol/l 16,1 17,3 0,15

> 6,0 mmol/l 4,3 5,6 0,007

Tos 11,3 14,3 < 0,001

Angioedema

Sin tratamiento o solo antihistamínicos 0,2 0,1 0,19

Catecolaminas o corticoides sin hospitalización 0,1 0,1 0,52

Hospitalización sin afección de la vía aérea 0,1 < 0,1 0,31

Deterioro de la vía aérea 0 0 —
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Figura 2 Análisis de subgrupos del estudio PARADIGM‑HF para la muerte por causas cardiovasculares. 
Adaptada de McMurray et al.2. HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza 
del 95%; LCZ696: sacubitrilo/valsartán.
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Figura 1 Análisis de subgrupos del estudio PARADIGM‑HF para el evento primario. Adaptada de 
McMurray et al.2. HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; 
LCZ696: sacubitrilo/valsartán.
*El evento primario es un combinado de muerte por causas cardiovasculares o primera hospitalización  
por insuficiencia cardiaca.
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■■ Segundo escenario clínico

Se podría considerar el uso del sacubitrilo/valsartán para pacientes sin contraindicaciones que 
no toleren los IECA o los tengan contraindicados, con preferencia frente al tratamiento con un 
ARA‑II como alternativa a los IECA. La recomendación se basa en el perfil de seguridad y la tolera‑
bilidad del sacubitrilo/valsartán frente a los IECA2 y especialmente en el mayor beneficio poten‑
cial estimado frente a placebo con sacubitrilo/valsartán en comparación con resultados previos 
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con ARA‑II3. McMurray et al., con base en los resultados del estudio PARADIGM‑HF de sacubitrilo/
valsartán frente a placebo, estimaron una reducción del riesgo de muerte cardiovascular del 32% 
para los pacientes incluidos en el estudio CHARM alternativo frente al 15% que se objetivó con el 
candesartán, así como una reducción del riesgo de hospitalización por IC del 46% estimado con 
sacubitrilo/valsartán frente al 32% que mostró candesartán (figura 3 y figura 4)3.

Figura 3 Estimación del beneficio en mortalidad cardiovascular con sacubitrilo/valsartán en el 
PARADIGM‑HF frente a placebo. CHARM alternativo: estudio alternativo del Candersartan in Heart  
Failure Assessment of Reduction in Mortality and morbidity (que compara candesartán con placebo);  
HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; SOLVD‑T: grupo 
de tratamiento del Studies Of Left Ventricular Dysfunction (que compara enalapril con placebo).
Adaptada de McMurray et al.3.
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Figura 4 Estimación frente a placebo del beneficio en hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca  
en el PARADIGM‑HF. CHARM alternativo: estudio alternativo del Candersartan in Heart Failure Assessment 
of Reduction in Mortality and morbidity (que compara candesartán con placebo); HR: hazard ratio;  
IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; SOLVD‑T: grupo de tratamiento  
del Studies Of Left Ventricular Dysfunction (que compara enalapril con placebo).
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■■ Consideraciones especiales

Se recomienda iniciar el tratamiento con sacubitrilo/valsartán 49/51 mg y en 2‑4 semanas 
aumentarlo a la dosis objetivo de 97/103 mg, en función de la tolerancia del paciente, marcada 
por la presión arterial, las determinaciones de potasio sérico y la función renal. Para los pacientes 
con problemas de tolerancia por PAS < 95 mmHg, hipotensión arterial sintomática, hiperpotase‑
mia o disfunción renal, se recomienda ajuste de los medicamentos concomitantes, reducción 
temporal de la dosis o interrupción del sacubitrilo/valsartán. Sin embargo, para los pacientes aún 
no tratados con IECA o ARA‑II, como podría ser el segundo supuesto clínico en que el paciente no 
ha tolerado una dosis equivalente de enalapril de 10 mg/día 2 veces al día durante 4 semanas o 
pacientes sin tratamiento previo, la dosis de inicio del sacubitrilo/valsartán es 24/26 mg y se 
recomienda un ajuste lento, doblando la dosis cada 3‑4 semanas. Se ha observado que el ajuste 
del sacubitrilo/valsartán durante 3 frente a 6 semanas mostró un perfil de tolerabilidad similar al 
de otros tratamientos para la IC, aunque un ajuste más lento para estos pacientes permitió a un 
mayor número de ellos alcanzar la dosis objetivo4. Las situaciones clínicas en que se recomienda 
comenzar con la dosis de sacubitrilo/valsartán de 24/26 mg son:

•	 Sin tratamiento previo con IECA o ARA‑II.
•	 PAS 100‑110 mmHg.
•	 Insuficiencia renal moderada (TFG 30‑60 ml/min/1,73 m2) o grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m2). No 

requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (TFG 60‑90 ml/min/1,73 m2). 
Sobre los pacientes con IR grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m2), la experiencia clínica es escasa y se 
debe utilizar con precaución. No se recomienda su uso en enfermedad renal en estadio terminal.

•	 Insuficiencia hepática moderada (clasificación Child‑Pugh B o con valores AST/ALT > 2 veces el 
límite superior). No se requiere ajuste para pacientes con insuficiencia hepática ligera. Está 
contraindicado en insuficiencia hepática grave, cirrosis biliar y colestasis
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■■ Caso clínico
Mujer de 71 años, sin alergias medicamentosas conocidas, ingresó en planta de cardiología por 

cuadro de insuficiencia cardiaca (IC). Entre sus antecedentes patológicos, destacaba que en el 
año 2000 se le diagnosticó neoplasia de mama izquierda, tratada con cuadrantectomía + linfade-
nectomía + radioterapia. En 2012 recidivó el carcinoma lobulillar infiltrante de la mama izquierda, 
pT2N0M0, RH+++, HER2 negativo, ki 67, 20%. Se aplicaron mastectomía y 6 ciclos de quimiotera-
pia adyuvante con docetaxel, adriamicina, ciclofosfamida y pegfilgastrim (TAC-Neulasta). Estaba 
libre de enfermedad en el último control en agosto de 2015 (antes de que se presentara su IC). 
Una ventriculografía isotópica previa al tratamiento mostró una fracción de eyección del ven-
trículo izquierdo (FEVI) estimada del 55%. No se realizó estudio de la función ventricular tras el 
tratamiento.

No tenía antecedentes cardiológicos de interés, y ser fumadora era el único factor de riesgo 
cardiovascular. 

En el momento del ingreso destacaban una semiología congestiva pulmonar y sistémica, con 
valor de NT-proBNP inicial de 7.803 pg/ml, y función renal normal. El ECG mostraba ritmo sinusal 
sin alteraciones en la repolarización; la radiografía de tórax, derrame pleural bilateral con pinza-
miento de ambos senos costodiafragmáticos, redistribución vascular a vértices y líneas B de Ker-
ley. La clínica se había iniciado en los últimos 2 meses en forma de disnea de esfuerzo que había 
ido progresando hasta hacerse de reposo. En urgencias ya se confirmó el diagnóstico de IC y se 
instauró el tratamiento diurético y vasodilatador estándar. 

La evolución clínica de su cardiopatía durante el ingreso fue favorable. Durante el ingreso la 
enfermera del programa de IC efectuó una evaluación psicosocial integral. Esta enfermera es la 
responsable del proceso de planificación del alta, para lo cual se pone en contacto con la enfer-
mera gestora de casos del centro de atención primaria del paciente para informar del ingreso 
hospitalario y la previsión de alta. Para su estudio, se realizó un ecocardiograma, que mostró un 
ventrículo izquierdo ligeramente dilatado (volumen indexado, 70 ml/m2), no hipertrófico, con 
disfunción sistólica general muy grave (volumen sistólico del ventrículo izquierdo 2D, 103 ml; 
volumen diastólico del ventrículo izquierdo 2D, 131 ml; FEVI 2D Simpson, 21,4%), más marcada 
anteroseptal, pero sin ninguna zona de miocardio adelgazada o hiperecogénica. El llenado era 
restrictivo. El ventrículo derecho no estaba dilatado, pero con dinámica ligeramente reducida 
(TAPSE, 16 mm; DTI onda S, 8 cm/s). La aurícula izquierda no estaba dilatada (28 ml/m2). La vál-
vula aórtica era trivalva, con movimiento normal de sigmoideas. La válvula mitral tenía aspecto 
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normal, con buena movilidad. Había insuficiencia mitral de grado III/IV, principalmente funcional 
por desplazamiento apical del plano de coaptación. Había una ligera insuficiencia tricuspídea 
funcional y ligera hipertensión pulmonar.

Se completó el estudio etiológico con una coronariografía, que mostró arterias coronarias sin 
lesiones. Una vez estabilizada, se instauró tratamiento con bloqueadores beta, inhibidores de la 
enzima de conversión de la angiotensina (IECA) y antagonistas de la aldosterona a bajas dosis. 
En la tabla se muestra la analítica previa al alta. Se orientó el caso como IC secundaria a miocar-
diopatía de origen tóxico. En la reunión semanal del equipo multidisciplinario del programa de 
IC, se decidió que se trataba de un paciente con alto riesgo de reingreso y tributario de segui-
miento en la UIC por la disfunción ventricular grave. Se decidió realizar un seguimiento estruc-
turado al alta basado en telemedicina. En el momento del alta, el peso seco era 83 kg, la 
creatinina normal y la NT-proBNP, 2.162 pg/ml. Se catalogó la clase funcional como NYHA II. 
Antes del alta, se administró 1 g de hierro carboximaltosa para la corrección del déficit funcio-
nal de hierro de la paciente.

■■ Seguimiento tras el alta hospitalaria: transición de cuidados

La paciente entró en una vía clínica de seguimiento para pacientes con IC de alto riesgo, basado 
en enfermería con dispositivos de telemedicina. Esta trayectoria incluye telemonitorización de 
peso, presión arterial, frecuencia cardiaca, síntomas y signos de IC a diario durante los 6 meses 
de seguimiento, además de un control telefónico a demanda cuando la paciente o el cuidador lo 
necesiten. Todo el proceso se coordina con atención primaria a través de enfermeras gestoras de 
casos de base comunitaria. 

La monitorización diaria se inicia tras el alta, y puede objetivar, si es el caso, aumentos de peso 
significativos o aparición de síntomas que indiquen congestión. La detección por parte de enfer-
mería de una descompensación leve de IC en forma de incremento de peso no explicado se sigue 
de la aplicación del algoritmo de descompensación con instauración de régimen flexible de diu-
rético, la posterior normalización del peso y la resolución de la descompensación.

Tabla Resultados analíticos

Previo al alta A los 6 meses

NT-proBNP (pg/ml) 2.162 1.720

Creatinina (mg/dl) 0,99 0,84

TFGe (CKD-EPI) (ml/kg/1,73 m2) 57 68

Na (mmol/l) 142 136

K (mmol/l) 5,0 4,5

Hemoglobina (g/dl) 13,4 13,8

Ferritina (µg/l) 143 187

Saturación de transferrina (%) 13 28

TSH (μU/ml) 3,7 —

NT-proBNP: fracción aminoterminal del péptido natriurético cerebral; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada;  
TSH: tirotropina.
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El seguimiento mediante una trayectoria estructurada, con diversas visitas de enfermería o 
conjuntas mediante videoconferencia, y los datos hemodinámicos disponibles mediante la tele-
monitorización permiten ajustar las dosis de fármacos neurohormonales en ese proceso de 
seguimiento. En el tercer mes de seguimiento y con la paciente estable, se la derivó para evalua-
ción por el equipo de rehabilitación de nuestro programa de IC, y se la incluyó en el programa de 
entrenamiento físico que se realiza en un centro deportivo comunitario cercano al hospital. En 
ese programa de 6 semanas de duración, se realizan diariamente, bajo supervisión de los fisiote-
rapeutas, actividad física de resistencia aeróbica y entrenamiento por grupos musculares de 
manera grupal. En nuestra vía clínica, al cuarto mes de seguimiento se realiza un ecocardiograma 
de control, que en este caso mostró los siguientes datos: diámetro telediastólico del ventrículo 
izquierdo, 53 mm; diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo, 42 mm; grosor del TIV, 9 mm; 
grosor PP, 8 mm; aurícula izquierda, 37 mm; área de la aurícula izquierda, 17 cm2 (índice, 
9,2 cm2/m2); desplazamiento del anillo tricuspídeo del ventrículo derecho, 17 mm; volumen sis-
tólico del ventrículo izquierdo en 2D, 58 ml; volumen diastólico del ventrículo izquierdo, 88 ml; 
FEVI en 2D, 34,1%; relación E/A, 0,78; grado de regurgitación mitral, I; Doppler tisular: onda Ea, 
7 cm/s; relación E/Ea, 10,0; PCP estimada, 14,3 mmHg. Sin insuficiencia tricuspídea. 

Se observa, pues, una mejoría de la función ventricular, con FEVI del 34%. A los 6 meses, se dio 
por finalizado el seguimiento estructurado intensivo. En este punto, habitualmente la transi-
ción de cuidados es al equipo de atención primaria, que incluye a su médico de familia y su car-
diólogo de zona. 

■■ Transiciones avanzadas: gestión clínica a largo plazo

Una vez finalizado el seguimiento intensivo en el marco de una vía clínica para seguimiento 
estructurado y tras haber optimizado el tratamiento médico y haber comprobado que el autocui-
dado es óptimo con adecuado reconocimiento de signos de alarma, la UIC hospitalaria se pone en 
contacto con su equipo de atención primaria, que realizará una serie de intervenciones progra-
madas según la vía clínica especificada en la ruta asistencial, basadas en refuerzos educativos, 
controles analíticos y asistencia en las descompensaciones. 

En este momento es crucial determinar si la cesión de la gestión clínica de la paciente en sus 
aspectos cardiológicos debe depender del cardiólogo de atención primaria o si la fase de seguimiento 
a largo plazo debe recaer en el ámbito ambulatorio de la misma UIC, aunque este seguimiento pueda, 
en cierta manera, desintensificarse. En este momento, se reevalúan los aspectos clínicos y funciona-
les de la paciente. 

Clínicamente, la paciente ha sufrido durante el seguimiento varios episodios de descompensa-
ción leve de IC que la propia paciente detectó correctamente y se trató de manera satisfactoria 
con régimen flexible de diurético con asistencia de atención primaria sin que llegaran a produ-
cirse reingresos o la necesidad de diurético endovenoso. En esta evaluación clínica, se catalogó a 
la paciente como en clase funcional NYHA II. Si se profundiza con ejemplos concretos de su acti-
vidad diaria, manifestaba que había actividades ligeras-moderadas que podía llevar a cabo (subir 
un piso sin detenerse), pero otras actividades que antes realizaba, como hacer la cama, limpiar 
ventanas o colgar la ropa, ya no podía cumplirlas sin tener que detenerse, hasta el punto de evi-
tarlas. Este aspecto se refleja en 2 de las evaluaciones realizadas a los 6 meses del alta. Por una 
parte, la distancia recorrida en la prueba de los 6 min de marcha, en la que la paciente alcanzó 
286 m, y por otra, en el cuestionario de calidad de vida Minnesota Living with Heart Failure Ques-
tionnaire (de 0 a 105; a mayor puntuación, peor calidad de vida) la paciente obtuvo 41 puntos, lo 
que indica moderada afección de la calidad de vida. Estos 2 aspectos objetivos ilustran cómo la 
persistencia de síntomas en esta paciente limitaba su autonomía para llevar una vida normal y 
afectaba a su percepción de la calidad de vida. Clínicamente, la paciente en ese momento mos-
traba una presión arterial de 115/68 mmHg y en el ECG se observaba un ritmo sinusal con fre-
cuencia cardiaca de 62 lpm en reposo y una anchura del QRS de 92 ms. Pesaba 80 kg (IMC, 31). 
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En la tabla se muestran los datos de laboratorio de ese momento; destaca la persistencia de un 
valor de NT-proBNP elevado a pesar de la estabilidad clínica de la paciente.

■■ Decisiones clínicas de tratamiento

En ese momento el tratamiento de la paciente incluía: bisoprolol 10 mg/día, perindopril 
8 mg/día, eplerenona 50 mg/día, furosemida 120 mg/día, repartidos en 2 comprimidos de 40 mg 
por la mañana y 1 al mediodía, y letrozol 2,5 mg/día. 

■■ Discusión

Se presenta el caso clínico de una paciente con miocardiopatía dilatada no isquémica que 
ingresó por IC. Lo primero que debemos destacar es que, posiblemente, si esta paciente hubiera 
sido incluida en una unidad de cardiooncología en el momento en que se planificó el tratamiento 
de la recidiva de su neoplasia, quizá se habría podido evitar la progresión a IC clínica. Lo segundo 
es que, tras el ingreso por IC y mediante un seguimiento estructurado multidisciplinario, se logró 
estabilizar a la paciente y optimizar su tratamiento.

En el momento que se planifica una nueva transición entre la fase vulnerable tras el alta y la 
fase de atención crónica, es preciso establecer una serie de consideraciones que pueden afectar a 
las decisiones para esta paciente. La pregunta clave es: ¿es preciso planificar alguna intervención 
terapéutica adicional en ese momento? Una visión optimista iría a favor de no hacerlo: la paciente 
no ha tenido nuevos ingresos, su FEVI ha mejorado, el valor de NT-proBNP ha descendido, la fun-
ción renal se mantiene estable, se ha podido optimizar los tratamientos habituales a las dosis 
óptimas recomendadas y la paciente se mantiene en clase funcional NYHA II. 

Por otra parte, algunos datos indican que quizá sea más prudente no dejarse llevar por la inercia. 
En primer lugar, la paciente seguía sintomática debido a la IC. Según la Specific Activity Scale pro-
puesta por Goldman et al. en 19811, una clase funcional NYHA II implica una ligera limitación de la 
actividad física. En este segmento, los pacientes están cómodos en reposo, pero la actividad física 
ordinaria produce síntomas (el paciente puede realizar y completar actividades que requieren 
≥ 5 MET, pero no puede realizar hasta completar o no realiza actividades que requieren ≥ 7 MET). 

Así, esta paciente decía que podía llevar cualquier cosa escaleras arriba un tramo de 8 escalones 
sin parar (5-5,5 MET), pero no llevar algo de peso o empalmar 2 pisos seguidos. Esto concordaría 
con una NYHA II. Por otra parte, la paciente comentó que había otras actividades de menor con-
sumo energético que no podía realizar sin tener que detenerse, como hacer y deshacer la cama 
(3,9-5 MET), colgar la ropa para secarla (4,4 MET) o limpiar ventanas (3,7 MET). No obstante, sí 
podía vestirse sin tener que parar (2-2,3 MET). Este tipo de limitaciones encaja más con una 
NYHA III, que se define como una marcada limitación de la actividad física, por la cual el paciente 
se mantiene cómodo en reposo, pero una actividad física menor que la ordinaria produce síntomas 
(el paciente puede realizar y completar actividades que requieren ≥ 2 MET, pero no puede realizar 
o no realiza actividades que requieren ≥ 5 MET). En primer lugar, ello demuestra que la limitación 
funcional de la paciente no es lineal, puede cambiar, y por ello hay que monitorizarla. En este caso, 
interrogar con detalle sobre las actividades de la vida diaria y si la paciente ha dejado de realizar 
tareas que antes hacía, y objetivar la limitación funcional mediante una prueba de marcha de 6 min 
o una evaluación de la calidad de vida pueden aportar datos para vencer la inercia. 

■■ ¿Por qué es fundamental? 

Porque la persistencia de síntomas que limitan la vida del paciente es uno de los elementos clave 
que recuerdan la necesidad de dar un salto adelante con nuevas intervenciones terapéuticas en 
cada uno de los pasos del algoritmo terapéutico de la última guía de la Sociedad Europea de Cardio-
logía2 para la atención a la IC. 
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Esta paciente persiste sintomática, está en dosis optimizadas de tratamiento neurohormonal, 
con una dosis basal de IECA equivalente a 20 mg/día de enalapril y tiene un filtrado glomerular 
adecuado y una presión arterial de 115/68 mmHg, por lo que cumple todos los criterios para sus-
tituir los IECA por el sacubitrilo/valsartán después de 36 h de haber suspendido el perindopril2.

Para esta paciente, parece prudente iniciar el sacubitrilo/valsartán con dosis de 24/26 mg cada 
12 h para incrementar la dosis cada 2 semanas (aunque en este escenario la dosis de inicio sería 
la de 49/51 mg), con seguimiento de la función renal antes de cada nuevo ajuste de dosis, bus-
cando alcanzar si es posible la dosis de 97/103 mg cada 12 h. Se tomó la dosis de 24/26 mg como 
dosis de inicio como aproximación prudente del cambio de tratamiento. 

Es importante, igual que cuando se inician los IECA, los ARA-II o los bloqueadores beta, instruir 
al paciente en la monitorización de la presión arterial y la detección de síntomas de hipotensión.

■■ Qué beneficios esperar con este tratamiento

En contraposición con la imagen de «buen pronóstico» de esta paciente, hay que resaltar que diver-
sos detalles que no deberían pasar inadvertidos indican que seguir la inercia y no plantearse nada más 
puede tener consecuencias negativas. En primer lugar, el riesgo de progresión clínica y acontecimien-
tos adversos de esta paciente no es bajo: hay que recordar que la paciente ha sufrido diversos episo-
dios de descompensación que, aunque los ha controlado ella misma, permiten sospechar que la 
estabilidad de la paciente puede ser efímera. De hecho, si se calcula su riesgo de mortalidad según la 
calculadora de riesgo BCN Bio HF Calculator3, su riesgo de muerte es del 28% en los próximos 3 años 
(expectativa de vida de 6 años). Una distancia en el test de los 6 min de marcha < 300 m y una 
NT-proBNP aún elevada apuntan a un riesgo de complicaciones en el medio plazo no desdeñable. 

En este ámbito, en comparación con el enalapril, el estudio PARADIGM4 demostró en este per-
fil de pacientes, la mayoría de ellos aún sintomáticos y en NYHA II o III, que el tratamiento con el 
sacubitrilo/valsartán es capaz de reducir el riesgo de eventos clínicos adversos (muerte, rehospi-
talizaciones), reducir la progresión de la enfermedad y mejorar los síntomas y la calidad de vida 
de los pacientes4,5. 

■■ ¿Se puede considerar otras alternativas?

Otras intervenciones encaminadas a mejorar el pronóstico y los síntomas pueden plantearse 
en este punto. En primer lugar, la adición de ivabradina para pacientes en ritmo sinusal y FEVI 
< 35% que persisten sintomáticos es una de las opciones que nos brinda la guía2. Esta paciente 
tenía una FC de 62 lpm en reposo, por lo que posiblemente esta intervención no aportaría bene-
ficio claro en ese momento. En cuanto a síntomas, la búsqueda de déficit de hierro es crucial, ya 
que corregirlo se asocia a una clara mejora de la calidad de vida2,6. En esta paciente, una vez corre-
gido el déficit inicial, no se observó deficiencia de hierro persistente en el seguimiento (tabla). 

Quizá el aspecto que más llama la atención sobre las posibles intervenciones sea la valoración 
de la indicación de dispositivos. Para esta paciente, con un QRS de 92 ms, no se considera la 
opción de la resincronización. Por otra parte, la guía sí invita a considerar el DAI para pacientes 
con FEVI < 35% e IC de origen no isquémico, con un nivel de recomendación I y nivel de eviden-
cia B2. Este aspecto, que está claro en pacientes con disfunción sistólica grave de base isquémica, 
no lo está tanto en los pacientes sin sustrato isquémico. Diversos estudios han evaluado la estra-
tegia de prevención primaria con DAI para pacientes con IC por disfunción sistólica grave de ori-
gen no isquémico. Es importante recordar que ni el estudio DEFINITE7 ni el SCD-HeFT8 o el 
recientemente publicado DANISH9 han demostrado que la estrategia de implantar DAI para la 
prevención primaria de muerte súbita en el subgrupo de pacientes con IC no isquémicos con 
disfunción grave aporte una reducción significativa del riesgo de muerte. 

Concretamente, nuestra paciente, con QRS estrecho, NYHA II-III y FEVI del 30-35% y edad 
> 68 años, muestra datos que indican que no hay beneficio con el DAI en el análisis de subgrupos 
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tanto del estudio SCD-HeFT8 como del DANISH9. Por otra parte, el tratamiento con sacubitrilo/valsar-
tán ha mostrado beneficio en la reducción del riesgo de muerte súbita10, de manera que el trata-
miento combinado con este fármaco y los demás de bloqueo neurohormonal recibe en la reciente 
guía una recomendación de clase I y nivel de evidencia A2. Es importante destacar que el beneficio 
clínico del sacubitrilo/valsartán se objetivó incluso en pacientes con FEVI y edad en las mismas fran-
jas en que se hallaba nuestra paciente11,12. 

■■ Conclusiones y recomendaciones 

En este caso, una paciente con IC secundaria a miocardiopatía de origen tóxico, con disfunción 
sistólica grave y síntomas de limitación funcional persistentes a pesar del tratamiento con dosis 
óptimas de fármacos antagonistas neurohormonales, nos obliga a plantear el siguiente paso en la 
escalada terapéutica con la finalidad de controlar sus síntomas y reducir el riesgo de eventos 
adversos. Por todo ello, las acciones que se recomiendan en este momento incluirían el inicio del 
sacubitrilo/valsartán, su dosificación progresiva con monitorización de presión arterial, función 
renal e iones, posiblemente vinculando el seguimiento en esta fase al equipo de la UIC.
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■■ Presentación del caso
Mujer de 68 años con antecedentes de hipertensión arterial y dislipemia que tuvo un primer 

ingreso por insuficiencia cardiaca (IC) aguda descompensada en 2012. En ese momento, el ECG 
al ingreso mostró ritmo sinusal a 55 lpm, con QRS ancho (130 ms) y morfología de bloqueo de 
rama derecha. La radiografía de tórax mostró índice cardiotorácico aumentado y signos de edema 
intersticial bilateral, con pinzamiento de ambos senos costofrénicos. El ecocardiograma mostró 
dilatación ventricular izquierda con función sistólica muy deprimida (fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo del 28%) por hipocinesia general, con dilatación biauricular, sin valvulopatía 
significativa (figura 1). Se realizó resonancia magnética cardiaca, que confirmó los datos obteni‑
dos mediante ecocardiografía y descartó la etiología isquémica, por lo que se diagnosticó miocar‑
diopatía dilatada idiopática. La paciente presentó buena respuesta diurética, con resolución de 
los signos congestivos, y se la pudo dar de alta sin complicaciones.

Posteriormente siguió controles en la unidad de insuficiencia cardiaca, donde se incrementó el 
tratamiento médico hasta las máximas dosis toleradas. Inicialmente permaneció clínicamente 
estable, en clase funcional II de la New York Heart Association (NYHA). Recibía tratamiento con 
bisoprolol 2,5 mg/24 h, enalapril 20 mg/24 h, eplerenona 25 mg/24 h y torasemida 10 mg/24 h.

Tras un periodo de estabilidad clínica de 2 años, sufrió un empeoramiento clínico, con aumento 
de su disnea basal y signos de congestión (edematización progresiva de extremidades inferiores, 
aumento del perímetro abdominal y aumento de hasta 6 kg de peso), que requirió la combinación de 
diuréticos de asa y tiacídicos vía oral y la administración ambulatoria de furosemida intravenosa en 
varias ocasiones. Tras la estabilización de la paciente, y dada la progresión clínica a pesar de trata‑
miento médico óptimo, se decidió sustituir el inhibidor de la enzima de conversión de la angioten‑
sina (IECA) por el sacubitrilo/valsartán. En ese momento la paciente tenía una presión arterial (PA) de 
112/80 mmHg, tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) de 48 ml/min/1,73 m2, potasio sérico 
de 4,5 mEq/l y NT‑proBNP 12.450 pg/ml. Tras un periodo de aclaramiento de 36 h, se inició el sacubi‑
trilo/valsartán a dosis de 24/26 mg cada 12 h. Tras 8 semanas, se aumentó hasta 97/103 mg/12 h. Tras 
4 semanas, se aumentó a 97/103 mg/12 h vía oral, con buena tolerancia, sin hipotensión sintomática, 
deterioro de la función renal o trastornos del potasio. Después la paciente ha tenido buena evolución 
clínica y ha mantenido cifras de PA en torno a 100/60 mmHg y ausencia de signos congestivos, lo que 
ha permitido la reducción gradual de la dosis de diuréticos. La evolución de la PA, la TFGe, el potasio 
y la NT‑proBNP durante el curso evolutivo de su enfermedad se muestran en la figura 2.
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■■ Discusión

La paciente descrita presenta la semiología y la evolución típicas de una IC por miocardiopatía 
dilatada idiopática. Una presentación insidiosa, con un cuadro clínico más expresivo en su evolu‑
ción posterior y unos hallazgos ecocardiográficos que obligan a descartar la isquemia como una 
de las causas potenciales. Tras la introducción y el ajuste de los fármacos basados en la evidencia, 
que son los que reducen la morbimortalidad1, la paciente entró en una fase de estabilidad hasta la 
presentación de una nueva descompensación en la que predominaban los signos congestivos 
sistémicos. 

La IC continúa siendo, a pesar de los indudables avances en su tratamiento, un síndrome con 
mal pronóstico. En el mundo, la tasa de mortalidad intrahospitalaria durante un ingreso por des‑
compensación oscila, con diferencias entre países, entre el 2 y el 17%; al año, entre el 17 y el 45%, 
y pocos pacientes sobreviven hasta los 5 años2. Por ello, un cambio significativo en la evolución 
clínica como el descrito obliga a revisar si hay factores concurrentes para la descompensación e 
introducir modificaciones en el tratamiento.

En primer lugar, después de excluir causas potencialmente reversibles que justifiquen la des‑
compensación, se debería intentar la optimización de las dosis de los fármacos que la paciente ya 
tomaba, por ejemplo el bisoprolol y/o la eplerenona, hasta la máxima dosis tolerada. Entre las 
nuevas medidas que se podría considerar, estarían fármacos como la ivabradina3 y los nitratos, 
combinados con hidralazina o no4. Aunque hay evidencia que respalda su uso, el impacto benefi‑

Figura 1 Ecocardiograma que muestra dilatación ventricular izquierda y biauricular. A: vista paraesternal 
de eje largo. B: vista paraesternal de eje corto. C: vista apical de 3 cámaras. D: vista apical de 4 cámaras.
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cioso en el pronóstico, especialmente en la mortalidad, es escaso. Además la frecuencia cardiaca 
de la paciente (55 lpm) desaconsejaría en este caso la indicación de la primera, y el hecho de no 
ser de raza negra limitaría el beneficio de la combinación de nitratos e hidralazina. También sería 
razonable considerar algunas medidas no farmacológicas como la terapia de resincronización 
(TRC)5, con o sin desfibrilador automático implantable (DAI)6. No obstante, tal y como recoge la 
guía de práctica clínica (GPC) para la IC de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC)7, el implante 
de un marcapasos de resincronización con un QRS en el límite y una morfología de bloqueo de 
rama derecha o de un DAI en prevención primaria requieren la optimización del tratamiento 
médico con antelación.

La publicación del estudio PARADIGM8 en 2015 ofrece una alternativa muy atractiva para 
pacientes con el perfil descrito. Este ensayo clínico ha demostrado que un fármaco dual com‑
puesto por valsartán más sacubitrilo, un inhibidor de las endopeptidasas neutras, combina un 
bloqueo eficaz del eje renina‑angiotensina‑aldosterona (RAA) al tiempo que potencia la acción 
del péptido natriurético cerebral (BNP) endógeno, a cuyas acciones hemodinámicas y renales9 

Figura 2 Evolución de la presión arterial, el filtrado glomerular estimado, el potasio y la fracción 
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral. FGe: filtrado glomerular estimado;  
NT‑proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; PAD: presión arterial  
diastólica; PAS: presión arterial sistólica.
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habría que sumar las más que probables acciones pleotrópicas, fundamentalmente metabóli‑
cas10, y con un perfil muy beneficioso. Sea cual sea el mecanismo, la adición de este fármaco en 
sustitución del enalapril para pacientes con IC, fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI) < 35% y tratamiento farmacológico óptimo supuso una reducción de la mortalidad car‑
diovascular y de los reingresos por IC en torno a un 20%8. Estos resultados, ciertamente espe‑
ranzadores, han posicionado esta nueva molécula dual en el núcleo del tratamiento 
farmacológico de la IC con FEVI reducida, al indicarse en sustitución de los IECA para todos los 
pacientes que persistan sintomáticos a pesar de un tratamiento óptimo con IECA (o antagonis‑
tas del receptor de la angiotensina II [ARA‑II]), bloqueadores beta y antagonistas del receptor de 
mineralocorticoides (MRA)7. 

En el caso descrito, es razonable sustituir, tal y como se hizo, tras un periodo de aclaramiento 
de 36 h, el enalapril por el sacubitrilo/valsartán. 

La dosis inicial recomendada del compuesto es un comprimido de 49/51 mg 2 veces al día. No 
obstante, debe considerarse una dosis inicial más baja, de 24/26 mg 2 veces al día, para pacientes 
con PAS en 100‑110 mmHg. Esta dosis también sería la de inicio para pacientes sin tratamiento 
previo o con dosis bajas de IECA/ARA‑II, insuficiencia renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m2) o insufi‑
ciencia hepática moderada.

En este caso, la dosis de inicio se debe doblar a las 2‑4 semanas, hasta la dosis objetivo de un 
comprimido de 97/103 mg 2 veces al día, en función de cómo se tolere.

Si la PA sistólica es ≤ 95 mmHg, se produce hipotensión sintomática, hiperpotasemia o disfun‑
ción renal, se recomienda un ajuste de los medicamentos concomitantes, reducción temporal de 
la dosis o interrupción del sacubitrilo/valsartán.

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con concentraciones de potasio sérico > 5,4 mEql/l 
o PA sistólica < 100 mmHg. 

En cuanto a su empleo en pacientes con disfunción renal, no se requiere ajuste de dosis si 
el paciente tiene una TFG > 60 ml/min/m2; se inicia a dosis más bajas, de 24/26 mg 2 veces al 
día, como idóneas para aquellos otros con TFG 30‑60 ml/min/m2. En estos casos los incrementos  
de dosis deben realizarse de modo individualizado y con control de la función renal y el potasio 
sérico, como con los demás inhibidores neurohumorales. La experiencia clínica es limitada con 
TFG < 30 ml/min/m2, por lo que debe utilizarse con precaución11.

■■ Conclusiones y recomendaciones

La indicación del sacubitrilo/valsartán debe considerarse siempre para optimizar el tratamiento 
de cualquier paciente con IC y FEVI reducida (< 35%) que, llevando un bloqueo neurohumoral ade‑
cuado (IECA o ARA‑II, más bloqueador beta y ARM), persista sintomático o se desestabilice sin una 
causa reversible, reconocible y tratable.

En caso de indicarse, la nueva molécula dual sustituirá al IECA o el ARA‑II que el paciente ya 
estuviera tomando.

■■ Conflicto de intereses

Los autores han participado en el ensayo clínico Relax‑EU, han recibido ayudas para la asisten‑
cia a congresos y han participado en comités consultivos para Novartis.
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■■ Caso clínico
Varón de 33 años que consultó en 2014 en su centro de salud por disminución inespecífica de 

su capacidad funcional. Ante el ECG anormal, su médico lo remitió a consulta de cardiología. En 
consulta de cardiología se objetivó semiología congestiva, presión arterial (PA) 115/65 mmHg, 
frecuencia cardiaca a 85 lpm, con soplo holosistólico en foco mitral y tercer ruido. Se iniciaron 
diuréticos orales y ramipril a dosis bajas. Se cursaron pruebas complementarias: radiología de 
tórax, que muestra edema intersticial y cardiomegalia; ECG en ritmo sinusal con criterios 
de hipertrofia ventricular izquierda y QRS de 110 ms por bloqueo incompleto de rama izquierda; 
concentración de la fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT‑proBNP) de 
3.400 pg/ml, con normalidad de los demás parámetros bioquímicos y hemáticos; ecocardiografía 
con ventrículo izquierdo dilatado (volumen telediastólico, 190 ml) por hipocinesia difusa, sin 
engrosamiento de paredes, fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) del 25%, insufi‑
ciencia mitral funcional de grado II, cavidades derechas con dilatación y disfunción sistólica leve, 
hipertensión pulmonar moderada y signos de congestión sistémica. 

En la evolución inicial se resolvió la congestión tras 1 semana de furosemida 80 mg/día, con 
mejoría de la disnea, que pasó de NYHA III a II. Se optimizó el tratamiento médico con ramipril 
5 mg/12 h, carvedilol 12,5 mg/12 h y espironolactona 25 mg/día. La dosis de diuréticos se redujo 
hasta 40 mg/día de furosemida. Posteriormente se aumentó el carvedilol a 25 mg/12 h. 

A los 3 meses de esa optimización, el paciente refería encontrarse bien y podía realizar sus acti‑
vidades habituales y el trabajo en oficina sin disnea, aunque no podía practicar deporte. La PA era de 
105/65 mmHg y la frecuencia cardiaca, 62 lpm. Se realizó nueva ecocardiografía, que mostró FEVI 
del 30% y volúmenes ligeramente menores, con mejoría de la insuficiencia mitral funcional y de los 
signos congestivos. La NT‑proBNP en ese momento estaba en 1.300 pg/ml. Se completó la valora‑
ción etiológica con resonancia cardiaca, que mostró miocardiopatía dilatada con disfunción sistó‑
lica biventricular y FEVI del 24%. Se solicitó estudio genético, dado que su abuela materna había 
tenido miocardiopatía dilatada idiopática y había fallecido súbitamente a los 50 años. El resultado 
genético mostró que era portador heterocigoto de una variante en ACTC1, cambio probablemente 
patogénico. Ante la FEVI ≤ 35% y el antecedente familiar de muerte súbita, se decidió el implante de 
un desfibrilador automático, que se realizó 6 meses después del diagnóstico, sin complicaciones. 
Concluyó la evolución inicial con el diagnóstico de insuficiencia cardiaca (IC) crónica estable, NYHA 
II, con disfunción sistólica grave secundaria a miocardiopatía dilatada familiar.
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■■ Hospitalización por insuficiencia cardiaca descompensada

El paciente se mantuvo estable con tratamiento médico durante 1 año, asintomático para su 
vida normal, aunque sin volver a hacer deporte, y en varias ocasiones se le etiquetó en la historia 
clínica como NYHA I o II. Sin causa aparente, volvió a sufrir disnea progresiva y aumento de peso, 
que no respondían a aumento de diuréticos orales, motivo por el que su médico de atención pri‑
maria solicitó una valoración preferente a cardiología. En espera de la cita, sufrió aumento brusco 
de la disnea, que se hizo de reposo, por lo que precisó traslado con soporte ventilatorio no inva‑
sivo a urgencias del hospital de referencia, adonde llegó en situación de edema agudo de pulmón, 
sin signos de hipoperfusión, con PA en 100/60 mmHg, función renal conservada y en ritmo 
sinusal a 80 lpm. En el análisis bioquímico destacan NT‑proBNP en 6.530 pg/ml y troponina T de 
alta sensibilidad en 85 pg/ml. Ingresó inicialmente en la unidad coronaria con soporte respirato‑
rio no invasivo, se le administraron diuréticos intravenosos, se redujo la dosis del carvedilol 
durante el ingreso y se mantuvo el resto del tratamiento. Tras 3 días en cuidados agudos, presen‑
taba mejoría progresiva, se pudo retirar el soporte ventilatorio y no precisó inotrópicos. Pasó a 
planta, donde se mantuvo estable y sin alteraciones de la función renal o hepática ni anemia. Se 
realizó una coronariografía, que no mostró enfermedad coronaria. La ecocardiografía mostró per‑
sistencia de la disfunción ventricular grave, FEVI del 30%, con insuficiencia mitral funcional 
moderada y signos de aumento de presiones de llenado. A los 9 días se le dio el alta hospitalaria 
con el mismo tratamiento que antes del ingreso. 

■■ Evaluación en consulta tras el alta hospitalaria

Tras el alta, se dio seguimiento al paciente en una consulta especializada de IC. La primera 
visita se produjo 1 mes tras el alta. El paciente refería que se encontraba mejor y en la misma 
situación funcional que antes del ingreso. Entre los hallazgos clínicos de la visita, destacaban: PA 
de 108/72 mmHg; ritmo sinusal, 66 lpm; TFG, 77 ml/min/1,73 m2; potasio, 4,8 mEq/l; hemoglo‑
bina, 14,2 g/dl; Na, 139 mEq/l; NT‑proBNP, 3.200 pg/ml, y troponina T de alta sensibilidad, 54 pg/ml. 
A la exploración no había signos congestivos, solo destacaba el tercer ruido. En ese momento, con 
el paciente en la consulta, nos planteamos la discusión del caso. 

■■ Discusión

■■  ¿Estaba el paciente correctamente tratado antes de la hospitalización  
por insuficiencia cardiaca descompensada?

Según las guías científicas contemporáneas1, el paciente estaba correctamente tratado dado 
que, en presencia de FEVI < 35% sintomática, recibía los fármacos con evidencia para la mejora 
de su pronóstico. Tanto los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) 
como el bloqueador beta (BB) y el antagonista del receptor de mineralocorticoides (ARM) pro‑
dujeron una mejora demostrada de la supervivencia de este paciente. Se estima que la adición 
consecutiva de cada uno de ellos hasta la triple terapia aumenta un mínimo de 3 años su espe‑
ranza de vida2. La mejora de la mortalidad de cada uno de ellos difiere en alguna medida, por 
cuanto el BB previene fundamentalmente la muerte súbita y los IECA y los ARM previenen la 
muerte por IC3‑6. Lo que sí hacen los 3 fármacos de manera evidente es prevenir la necesidad de 
hospitalización por IC, es decir, facilitan la estabilidad de la enfermedad, evitan las descompen‑
saciones y reducen la mortalidad total. El implante del desfibrilador en prevención primaria 
estaba justificado, dada la disfunción ventricular grave y persistente tras optimizar el trata‑
miento, junto con el antecedente familiar de muerte súbita7. En cuanto a otros posibles fárma‑
cos, dado que la frecuencia cardiaca en situación ambulatoria era < 70 lpm, la ivabradina no era 
necesaria. Tampoco había un QRS prolongado que justificara la terapia de resincronización. La 
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administración de un inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina no se encon‑
traba disponible en la evolución previa a la hospitalización de este paciente, por lo que no se 
pudo considerar.

■■ ¿Cuál era el riesgo inicial de hospitalización?

Tras un diagnóstico inicial, el riesgo de hospitalización es alto, especialmente en el primer 
mes8. La mayoría de los pacientes acabarán ingresando; así, a los 5 años el 85% habrá ingresado 
al menos 1 vez9. Estos datos proceden de estudios poblacionales, en los que al menos la mitad 
de los ingresos no se deben a IC debido a la elevada comorbilidad. En el paciente que se pre‑
senta, dada su baja comorbilidad, el principal riesgo es el de ingreso por IC y se concentra en la 
fase inicial de estabilización. Durante estos años se han desarrollado múltiples escalas y marca‑
dores de riesgo en diferentes poblaciones. Una revisión sistemática de 64 modelos y otro meta‑
nálisis de 117 modelos han mostrado que la precisión de estos modelos es moderada y que la 
capacidad de predicción de hospitalizaciones por IC es baja10,11. En esta fase inicial, el paciente 
tuvo una evolución clínica favorable y recibió un tratamiento médico optimizado. En cualquier 
caso, tras optimizar el tratamiento médico, la valoración del riesgo de este paciente es obligada 
y debe realizarla el clínico responsable de él, tomando en consideración toda la información 
disponible.

■■  ¿Qué parámetros ayudan a establecer la respuesta al tratamiento  
de este paciente?

Tras la optimización del tratamiento, que el paciente tolerase y recibiera las dosis recomenda‑
das de la triple terapia condiciona un mejor pronóstico. Además, el paciente tuvo una evolución 
clínica favorable por cuanto se resolvió la clínica congestiva, y mostró una mejoría subjetiva de 
sus síntomas iniciales, sin aparente limitación funcional en su actividad diaria excepto para el 
ejercicio deportivo, lo que también le da un buen pronóstico. Sin embargo, fue clasificado inter‑
mitentemente en NYHA I y II por diferentes especialistas, lo que refleja la dificultad de discernir 
la repercusión funcional de la enfermedad y la variabilidad de la valoración subjetiva entre profe‑
sionales y pacientes12. Ambos grados de la NYHA pueden reflejar la realización de tareas habitua‑
les sin disnea, dependiendo en gran medida de la edad y la comorbilidad. En este paciente joven, 
sin comorbilidad, y que previamente practicaba deporte, probablemente la clase I subestimaba la 
repercusión funcional de su enfermedad, máxime teniendo en cuenta la necesidad crónica de 
diuréticos y los valores de otros indicadores de gravedad. 

Otro dato de interés es que no hubo una mejoría de la FEVI y del remodelado adverso. La FEVI 
persistió < 30%, muy reducida, y el ventrículo izquierdo, dilatado. La mejoría de la FEVI tras ins‑
taurar el tratamiento identifica a un subgrupo de pacientes con mejor pronóstico13,14. Los pacien‑
tes con miocardiopatía dilatada no isquémica son los que en mayor porcentaje presentan una 
mejoría de la FEVI con remodelado inverso, hasta un 15% recupera una FEVI > 50% y reducen los 
volúmenes13. Estos pacientes «respondedores» y con FEVI recuperada presentan mejor pronós‑
tico, si bien a un 40% volverán a deteriorársele la FEVI y el pronóstico13,14. 

El otro aspecto de interés es el valor persistentemente elevado de NT‑proBNP. En un paciente 
joven, sin enfermedad renal ni otra comorbilidad, el valor de los péptidos natriuréticos no está 
influido por variables extracardiacas, como ocurre en pacientes ancianos con comorbilidad15. Este 
aspecto debe tenerse en cuenta en su interpretación. En este paciente, joven y sin comorbilidad, un 
valor > 1.000 pg/ml está identificando un mayor riesgo de complicaciones. De hecho, su reducción 
por debajo de esta cifra en pacientes menores de 75 años se asocia con una mejora del pronóstico15. 

Sin embargo, a pesar de estos datos, poco se podía hacer, dado que la triple terapia estaba opti‑
mizada; solo se podía modificar el ARM o el diurético, y otros tratamientos no estaban disponi‑
bles o indicados.
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■■ ¿Qué supone el ingreso hospitalario para este paciente?

El ingreso por un episodio de IC aguda supone un empeoramiento de su pronóstico y de la 
evolución de su enfermedad. Tras un primer ingreso, un 50% de los pacientes con IC y FEVI redu‑
cida habrán fallecido a los 2 años y el 100%, a los 10 años16. Este riesgo aumenta si el paciente 
tiene enfermedad coronaria y sufre hospitalizaciones repetidamente. Es muy importante enten‑
der que la descompensación de la enfermedad, su ingreso hospitalario, de por sí es un factor que 
deteriora la enfermedad y conlleva un agravamiento. En un análisis con ajuste de propensión, el 
ingreso hospitalario por IC descompensada aumentó el riesgo de muerte cardiovascular unas 
3 veces y el de muerte por IC, unas 5 veces17. Por lo tanto, prevenir la descompensación por IC y la 
consiguiente hospitalización debe ser el objetivo desde el inicio del tratamiento del paciente.

■■ ¿Qué supone el ingreso hospitalario para el sistema sanitario?

Además del impacto en el pronóstico del paciente, los ingresos hospitalarios suponen 2 tercios 
del gasto sanitario por IC18. Este gasto se da no solo por la prevalencia de la enfermedad, sino 
también porque tras una hospitalización el riesgo de nuevas hospitalizaciones aumenta significa‑
tivamente; de hecho, el 50% de los pacientes volverán a ser hospitalizados en los siguientes 
180 días19.

■■ ¿Se podía evitar el «empeoramiento de la insuficiencia cardiaca»?

En los días previos el paciente sufrió un empeoramiento de sus síntomas; es posible que en ese 
momento un incremento de los diuréticos o su administración intravenosa pudieran evitar la 
hospitalización. Sin embargo, datos recientes indican que la descompensación agrava el pronós‑
tico en igual medida si el paciente es hospitalizado, se atiende solo en urgencias o en un área 
ambulatoria20. Es el concepto de «empeoramiento de la IC»: independientemente de dónde ocu‑
rra y cómo se trate, su aparición identifica una evolución desfavorable y un peor pronóstico. Por 
lo tanto, de nuevo el objetivo del tratamiento debe ser prevenir o evitar el «empeoramiento de la 
IC» desde el inicio y durante todo el curso clínico.

■■ ¿Qué datos relevantes de la hospitalización hay que destacar?

En la descompensación no había datos de bajo gasto o empeoramiento de la función renal; se 
puede decir que el patrón era de «congestión con perfusión conservada», lo que facilitó un trata‑
miento basado en el uso de diuréticos para la estabilización. Durante el ingreso tampoco sufrió un 
empeoramiento de los síntomas, que también habría sido un dato de peor pronóstico. Sin 
embargo, aparecieron datos preocupantes, entre ellos el aumento de las troponinas persistente 
durante el ingreso y la elevación de los péptidos natriuréticos. La elevación de las troponinas de 
alta sensibilidad es muy prevalente en estos pacientes (80%), pero la magnitud de dicho aumento 
y su persistencia deben alertar sobre un proceso de daño miocárdico activo y, con este, un peor 
pronóstico21.

■■  Con el paciente en consulta, en la primera visita tras la hospitalización,  
¿qué se puede hacer para mejorar su pronóstico?

El paciente se encuentra de nuevo ambulatorio, pero el ingreso supone un cambio de escena‑
rio, por cuanto condiciona un peor pronóstico, como se ha comentado. La actitud actual incluye 2 
aspectos principales: a) reevaluar el riesgo, y b) mejorar el tratamiento en general. En la nueva 
valoración del riesgo, el paciente se encuentra sintomático, en NYHA II, y persisten los biomarca‑
dores elevados (NT‑proBNP y troponina T de alta sensibilidad), además de la disfunción sistólica 
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grave. Como datos de buen pronóstico, el paciente presenta función renal normal, sin datos de 
daño hepático o anemia, y no presenta hipotensión. La primera conclusión es clara, el paciente 
está en riesgo de progresión de la enfermedad y nueva hospitalización. 

■■  ¿Cómo mejorar su tratamiento? ¿Está indicado para este paciente iniciar  
un inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina II?

Actualmente, atendiendo a los resultados del estudio PARADIGM22 y la nueva guía de práctica 
clínica de la ESC 201623, el paciente debería recibir tratamiento con un inhibidor de la neprilisina 
y del receptor de la angiotensina II (INRA), sacubitrilo/valsartán, en sustitución del IECA ramipril. 
La principal razón es que nuestro paciente se ajusta al perfil del que, en el estudio PARADIGM, se 
benefició de recibir sacubitrilo/valsartán (INRA) frente a enalapril (IECA), pues se demostró una 
reducción de la progresión de la enfermedad, con menor mortalidad y menos hospitalizaciones 
por IC y reingresos hospitalarios22,24. La tabla 1 muestra los criterios que definen dicho perfil. Es de 
destacar que el beneficio no mostró diferencias en el análisis de subgrupos, y la edad y la FEVI no 
afectaron al beneficio obtenido25,26. 

■■  ¿Cómo se debería realizar el cambio de tratamiento a un inhibidor  
de la neprilisina y del receptor de la angiotensina II?

Las recomendaciones que se debe seguir en el cambio de tratamiento son:

•	 Dado que el INRA sustituye al IECA, y para evitar el riesgo de angioedema, en este paciente debe 
suspenderse el IECA (ramipril) durante al menos las 36 h previas a la primera dosis del INRA23.

•	 La dosis inicial en pacientes con presión arterial en 100‑110 mmHg es la más baja, 24/26 mg/12 h, 
aunque la dosis habitual para pacientes que reciben dosis altas del IECA es 49/51 mg/12 h. Esta 
recomendación se basa en los hallazgos del estudio TITRATION27. 

•	 El aumento de dosis debe hacerse en un intervalo de 2‑4 semanas.

■■  ¿Cuáles son las principales barreras o problemas tras iniciar el inhibidor  
de la neprilisina y del receptor de la angiotensina II?

La incidencia de eventos adversos fue baja en el estudio PARADIGM, y se puede afirmar que el 
sacubitrilo/valsartán (LCZ696) fue seguro incluso para pacientes de más edad22,26. De hecho, inte‑
rrumpieron el tratamiento por un efecto adverso más pacientes del grupo del enalapril (12,3%) 
que del grupo del sacubitrilo/valsartán (10,7%) (p = 0,03). La tos, la hiperpotasemia y la insuficien‑
cia renal fueron mayores en el grupo del enalapril. La hipotensión sintomática fue mayor con el 
sacubitrilo/valsartán (el 14,0 frente al 9,0%), pero obligó a la retirada del fármaco en un porcentaje 
bajo y sin diferencias entre el sacubitrilo/valsartán y el enalapril (el 0,9 frente al 0,7%; p = 0,38). 
En este sentido, una presión arterial más baja antes del inicio del tratamiento y estar recibiendo 
una dosis baja de IECA antes del cambio identifican perfiles con mayor posibilidad de hipotensión 
que se debe tener en cuenta. Hay que tener presente que este riesgo de hipotensión es inherente 
a todos los fármacos con demostrado beneficio pronóstico en pacientes con IC y disfunción sistó‑
lica grave, y no debería ser una barrera a la optimización del tratamiento si se quiere mejorar el 
pronóstico del paciente. 

■■  ¿Qué beneficios esperar de la administración del inhibidor de la neprilisina  
y del receptor de la angiotensina II en este paciente?

Los beneficios esperables son los mismos que para los pacientes que no han sido hospitaliza‑
dos. En el estudio PARADIGM, el 62% de los pacientes habían tenido una hospitalización por IC en 
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los 12 meses previos22. El beneficio clínico para estos pacientes fue similar al de la población 
general. La administración de sacubitrilo/valsartán respecto a enalapril redujo el riesgo de hospi‑
talización por IC en un 23% (p < 0,001) y, lo que es muy importante en este paciente, el riesgo de 
hospitalizaciones recurrentes; con sacubitrilo/valsartán ingresaron por IC más de 1 vez un 29% 
menos pacientes que con enalapril (170 y 240 respectivamente; p = 0,001)24,28. Además, el riesgo 
de empeoramiento de la IC, las visitas a urgencias y, en caso de hospitalización, la necesidad de 
cuidados intensivos e intensificación del tratamiento también fueron menores entre los pacien‑
tes tratados con INRA24.

■■ ¿Hasta qué punto es relevante el cambio de tratamiento en este paciente?

Si se considera que este paciente, por haber sufrido un empeoramiento de su IC con ingreso 
hospitalario, tiene mayor riesgo de nuevas hospitalizaciones, muerte y progresión de la enferme‑
dad, la posibilidad de disponer de una mejora terapéutica adquiere relevancia. El paciente antes del 
ingreso recibía un tratamiento optimizado y tras el alta, de no haber estado disponible el nuevo 
grupo farmacológico INRA, el paciente no tendría ninguna opción de mejora, por cuanto la frecuen‑
cia cardiaca era < 70 lpm y no presentaba un QRS prolongado. Por lo tanto, en este paciente, reem‑
plazar el IECA (ramipril en este caso) por el INRA permite mejorar su pronóstico significativamente.

Tabla 1  Condiciones para el cambio de un IECA (o ARA‑II) por un INRA para el paciente presentado  
y según los criterios del estudio PARADIGM

Condición PARADIGM Condición paciente

IC crónica 24 meses

NYHA II‑IV NYHA II

FEVI ≤ 35% FEVI 25%

NT‑proBNP ≥ 600 pg/ml (o ≥ 400 pg/ml y una hospitalización por IC en los últimos  
12 meses)

3.200 pg/ml

IECA (o ARA‑II) + BB + ARM Ramipril + carvedilol + aldosterona

Al menos 4 semanas tratamiento estable 4 semanas

TFG > 30 ml/min/1,73 m2 77 ml/min/1,73 m2

Potasio < 5,4 mEq/l 4,8 mEq/l

PAS > 100 mmHg 110 mmHg

Sin IC aguda actualmente No

Sin evento agudo reciente (3 meses): síndrome coronario agudo, ictus, cirugía, 
revascularización coronaria o carotídea

No

Sin antecedente de angioedema No

ARA‑II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides;  
BB: bloqueadores beta; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores  
de la enzima de conversión de la angiotensina; INRA: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina II;  
NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; PAS: presión arterial sistólica; TFG: tasa de filtrado glomerular.
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■■  ¿En qué momento debería iniciarse el inhibidor de la neprilisina y del receptor 
de la angiotensina II tras la hospitalización? 

Además, este cambio debería realizarse precozmente, una vez se considere estabilizado y 
4 semanas después del alta según los criterios de inclusión del PARADIGM24. Es importante tener 
en cuenta que el mayor riesgo de reingreso tras el primero se produce en los primeros meses y 
que, por otro lado, en el estudio PARADIGM la disminución del riesgo de hospitalización por IC 
se produjo precozmente, con una reducción del riesgo relativo del 40% en los primeros 30 días 
(p < 0,001) (figura)24. Por lo tanto, el cambio al sacubitrilo/valsartán en sustitución del ramipril 
debería realizarse en la visita descrita al final del caso clínico, al mes del alta y en situación clí‑
nica estable. Además, en respaldo de ese inicio precoz, un subanálisis mostró que, en caso de 
hospitalización, el riesgo de reingreso también se reduce precozmente28.

■■  ¿Debió iniciarse el inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina II 
antes del ingreso del paciente?

En la valoración y evolución inicial de este paciente no se disponía de INRA, pero si hubiera 
estado disponible debería haberse valorado esta opción. En el estudio PARADIGM, se demostró 
que el sacubitrilo/valsartán reduce tanto la mortalidad por diferentes causas como el primer 
ingreso por IC24. Tras la optimización inicial del tratamiento, el paciente presentaba todos los 
criterios de inclusión reflejados en la tabla 2, por lo que, considerando la evidencia actual, su 
administración podría haber reducido el riesgo de una primera hospitalización en un 21% en los 
4 años siguientes y, lo que es más importante, el riesgo de progresión de la enfermedad en cuanto 

Figura Estudio PARADIGM: el tratamiento con sacubitrilo/valsartán frente a enalapril se asoció a una 
reducción de la primera hospitalización por insuficiencia cardiaca que fue significativa desde los primeros 
30 días tras la aleatorización24.
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a hospitalizaciones totales y, sobre todo, de mortalidad24. La tabla 2 muestra las recomendaciones 
de clase I de la guía actual23 y el potencial impacto de cada tratamiento en este paciente en cuanto 
a reducción del riesgo relativo respecto al tratamiento previo (%). El sacubitrilo/valsartán es el 
único con el que se ha demostrado una mejora en todos los eventos adversos.

■■ Conflicto de intereses

Ninguno.
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■■  La importancia de la hospitalización recurrente  
en la insuficiencia cardiaca
La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome, y como tal se caracteriza por la existencia de un 

conjunto de síntomas y signos que se presentan en la práctica diaria agrupados en diferentes 
perfiles de pacientes. Todos ellos tienen, sin embargo, algunas características comunes. Una de 
las principales son las hospitalizaciones recurrentes, especialmente frecuentes en los 30-90 días 
tras un ingreso previo, que conllevan un detrimento progresivo de la calidad de vida, de la capa-
cidad funcional y del pronóstico del paciente1. Además, suponen una gran carga económica y 
social para todos los sistemas de salud; tanto que en algunos países se está sancionando a los 
centros sanitarios si el reingreso se produce a corto plazo2, ya que traduce en muchos casos una 
aplicación inadecuada de las medidas diagnósticas y terapéuticas durante la hospitalización o 
falta de continuidad asistencial después del alta. Por todo ello, la reducción de las hospitalizacio-
nes por IC se ha convertido en uno de los objetivos principales en la atención de estos pacientes. 

Durante el ingreso se llevan a cabo numerosas actuaciones diagnósticas y terapéuticas encami-
nadas a restablecer la estabilidad clínica del paciente. La intervención previa al alta y la primera 
consulta ambulatoria tras ella son de igual relevancia, dado que el riesgo de una nueva hospitali-
zación es máximo durante los primeros 30 días después del alta. Por ello, se recomienda que la 
primera valoración del paciente tras un ingreso por IC se realice en un plazo no superior a 14 días3.

■■ La primera consulta ambulatoria tras un ingreso 

El alta del paciente se produce cuando este ha alcanzado una aceptable estabilidad clínica, 
intentando en todo caso que sea lo más precoz posible para minimizar los riesgos inherentes a la 
hospitalización. Debido a ello, es posible que cuando valoramos al paciente en la primera con-
sulta: a) todavía no haya alcanzado la euvolemia; b) presente alteraciones residuales en los pará-
metros analíticos o las variables hemodinámicas (presión arterial, frecuencia cardiaca), y c) reciba 
un tratamiento farmacológico que precise monitorización y ajuste dinámico de sus dosis a corto 
plazo. En la tabla 1 se resumen los elementos clínicos más importantes que considerar en esta 
primera visita. Estos se pueden agrupar en 5 grandes apartados:
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Tabla 1  Aspectos de especial relevancia que considerar en la primera visita tras un alta por insuficiencia 
cardiaca crónica descompensada de pacientes con fracción de eyección reducida

Análisis de la hospitalización

•	 Valorar agentes etiológicos, predisponentes y precipitantes del ingreso por IC. Medidas para evitar la causa  
de la descompensación

•	 Información de pruebas diagnósticas realizadas durante el ingreso que pueden condicionar el seguimiento tras el alta 
(ecocardiograma, péptidos natriuréticos, coronariografía, cardiorresonancia, etc.)

•	 Aspectos clínicos, analíticos y hemodinámicos no completamente resueltos al alta

Valoración clínica

•	 Clase de la NYHA
•	 Síntomas: congestivos, hipotensión sintomática/hipoperfusión, bradicardia sintomática, angina, efectos secundarios 

farmacológicos, etc.
•	 Signos de congestión pulmonar o sistémica residual/persistente. Euvolemia. Peso
•	 Presión arterial. Frecuencia cardiaca
•	 Deterioro cognitivo o funcional tras el ingreso. Paciente anciano. Fragilidad
•	 Comorbilidades nuevas y evolución de las que ya tenía (fibrilación auricular, insuficiencia renal, diabetes, EPOC, anemia, 

ferropenia, depresión, alteraciones tiroideas, etc.)

Pruebas complementarias habituales

•	 Electrocardiograma, radiografía de tórax, pruebas de imagen cardiovascular: valorar en función del informe  
y de la situación clínica al alta

•	 Análisis de sangre: valorar necesidad precoz tras el alta. De especial relevancia si es preciso monitorizar hemograma 
(anemia), función renal o electrolitos (síndrome cardiorrenal, contrastes yodados, modificaciones de fármacos o dosis  
de diuréticos, IECA/ARA-II o ARM), respuesta a ferroterapia, o péptidos natriuréticos (si no hay una determinación reciente  
o para la valoración precoz de la evolución y el tratamiento)

Valoración del tratamiento

•	 Refuerzo de medidas no farmacológicas y autocuidado. Valorar la rehabilitación cardiaca. Evaluar las necesidades 
sociosanitarias

•	 Conciliación de la medicación con la que tomaba previamente. Revaluar intolerancias, efectos secundarios y adherencia
•	 Diuréticos: minimizar número de fármacos y dosis. Ajuste dinámico en función de síntomas, volemia y parámetros 

hemodinámicos y analíticos
•	 Tratamiento farmacológico óptimo (IECA/ARA-II, BB, ARM):

1.  Revisar el tratamiento farmacológico previo al ingreso: líneas de tratamiento, administración de dosis máximas  
toleradas

2.  Valorar los cambios de tratamiento durante el ingreso (disminución de dosis, suspensión) y los motivos para hacerlo
3.  Confirmar que al alta recibe todas las líneas farmacológicas recomendadas, salvo contraindicación o intolerancia.  

Si no, iniciarlas y ajustar dosis (hasta máxima tolerada) de forma progresiva
4.  Si el paciente persiste sintomático y presenta FEVI ≤ 35%, valorar otras estrategias terapéuticas (solas o combinadas) 

según características clínicas del paciente:
–  Sacubitrilo/valsartán en sustitución de IECA/ARA-II, si el paciente los toleraba previamente 
–  Ivabradina: ritmo sinusal, FC ≥ 70 lpm

•	 Evaluar indicación de implante de desfibrilador automático implantable, resincronización cardiaca, otros tratamientos 
(digoxina, hidralazina + nitratos), terapias avanzadas (asistencia ventricular, trasplante cardiaco), cuidados paliativos

Seguimiento a corto-medio plazo

•	 Participación de enfermería de enlace o gestora de casos si la hay
•	 Asegurar coordinación asistencial con atención primaria, médico y enfermería: citas, pruebas
•	 Valoración por la unidad de IC o consulta específica de IC si la hay (pacientes ya en seguimiento o nuevos)
•	 Evaluar la necesidad de citas con otras especialidades (medicina interna, geriatría, etc.). Coordinación interdisciplinaria
•	 Valorar la conveniencia de soporte telefónico, asistencia a domicilio y telemedicina si está disponible
•	 Conciliación terapéutica 

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; BB: bloqueadores 
beta; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores 
de la enzima de conversión de la angiotensina; NYHA: New York Heart Association.
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•	 Análisis de la hospitalización: la lectura pormenorizada del informe de alta puede aportar 
información muy valiosa sobre la causa de la descompensación y cómo intentar prevenirla en 
el futuro, las pruebas complementarias realizadas y los resultados derivados de ellas, así como 
la situación clínica, analítica y hemodinámica en el momento del alta. Todos estos datos son 
esenciales para conocer los aspectos todavía no resueltos que requieren la máxima atención 
en esta primera visita.

•	 Valoración clínica: la primera consulta del paciente debe producirse pocos días después de 
finalizado el ingreso. En esta visita es básico realizar una exhaustiva evaluación (síntomas, 
signos físicos, valoración hemodinámica, comorbilidades, deterioro funcional o cognitivo) 
para constatar que se mantiene la estabilidad clínica lograda al alta; en caso contrario, es pre-
ciso iniciar los ajustes necesarios en el tratamiento u otras intervenciones destinadas a recupe-
rar y mantener dicha estabilidad a corto-medio plazo.

•	 Pruebas complementarias: en ciertos pacientes será preciso solicitar un electrocardiograma, 
una radiografía de tórax o un análisis de sangre, entre otros, para monitorizar su evolución en 
las primeras semanas tras el alta.

•	 Valoración del tratamiento: este es uno de los elementos clave de nuestra actuación en la pri-
mera consulta. Implica revisar todos los aspectos relacionados con el tratamiento farmacoló-
gico y no farmacológico del paciente, que se esquematizan en la tabla 1. Resulta obligado el 
ajuste dinámico de las dosis de diuréticos, asegurar que el paciente recibe un tratamiento 
optimizado para la IC con fracción de eyección (FE) reducida (inhibidores de la enzima de con-
versión de la angiotensina [IECA] o antagonistas del receptor de la angiotensina II [ARA-II], 
bloqueadores beta y antagonistas del receptor de mineralocorticoides, salvo contraindicación 
o intolerancia), y valorar nuevas opciones terapéuticas. Entre ellas, la guía de IC europea de 
20164 destaca el beneficio clínico que se puede obtener en determinados pacientes con el 
empleo de sacubitrilo/valsartán, resincronización cardiaca e ivabradina.

•	 Seguimiento a corto-medio plazo: esencial para optimizar las posibilidades de estabilidad clí-
nica del paciente a lo largo del tiempo. En este contexto tienen un papel muy relevante la 
enfermería especializada, la coordinación entre niveles asistenciales e interdisciplinaria5, los 
programas y unidades de IC6, la telemedicina y cualquier otra herramienta válida para la ges-
tión del paciente crónico.

Aunque puede parecer prolija, la valoración que proponemos en la primera visita tras un alta 
por IC crónica descompensada de pacientes con FE reducida no es en el fondo más que un 
esfuerzo por sistematizar los aspectos esenciales para su correcta realización en la práctica habi-
tual actual.

■■  ¿Cómo se puede evitar la rehospitalización y mejorar  
el pronóstico?

El ingreso reciente por IC crónica descompensada de un paciente con FE reducida traduce en 
muchos casos un fracaso del tratamiento previo, porque resultó insuficiente o era inadecuado7. En 
otras ocasiones, la descompensación es consecuencia de la evolución natural progresiva del sín-
drome, las numerosas comorbilidades acompañantes o procesos intercurrentes de difícil preven-
ción.

En cualquiera de estos casos, en la primera consulta tras el ingreso consideramos esencial que 
el clínico intente responder a estas preguntas:

•	 ¿Cuál ha sido la causa de la descompensación? ¿Se podía haber evitado?
•	 ¿Qué información nueva se obtiene del informe de alta? Evolución clínica, pruebas comple-

mentarias, modificación del tratamiento, etc.
•	 ¿Qué puedo hacer para evitar una nueva descompensación?
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En respuesta a esta última cuestión, la reciente guía de IC europea de 2016 destaca que están 
disponibles alternativas terapéuticas para los pacientes con IC y FE reducida que persisten sinto-
máticos a pesar de la optimización del tratamiento. El sacubitrilo/valsartán se presenta en este 
contexto como un fármaco con beneficios clínicos y pronósticos frente al enalapril (tabla 2). 
Mejora la evolución clínica del síndrome8, ofrece una significativa y notable disminución de la 
necesidad de hospitalización y reingresos sucesivos (tanto por IC como por cualquier causa) en 
los primeros 30 días tras el inicio del tratamiento o del ingreso previo y durante el resto del segui-
miento clínico9, y reduce la mortalidad tanto cardiovascular (súbita y por «fallo de bomba»)10 
como por cualquier causa11.

En el estudio PARADIGM-HF, el riesgo de sufrir una hospitalización por IC o muerte cardiovas-
cular (objetivo primario combinado del estudio) fue mayor cuanto más reciente fuera el ingreso 
previo por IC respecto al momento del cribado del paciente para su posible inclusión, lo que 

Tabla 2  Indicación, beneficios clínicos y principales subestudios del tratamiento con sacubitrilo/valsartán 
frente a enalapril en pacientes con fracción de eyección reducida tras un ingreso por insuficiencia 
cardiaca crónica descompensada

Indicación en ficha técnica

El sacubitrilo/valsartán está indicado para pacientes adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica 
sintomática con fracción de eyección reducida

Beneficios clínicos

•	 Reducción de la concentración de NT-proBNP
•	 Menor deterioro progresivo de la clase funcional de la NYHA o síntomas de empeoramiento clínico (mejora de la calidad  

de vida evaluada por el KCCQ)
•	 Menor necesidad de intensificación ambulatoria del tratamiento e incremento de la dosis de diurético (fracaso del tratamiento)
•	 Reducción de la necesidad de visitas al servicio de urgencias por deterioro de la IC
•	 Reducción de la necesidad de hospitalización:

–  De pacientes con y sin ingresos por IC previos
–  De pacientes con ingreso por IC previo independientemente del tiempo trascurrido
–  Por IC durante los primeros 30 días tras el inicio del tratamiento o el ingreso previo
–  Por cualquier causa durante los primeros 30 días tras el inicio del tratamiento o el ingreso previo
–  Por diversas causas durante el seguimiento clínico: IC, cardiovasculares, por cualquier causa
–  Disminución de rehospitalizaciones por IC durante el seguimiento
–  Menor número total de estancias en cuidados intensivos y necesidad de fármacos inotrópicos intravenosos durante  

el ingreso
•	 Disminución de la muerte cardiovascular, tanto por muerte súbita cardiaca como por empeoramiento de la IC («fallo de bomba»)
•	 Reducción de la mortalidad por cualquier causa

Principales subestudios de eficacia y seguridad

•	 Edad: en todas las franjas de edad estudiadas, incluida la ≥ 75 años
•	 Diabéticos y no diabéticos: independientemente del estado glucémico
•	 FEVI: en todo el espectro de FEVI ≤ 35% (aunque también se dispone de datos entre 35-40%)
•	 Con o sin ingreso por IC previo: en ambos, reducción de la hospitalización por IC, la mortalidad cardiovascular  

y la mortalidad por cualquier causa. En los pacientes con ingreso previo, el beneficio es independiente del tiempo 
transcurrido

•	 Pacientes que toleran dosis máximas más bajas (independientemente de la dosis alzanzada): la magnitud del beneficio 
para los pacientes que redujeron dosis de sacubitrilo/valsartán frente a los que redujeron dosis de enalapril fue semejante 
al de los pacientes que alcanzaron y mantuvieron las dosis objetivo de ambos fármacos

•	 Hiperpotasemia con ARM: el uso de ARM con enalapril provocó más hiperpotasemia grave que cuando se usaba ARM  
con sacubitrilo/valsartán. Durante todo el estudio, las concentraciones séricas de potasio fueron inferiores en los pacientes 
tratados con sacubitrilo/valsartán que con enalapril 

ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC: insuficiencia 
cardiaca; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA: New York Heart Association.
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refleja el incremento de morbimortalidad a corto y medio plazo tras una hospitalización por IC12. 
Además, la reducción del número de eventos lograda por el sacubitrilo/valsartán frente al enala-
pril, incluida la mortalidad por cualquier causa, no difirió entre los pacientes que nunca habían 
sido hospitalizados y aquellos que sí, con un beneficio equivalente tanto si el ingreso había ocu-
rrido < 3 meses, 3-6 meses, 6-12 meses o > 12 meses antes del cribado del paciente12. Estos datos 
refuerzan la necesidad de valorar el tratamiento con sacubitrilo/valsartán en la primera visita tras 
una hospitalización, independientemente del tiempo que haya pasado desde esta, para mejorar 
el curso clínico y el pronóstico del paciente.

El sacubitrilo/valsartán ha mostrado igualmente una buena seguridad, ya que, salvo un 
aumento de la incidencia de hipotensión sintomática (que no conllevó mayores interrupciones de 
la medicación de estudio), reduce respecto al enalapril la aparición de alteraciones electrolíticas 
(potasio > 6,0 mmol/l), de la función renal (creatinina sérica ≥ 2,5 mg/dl) o de tos11. En cualquier 
caso, no hubo diferencias significativas en la suspensión del sacubitrilo/valsartán respecto al ena-
lapril a consecuencia de la aparición de efectos adversos11. Es importante reseñar que el beneficio 
y la seguridad del sacubitrilo/valsartán se mantuvieron en todas las franjas de edad, incluida la de 
mayores de 75 años13.

Además de su buen perfil de eficacia y seguridad, un estudio norteamericano ha confirmado 
que el tratamiento con sacubitrilo/valsartán es coste-eficaz14. 

El inicio y el aumento de la dosis de sacubitrilo/valsartán (de 24/26 al objetivo de 97/103 mg 
2 veces al día) se puede realizar durante un periodo de 2-4 o 3-4 semanas, y con ambos se logra 
un perfil de tolerabilidad (hipotensión, disfunción renal o hiperpotasemia) semejante al de 
otros tratamientos de la IC15; la elección de una u otra estrategia puede estar condicionada por 
la situación clínica y hemodinámica del paciente, así como por la dosis previa de IECA/ARA-II 
tolerada. 

Todos los anteriores datos de eficacia y seguridad, sumados a su amplia indicación según ficha 
técnica (pacientes adultos para el tratamiento de la IC crónica sintomática con FE reducida)16, 
obligan a considerar el tratamiento con sacubitrilo/valsartán en la consulta tras un alta por reagu-
dización de la IC crónica de los pacientes con FE reducida. Ya están disponibles numerosos subes-
tudios del PARADIGM-HF que avalan los anteriores resultados de eficacia y seguridad del 
sacubitrilo/valsartán frente al enalapril en diferentes perfiles de pacientes y situaciones clínicas 
habituales en la práctica diaria: pacientes ancianos13, diabéticos y prediabéticos17, en los diferen-
tes grados de gravedad de la disfunción ventricular18, con o sin ingreso previo por IC12, y con un 
beneficio equivalente independientemente de la dosis alcanzada19 (tabla 2).

■■ Conclusión y recomendaciones

La IC continúa siendo un síndrome con elevada morbimortalidad a pesar de la optimización de 
su tratamiento. La hospitalización recurrente característica de este síndrome puede reflejar una 
falta de optimización terapéutica o que el tratamiento aplicado resulta insuficiente. Para los 
pacientes que lo tienen indicado, el sacubitrilo/valsartán es una alternativa eficaz y segura a los 
IECA para mejorar la evolución clínica y reducir las hospitalizaciones recurrentes y la mortalidad 
(cardiovascular y por cualquier causa).
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■■  Indicaciones del sacubitrilo/valsartán para pacientes 
con insuficiencia cardiaca

El sacubitrilo/valsartán (LCZ696) es un complejo farmacológico que contiene un inhibidor de 
la neprilisina (sacubitrilo) y un antagonista del receptor de la angiotensina II (ARA‑II) (valsartán) 
que actúa aumentando los péptidos natriuréticos vasoactivos endógenos por la vía de inhibir su 
degradación, junto con un bloqueo del sistema renina‑angiotensina1. El uso del sacubitrilo/valsar‑
tán mostró en el estudio PARADIGM‑HF que un inhibidor de la neprilisina y del receptor de 
la angiotensina II (INRA) era superior al enalapril, un inhibidor de la enzima de conversión de la 
angiotensina (IECA), en términos de reducción significativa de la mortalidad total y cardiovascu‑
lar (CV), así como de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC) de los pacientes con 
diagnóstico de IC crónica2. 

Hasta ahora, la única evidencia en las guías de práctica clínica (GPC) para el uso del sacubitrilo/
valsartán se obtuvo en pacientes con IC y fracción de eyección reducida (IC‑FEr). En la guía de IC 
de la Sociedad Europea de Cardiología de 2016, recientemente publicada, ya se incorpora el sacu‑
bitrilo/valsartán al algoritmo terapéutico de la IC‑FEr en sustitución de los IECA, con una reco‑
mendación de clase I B3.

A día de hoy, la indicación del sacubitrilo/valsartán para la IC‑FEr se ha de basar en los criterios 
de inclusión y exclusión del estudio PARADIGM‑HF y en lo publicado en las GPC de la Sociedad 
Europea de Cardiología3 y la American Heart Association5. Por este motivo, si se quiere trasladar 
esta experiencia a la práctica clínica habitual, se ha de evaluar muy bien el perfil clínico de los 
pacientes incluidos en el PARADIGM‑HF y otros estudios como el TITRATION6. Según estos estu‑
dios y las últimas guías, el sacubitrilo/valsartán puede administrarse a pacientes adultos con IC 
que presenten las siguientes características clínicas: clase funcional de la New York Heart Associa-
tion (NYHA) II‑IV, fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) reducida (≤ 35%), con pre‑
sión arterial sistólica (PAS) ≥ 100 mmHg y tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) ≥ 30 ml/
min/1,73 m2 y potasio ≤ 5,4 mmol/l. Otros criterios de inclusión que se definieron en el ensayo 
clínico son las concen traciones de péptidos natriuréticos, y se considera que si el péptido natriu‑
rético cerebral (BNP) ≥ 150 pg/ml o la fracción aminoterminal del propéptido natriurético cere‑
bral (NT‑proBNP) ≥ 600 pg/ml o si se ha producido previamente una hospitalización por IC, las 
cifras serían BNP ≥ 100 pg/ml o NT‑proBNP ≥ 400 pg/ml. Es importante subrayar que ni la US Food 
and Drug Administration (FDA) ni la European Medicines Agency (EMA) incluyeron estos datos en la 
información sobre la prescripción, posiblemente porque esos valores de péptidos natriuréticos 
son relativamente bajos para pacientes sintomáticos con IC crónica. 

Antes de la indicación del sacubitrilo/valsartán, los pacientes tienen que tolerar dosis máxi‑
mas de IECA, y se considera el enalapril 10 mg/12 h o su equivalente de otros fármacos de la 
misma clase terapéutica (tabla 1). Asimismo estos pacientes tienen que estar con dosis máximas 
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toleradas de bloqueadores beta (BB) y antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) 
siempre y cuando no esté contraindicado por disfunción renal y/o hiperpotasemia. 

El apoyo a la información de prescripción de la FDA y la EMA, los análisis de coste‑efectividad 
en sistemas de salud privados7 y públicos8, así como el subestudio del PARADIGM‑HF9, confirman 
que el uso del sacubitrilo/valsartán es coste‑efectivo.

■■  Perfil de paciente y consideraciones clínicas en la indicación 
del sacubitrilo/valsartán

El 7 de julio de 2015, la FDA recomendó el uso del sacubitrilo/valsartán para reducir el riesgo 
de mortalidad CV u hospitalización por IC de los pacientes con IC‑FEr (NYHA II‑IV)10, y el 24 de 
septiembre la EMA también aprobaba el uso del sacubitrilo/valsartán para pacientes adultos con 
IC crónica sintomática y FEVI reducida11.

El uso del sacubitrilo/valsartán estaría contraindicado en caso de:

•	 Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.
•	 Antecedente de edema angioneurótico en relación con el uso de IECA o ARA‑II o heredi‑

tario.
•	 Uso concomitante de IECA (por lo que no se ha de iniciar hasta que hayan pasado 36 h desde la 

última dosis de IECA).
•	 Uso concomitante de medicamentos que contienen aliskireno en pacientes con diabetes melli‑

tus (DM) o en pacientes con insuficiencia renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m2).
•	 Pacientes con insuficiencia hepática grave, cirrosis biliar y colestasis.
•	 Pacientes en el segundo o el tercer trimestre de embarazo.

Es importante destacar que hay evidencia limitada en pacientes que no hubieran tomado pre‑
viamente un IECA o un ARA‑II, lo cual era la norma en el 99% de los pacientes del estudio PARA‑
DIGM‑HF, que habían requerido al menos 1 mes de tratamiento con estos fármacos. Para ser 
incluidos en el estudio PARADIGM‑HF, los pacientes tenían que estar con al menos el 50% de la 
dosis objetivo de un IECA o un ARA‑II. Los pacientes incapaces de tolerar estas dosis podrían tener 
dificultades para tolerar las dosis objetivo de sacubitrilo/valsartán (97/103 mg/12 h). Actual‑
mente, son escasos los datos sobre el uso del sacubitrilo/valsartán en pacientes con diagnóstico 
reciente de IC‑FEr o que no hayan tomado previamente IECA o ARA‑II. Solo 20 pacientes del 

Tabla 1  Dosis mínimas diarias y equivalentes de IECA o ARA‑II previas a la conversión 
al sacubitrilo/valsartán

IECA ARA‑II

Captopril 50 mg/8 h
Enalapril 10 mg/12 h
Lisinopril 20 mg/24 h
Ramipril 5 mg/12 h
Trandolapril 4 mg/24 h

Candesartán 32 mg/24 h
Losartán 150 mg/24 h
Valsartán 160 mg/12 h

Observaciones: 

•	 Mantener esas dosis durante al menos 4 semanas con objeto de conseguir la tolerabilidad de la dosis objetivo 
del sacubitrilo/valsartán 97/103 mg/12 h

•	 Suspender el IECA al menos 36 h antes de iniciar el sacubitrilo/valsartán
•	 No es necesario tiempo de suspensión en caso de tratamiento previo con ARA‑II

ARA‑II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina.
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PARADIGM‑HF no recibían IECA o ARA‑II. En el estudio TITRATION, solo 33 pacientes (6,6%) de 
498 no habían recibido tratamiento con IECA o ARA‑II6.

Para el uso del sacubitrilo/valsartán es conveniente alcanzar el tratamiento médico óptimo 
(TMO); en el estudio PARADIGM‑HF, cerca del 93% de los pacientes tomaban BB y el 53%, ARM. 

Otro aspecto es que el sacubitrilo/valsartán induciría un mayor grado de inhibición del sistema 
renina‑angiotensina‑aldosterona (SRAA) y, aun así, mantiene un buen perfil de tolerabilidad en 
cuanto a disfunción renal e hiperpotasemia. 

Por otra parte, una de las críticas al estudio PARADIGM‑HF sería el reducido número de pacien‑
tes portadores de terapia de resincronización (TRC) o desfibrilador automático implantable (DAI), 
especialmente respecto a su uso en países desarrollados2. A pesar de ello, es importante destacar 
que el análisis sobre el impacto del tratamiento médico o el uso de dispositivos en el momento 
del estudio no influyó en los resultados del estudio PARADIGM‑HF12,13.

■■ Situación clínica y clase funcional previa

En líneas generales, en el estudio PARADIGM‑HF se ha evaluado una población de pacientes 
con IC‑FEr estable, sintomáticos (el 70% eran pacientes en NYHA II) y bien tratados médicamente. 
Se excluyó a los pacientes con IC descompensada o aguda y que pudieran requerir terapia intra‑
venosa. A favor de la estabilidad hemodinámica y de la enfermedad poco avanzada, están los 
datos de frecuencia cardiaca media (72 ± 12 lpm), la PAS (121 ± 15 mmHg) y la reducción discreta 
de la FEVI (29,5 ± 6,2%)2.

En la aleatorización, la gran mayoría de los pacientes (70%) estaban en NYHA II. Un análisis de 
subgrupos predefinido indicó que los pacientes menos sintomáticos al inicio del estudio 
podrían beneficiarse del uso del sacubitrilo/valsartán más que los que estaban en NYHA III‑IV. 
No obstante, fueron pocos los pacientes en NYHA IV (n = 60 [0,7%]) aleatorizados en el estudio 
PARADIGM‑HF.

Se ha analizado en un subestudio del PARADIGM‑HF el impacto de la FEVI previa a la inclusión 
en el estudio. La FEVI osciló entre un 5 y un 42% (media, 29,5 ± 6,2%). La incidencia del objetivo 
primario y de los demás resultados del estudio fue mayor entre los pacientes con FEVI más redu‑
cida, de tal forma que cada 5 puntos de reducción de la FEVI desde la más elevada se asociaron 
con un 9% de mayor riesgo de muerte CV u hospitalización por IC y un aumento del 7% en la mor‑
talidad por cualquier causa14.

■■ Evaluación de perfiles de riesgo

La pobre correlación entre la situación funcional medida por la clase funcional de la NYHA y 
las diferentes variables que marcan el pronóstico de los pacientes obliga a determinar el riesgo 
aplicando diferentes escalas o puntuaciones validadas y que integran de modo más preciso los 
factores pronósticos relacionados con la morbimortalidad. En un subestudio del PARADIGM‑HF, 
se analizó si la determinación de diferentes perfiles de riesgo podría tener impacto en el efecto 
del tratamiento del sacubitrilo/valsartán y conllevar cambios en las tasas del objetivo primario 
y todas las causas de mortalidad15. Para ello se analizaron los perfiles de riesgo aplicando 2 cla‑
sificaciones de riesgo: MAGGIC (Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure)16 y 
EMPHASIS‑HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure)17. 
Los resultados mostraron que, aunque la mayoría de los pacientes en el estudio PARADIGM‑HF 
tenían síntomas leves, muchos de ellos presentaban un alto riesgo de resultados adversos. Ade‑
más estos pacientes obtuvieron un gran beneficio absoluto con la toma del sacubitrilo/valsar‑
tán, en comparación con el enalapril, durante un periodo de tratamiento relativamente corto. 
Asimismo, este beneficio del sacubitrilo/valsartán también fue constante en todas las catego‑
rías o diferentes espectros de riesgo estimados por aplicación de los scores de riesgo MAGGIC y 
EMPHASIS‑HF15.
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■■ Valoración clínica según la edad del paciente 

En el estudio PARADIGM‑HF se incluyó a 1.563 pacientes (784 a sacubitrilo/valsartán y 779 a 
enalapril) con edades ≥ 75 años (media de edad, 79,1 ± 3,5 años). Este número tan importante 
respecto a otros estudios de IC‑FEr se analizó en un subestudio que dividió a los pacientes en 
4 categorías: < 55, 55‑64, 65‑74 y ≥ 75 años18. 

En el grupo ≥ 75 años, como era de esperar, había más proporción de mujeres, más comorbili‑
dades, mayor PAS, más cardiopatía isquémica, peor clase funcional (NYHA > III‑IV) y peor calidad 
de vida. Asimismo, y a pesar de tener mayor FEVI, la función renal era peor y tenían mayor tasa de 
fibrilación auricular (FA), lo que contribuye a mayores concentraciones de NT‑proBNP18. Respecto 
al tratamiento, los pacientes mayores tenían menos indicación de ARM y digoxina y una mayor 
tasa de anticoagulación oral que los pacientes más jóvenes. Las dosis medias de enalapril y sacu‑
bitrilo/valsartán fueron muy similares en las 4 categorías de edad, y solo discretamente inferiores 
en el grupo ≥ 75 años. En estos pacientes la tasa de muerte CV u hospitalización por IC aumentó 
discretamente con la edad en ambos grupos. Aunque los análisis de eficacia, tanto en el objetivo 
primario como en los datos de mortalidad total, fueron peores en el grupo ≥ 75 años, los análisis 
de interacción mostraron que el beneficio del sacubitrilo/valsartán sobre el enalapril fue similar 
y se mantuvo en todos los grupos de edad examinados18.

Como era de esperar a partir de estudios previos en IC‑FEr, la intolerancia al tratamiento 
aumentó con la edad en ambos grupos (con la excepción del angioedema), aunque esta diferencia 
fue muy discreta. El parámetro de seguridad preespecificado más frecuente fue la hipotensión 
sintomática: el 7,6% del grupo > 55 años y el 11,9% del grupo ≥ 75 años a enalapril, y el 11,5 y el 
17,7%, respectivamente, de los pacientes a sacubitrilo/valsartán. Aun así, pocos de estos pacientes 
interrumpieron el fármaco del estudio debido a hipotensión. No hubo interacción entre la edad y 
cualquiera de los otros eventos adversos que dieran lugar a la interrupción del tratamiento18.

En general, estos buenos resultados que valoran el perfil de riesgo‑beneficio del sacubitrilo/
valsartán en comparación con el enalapril, en pacientes de edades avanzadas, contrasta con la 
escasa optimización de los fármacos para la IC en esta población según diferentes registros pobla‑
cionales19.

■■ Tiempo de evolución de la insuficiencia cardiaca

Un aspecto de interés estaría en conocer el impacto del tiempo de evolución tras el diagnóstico 
de IC en los resultados del estudio PARADIGM‑HF. Cerca del 30% de los pacientes del estudio 
habían sido diagnosticados de IC en el primer año de su inclusión; otro 38% lo fue entre 1 y 5 años 
y un 32% había sido diagnosticado de IC más de 5 años antes. Un análisis del PARADIGM‑HF de la 
duración de la IC por subgrupos (IC ≤ 1, 1‑5 y > 5 años) no reveló interacción alguna entre la dura‑
ción de la IC y el beneficio del sacubitrilo/valsartán (para la interacción con el objetivo primario, 
p = 0,27)2.

■■ Episodios de hospitalización previa por insuficiencia cardiaca

La hospitalización por IC es un reflejo de inestabilidad clínica, así como un predictor de malos 
resultados clínicos en pacientes con IC‑FEr. En el subanálisis del PARADIGM‑HF, los pacientes con 
hospitalizaciones recientes (menos de 3 meses antes de la selección para el estudio) se caracteri‑
zaban por ser más jóvenes, estar en clase funcional más avanzada al inicio del estudio y tener 
menor FEVI, más antecedentes de hipertensión o FA, menos IAM previos, mayor uso de ARM y 
cifras más altas de NT‑proBNP20.

Independientemente del tratamiento, el riesgo de sufrir el objetivo primario (muerte CV u 
hospitalización por IC) fue mayor en los pacientes con hospitalización más reciente que para los 
no hospitalizados antes (< 3 meses, hazard ratio [HR] = 1,46; intervalo de confianza del 95% 
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[IC95%], 1,29‑1,66; 3‑6 meses, HR = 1,46; IC95%, 1,26‑1,69; 6‑12 meses, HR = 1,29; IC95%, 1,10‑
1,51; > 12 meses, HR = 1,26; IC95%, 1,12‑1,43; p < 0,001 para la tendencia). Aun así, de los pacien‑
tes más estables y sin hospitalización previa, el 20% tuvo un evento primario y el 17% murió 
durante el estudio, frente al 29 y el 19% de los pacientes más inestables. En el 51% de los pacientes 
más estables que murieron durante el estudio, el evento principal fue la muerte CV no precedida 
de hospitalización por IC, y el 60% de esas muertes fueron por muerte súbita cardiaca20.

Por otra parte, la eficacia de la terapia con sacubitrilo/valsartán no fue significativamente dife‑
rente que con enalapril según la presencia o ausencia de hospitalización previa o el momento de 
la hospitalización previa por IC. El mensaje que aporta el estudio es que no habría que esperar a 
que los pacientes sufran episodios de inestabilidad clínica u hospitalización previa para indicar la 
conversión a sacubitrilo/valsartán20.

■■ Valoración de los péptidos natriuréticos

En el momento de indicar el uso del sacubitrilo/valsartán, las GPC aconsejan que los péptidos 
natriuréticos sean similares a los criterios de inclusión del estudio PARADIGM‑HF ya comentados. 
No obstante, debido a la gran variabilidad individual e interindividual (p. ej., obesidad, sexo, insu‑
ficiencia renal, presencia de FA), independientemente del grado de elevación, los péptidos natriu‑
réticos no tendrían que ser una limitación al uso de este fármaco. 

En el estudio PARADIGM‑HF, en comparación con el grupo de enalapril, los pacientes que reci‑
bieron sacubitrilo/valsartán tenían concentraciones de NT‑proBNP más bajas, lo que refleja una 
reducción del estrés miocárdico y las troponinas y menor grado de lesión miocárdica2.

Un hallazgo clínico importante fue que la concentración urinaria de monofosfato de guanosina 
cíclico (GMPc) y los valores plasmáticos de BNP fueron mayores durante el tratamiento con sacu‑
bitrilo/valsartán que con enalapril. El aumento persistente del BNP era esperable, ya que su 
degradación está inhibida porque la induce la neprilisina. Por lo tanto, la determinación de BNP 
deja de ser válida como biomarcador en este perfil de pacientes, ya que es sustrato de la neprili‑
sina, por lo que se recomienda su sustitución por la NT‑proBNP como péptido natriurético bio‑
marcador en pacientes con IC.

Recientemente se ha publicado otro subestudio del PARADIGM‑HF que muestra que los 
pacientes en los que se observó una reducción de NT‑proBNP a ≤ 1.000 pg/ml tuvieron menos 
riesgo de sufrir el objetivo primario del estudio. En un 31% de los pacientes con sacubitrilo/valsar‑
tán, se observó una reducción de NT‑proBNP en el primer mes a valores ≤ 1.000 pg/ml frente al 
17% de los pacientes tratados con enalapril21.

■■ Rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

La tasa de rehospitalizaciones de los pacientes con IC‑FEr es alta a pesar de un TMO, y es espe‑
cialmente más alta en los pacientes con comorbilidades y edades avanzadas. Estos pacientes pre‑
sentan un elevado riesgo de muerte por IC en los primeros 30 días tras el alta hospitalaria19.

En el estudio PARADIGM‑HF, el sacubitrilo/valsartán redujo respecto al enalapril en un 23% 
(p < 0,001) el número de hospitalizaciones por descompensación de la IC, y esta disminución ya 
era evidente en los primeros 30 días tras la aleatorización2.

En un reciente subestudio del PARADIGM‑HF, se ha analizado a 1.450 pacientes (17,3%) que 
fueron dados de alta tras un episodio de hospitalización por IC, de los que 675 (16,1%) estaban con 
sacubitrilo/valsartán y 775 (18,4%), con enalapril22. El total de episodios de hospitalizaciones de 
estos pacientes fue 2.383. De estas, 1.076 (45,2%) se produjeron en los pacientes con sacubitrilo/
valsartán y 1.307 (54,8%), en los de enalapril. Las tasas de rehospitalización por cualquier causa a 
los 30 días fueron del 17,8% de los pacientes con sacubitrilo/valsartán y el 21% de los de enalapril 
(odds ratio [OR] = 0,74; IC95%, 0,56‑0,97; p = 0,031). Las tasas de reingreso por IC a los 30 días 
también se redujeron en los pacientes con sacubitrilo/valsartán (el 9,7 frente al 13,4%; OR = 0,62; 
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IC95%, 0,45‑0,87; p = 0,006). La reducción de los eventos también fue significativa cuando se hizo 
el análisis a los 60 días del alta, tanto de las rehospitalizaciones por cualquier causa (el 27,8 frente 
al 30,5%; OR = 0,77; IC95%, 0,60‑0,99; p = 0,045) como por IC (el 17,1 frente al 20,3%; OR = 0,68; 
IC95%, 0,50‑0,92; p = 0,01)22.

■■ Perfil glucémico y diabetes mellitus 

En un subestudio del PARADIGM‑HF, se analizó a 8.274 pacientes que tenían DM o que al 
menos tenían una medición de glucohemoglobina (HbA1c) al inicio del estudio. De este número 
inicial, 2.907 (35%) tenían antecedentes de DM. De los 5.367 pacientes (65%) sin antecedentes 
de DM, 2.160 (40% [el 26% del total]) tenían HbA1c < 6,0%; 2.103 (39% [el 25% del total]), pre‑DM 
por HbA1c entre el 6,0 y el 6,4%, y 1.106 (21% [el 13% del total]), HbA1c ≥ 6,5% («DM no diagnosti‑
cada»).

Finalmente, un total de 4.013 (49%) pacientes fueron diagnosticados de diabetes mellitus (DM) 
por la historia clínica (n = 2.907) o por HbA1c ≥ 6,5% (n = 1.106).23

Los pacientes con antecedentes de DM (n = 2.907 [35%]) tenían mayor riesgo de sufrir el obje‑
tivo primario compuesto (mortalidad CV u hospitalización por IC) que aquellos sin antecedentes 
de DM (HR = 1,64; IC95%, 1,44‑1,88; p < 0,001). Los pacientes con pre‑DM también están en 
mayor riesgo (HR = 1,28; IC95%, 1,11‑1,47]; p < 0,001) que aquellos con HbA1c < 6%. El sacubitrilo/
valsartán fue beneficioso, en comparación con el enalapril, independientemente de la glucemia23. 

Los puntos clave de este subestudio son:

1.  Es bien conocida la alta prevalencia de DM entre los pacientes con IC‑FEr pero, como demues‑
tra este subestudio, también son altas las prevalencias de pre‑DM y DM no diagnosticada. 

2.  La pre‑DM (HbA1c entre el 6,0 y el 6,4%) se asocia a mayor riesgo y peor pronóstico en pacien‑
tes con IC‑FEr.

3.  El sacubitrilo/valsartán es superior al enalapril, independientemente de la glucemia o la histo‑
ria de DM.

■■ Perfil de paciente con empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

En muchos casos, se trata los episodios de empeoramiento de la IC con aumento del trata‑
miento por vía oral o incluso el uso ambulatorio de tratamiento por vía intravenosa. Algunos 
episodios también pueden dar lugar a un ingreso en urgencias sin que finalmente se llegue a 
hospitalizar. Hay pocos datos sobre la frecuencia y el pronóstico de estos episodios de empeora‑
miento de la IC en contexto ambulatorio. En un subestudio del PARADIGM‑HF, se observó que el 
13,4% de los pacientes sufrieron empeoramiento de la IC que conllevó una intensificación de la 
terapia médica ambulatoria. Dos tercios de estos episodios se acompañaron de un ingreso en 
urgencias o una hospitalización por IC en los 30 días del inicio del cuadro de empeoramiento de 
la IC24. No obstante, lo más sorprendente fue la asociación entre el empeoramiento de la IC ambu‑
latoria y un incremento en el riesgo de mortalidad, con una tasa muy similar a la que se puede 
observar después de un ingreso hospitalario. El hallazgo más importante es que estos episodios 
de empeoramiento clínico ambulatorio, incluso si el aumento del tratamiento no se siguió de 
hospitalización, se asociaron con un riesgo de muerte 4 veces mayor que el de los pacientes sin 
eventos24. Por lo tanto, el mensaje es que no solo hay que estar alerta a los episodios de hospitali‑
zación por IC, sino también a estos frecuentes episodios de empeoramiento clínico que conllevan 
un mal pronóstico. 

El impacto del tratamiento con sacubitrilo/valsartán fue evidente en estos episodios de 
empeoramiento, ya que estos pacientes presentaron menor necesidad de cambios de dosis diuré‑
ticas, menos tratamiento intravenoso, menos visitas al servicio de urgencias por IC y menos hos‑
pitalizaciones por IC que los pacientes tratados con enalapril22.
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■■ Posología y forma de administración del sacubitrilo/valsartán

Existen 3 presentaciones de sacubitrilo/valsartán en forma de comprimidos recubiertos con 
película: 24/26 mg, 49/51 mg y 97/103 mg25.

La dosis inicial recomendada de sacubitrilo/valsartán es un comprimido de 49/51 mg 2 veces 
al día, y esta dosis se debe doblar a las 2‑4 semanas hasta alcanzar la dosis objetivo de un compri‑
mido de 97/103 mg 2 veces al día, en función de la tolerancia del paciente (figura 1).

Una dosis inicial reducida de sacubitrilo/valsartán (24/26 mg 2 veces al día) se debe indicar a 
los pacientes que presenten las siguientes características: haber estado con IECA o ARA‑II a dosis 

Figura 1 Esquema para la selección y el tratamiento de pacientes candidatos a sacubitrilo/valsartán. 
ARA‑II: antagonista del receptor de la angiotensina II; BB: bloqueadores beta; FGe: filtrado glomerular 
estimado; IC‑FEr: insuficiencia cardiaca y fracción de eyección reducida; IECA: inhibidor de la enzima 
de conversión de la angiotensina; IH: insuficiencia hepática; IR: insuficiencia renal; PAS: presión arterial 
sistólica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; TMO: tratamiento médico óptimo.
*La experiencia clínica es muy limitada en pacientes con IR grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m2). No se 
recomienda en pacientes con enfermedad renal en estadio final.

• Tratamiento previo: enalapril ≤ 10 mg/día, valsartán 
≤ 160 mg/día o equivalentes. Sin IECA ni ARA-II

• PAS en 100-110 mmHg o TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 
o IH moderada (Child-Pugh B) o valores de GOT/GPT 
2 veces el LSN

• Tratamiento previo: enalapril > 10 mg/día 
o valsartán > 160 mg/día, o equivalentes

• PAS > 110 mmHg

• Dosis inicial de sacubitrilo/valsartán 
49/51 mg/12 h

• En 2-4 semanas, aumentar a la dosis 
objetivo de 97/103 mg/12 h (según 
control de PAS, K+ y función renal)

• Dosis inicial de sacubitrilo/valsartán: 24/26 mg/12 h
• En 2-4 semanas, aumentar a 49/51 mg/12 h, y a las 2-4 

semanas, aumentar a la dosis objetivo de 97/103 mg/12 h 
(según control de PAS, K+ y función renal).

• Para pacientes no tratados previamente con IECA/ARA-II
o con tratamiento previo con dosis bajas de IECA/ARA-II, 
ajustar cada 3-4 semanas

Paciente con IC-FEr ambulatorio

• Sintomático + TMO (IECA o ARA-II, BB y/o ARM)
• PAS ≥ 100 mmHg
• K+ ≤ 5,4 mmol/l
• TFGe ≥ 30 ml/min/1,73 m2*
• Sin historia de angioedema o intolerancia a ARA-II ni IH grave, cirrosis biliar

o colestasis, embarazo-lactancia ni aliskireno en pacientes con DM/IR

Algoritmo de decisión para tratamiento
con sacubitrilo/valsartán

• Interrupción del tratamiento con un IECA al menos 
36 h antes del inicio de sacubitrilo/valsartán, o

• Interrumpir ARA-II

Criterios de selección

Pauta de inicio y dosificación
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bajas o sin tratamiento previo, tener insuficiencia hepática moderada (clasificación Child‑Pugh B; 
con valores de AST/ALT > 2 veces el límite superior de la normalidad), con PAS ≥ 100‑110 mmHg o 
insuficiencia renal moderada con TFG ≤ 60 ml/min/1,73 m2. 

Es importante tener en cuenta que en estos comprimidos los 103 mg de valsartán en dosis 
objetivo serían equivalentes a 160 mg de la dosis estándar de valsartán, debido a la composición 
del producto y porque son diferentes sales.

En caso de problemas de tolerancia, como PAS ≤ 95 mmHg, hipotensión sintomática, hiperpo‑
tasemia o disfunción renal, se recomienda un ajuste de la medicación concomitante y/o la reduc‑
ción temporal de la dosis o interrupción del sacubitrilo/valsartán. El tratamiento no se debe 
iniciar en pacientes con potasio sérico > 5,4 mmol/l o PAS < 100 mmHg. El sacubitrilo/valsartán 
no se debe administrar junto con un IECA o un ARA‑II, debido al riesgo potencial de angioedema, 
y no se debe iniciar durante al menos las 36 h tras la interrupción del tratamiento con un IECA.

■■ Cómo dosificar el sacubitrilo/valsartán: estudio TITRATION

El objetivo del estudio TITRATION fue evaluar si la tolerabilidad (proporción de pacientes con 
efectos adversos preespecificados en cada grupo del estudio) al iniciar el sacubitrilo/valsartán se 
veía afectada por la duración de la dosificación del fármaco hasta llegar a las dosis máximas tole‑
radas. Los 4 criterios básicos preespecificados de efectos adversos fueron: hipotensión, hiperpo‑
tasemia, disfunción renal y angioedema6. 

Entre los objetivos secundarios estaban la proporción de pacientes que alcanzaban y mante‑
nían la dosis máxima del sacubitrilo/valsartán (97/103 mg/12 h) durante 12 semanas y, por otra 
parte, los pacientes que toleraban la dosis máxima durante las últimas 2 semanas del estudio.

En la fase de selección se consideró que los pacientes estaban con «dosis altas» si recibían una 
dosis total diaria > 160 mg de valsartán o > 10 mg de enalapril o dosis equivalentes de otros ARA‑II 
o IECA. Se consideró con «dosis baja» a los que recibían dosis diaria ≤ 160 mg de valsartán o 
≤ 10 mg de enalapril o dosis equivalentes de otros ARA‑II o IECA. En este último grupo también 
estaban incluidos los pacientes que no habían recibido nunca un IECA o un ARA‑II.

En el estudio TITRATION se incluyó a 538 pacientes con IC crónica (NYHA II‑IV) y disfunción 
sistólica (FEVI ≤ 35%) y se compararon 2 estrategias de ajuste de dosis, una rápida o condensada 
(pasando de sacubitrilo/valsartán 24/26 mg a 97/103 mg/12 h en 3 semanas, incluida la fase de 
preinclusión) con otra más «conservadora» de 6 semanas de duración6.

Entre los resultados del estudio, hay que destacar que más de un 76% de todos los pacientes 
lograron alcanzar y mantener el objetivo de dosis de sacubitrilo/valsartán 97/103 mg 2 veces al día. 

Sin embargo, según la dosis de IECA o ARA‑II previa al estudio, hubo más pacientes con dosis bajas 
de IECA o ARA‑II o sin tratamiento previo que fueron capaces de lograr y mantener la dosis objetivo de 
sacubitrilo/valsartán si se les aumentaba la dosis más gradualmente, es decir, con la estrategia conser‑
vadora. Esta diferencia se debió a menos incidencia de hipotensión, hiperpotasemia y disfunción renal 
con la dosificación de 6 semanas (conservadora) en comparación con la de 3 semanas (condensada)6.

■■ Dosis objetivo con sacubitrilo/valsartán

En la práctica clínica, a menudo no se llega a alcanzar la dosis objetivo de los fármacos para la 
IC. Así, en un análisis de subgrupos de pacientes del PARADIGM‑HF, se observó que no se llegó a 
alcanzar la dosis máxima de sacubitrilo/valsartán o enalapril o que hubo reducción a las dosis 
más bajas (enalapril 5‑10 mg/día frente a sacubitrilo/valsartán 100‑200 mg/día) en el 43 y el 42% 
de los pacientes respectivamente26. Los pacientes que precisaron una reducción de dosis eran 
mayores y con peores clase funcional y función renal y concentraciones de péptidos natriuréticos 
más altas, y los motivos para la reducción fueron mayormente la hipotensión en el grupo del 
sacubitrilo/valsartán y la tos en el del enalapril. Destaca que el efecto en el objetivo primario fue 
similar al alcanzado en los pacientes a los que no se redujo la dosis26.



Manejo práctico del sacubitrilo/valsartán: indicaciones, pautas y control

61

■■  Seguridad, tolerabilidad y efectos secundarios 
del sacubitrilo/valsartán

Los datos de seguridad y tolerabilidad clínicas del sacubitrilo/valsartán en pacientes con IC‑FEr 
provienen mayormente del estudio PARADIGM‑HF, es decir, pacientes que antes de ser incluidos 
ya estaban en tratamiento crónico y estable con IECA o ARA‑II. Por otra parte, no hay que olvidar 
que todos los pacientes aleatorizados en el estudio habían realizado un periodo de preinclusión 
en el que se excluyó a los pacientes que no toleraban las dosis objetivo del estudio por efectos 
adversos2.

Durante el periodo del estudio, el 10,7% de los pacientes con sacubitrilo/valsartán frente al 
12,2% con enalapril (p = 0,002) interrumpieron el tratamiento como resultado de un efecto 
adverso. La tasa de eventos adversos registrada durante el estudio se muestra en la tabla 2. Se 
observó significativamente más hipotensión sintomática con sacubitrilo/valsartán que con enala‑
pril, aunque no causó mayor número de interrupciones del tratamiento, mientras que la inciden‑
cia de tos, hiperpotasemia y disfunción renal fue significativamente superior con enalapril que 
con sacubitrilo/valsartán. 

Tabla 2  Eventos clínicos de seguridad y eventos adversos definidos prospectivamente en el estudio 
PARADIGM‑HF2

Evento LCZ696, n (%) Enalapril, n (%) p

Pacientes 4.187 4.212

Hipotensión 

Sintomática 588 (14,0) 388 (9,2) < 0,001

Sintomática con presión arterial sistólica < 90 mmHg 112 (2,7) 59 (1,4) < 0,001

Creatinina sérica elevada

≥ 2,5 mg/dl 139 (3,3) 188 (4,5) 0,007

≥ 3,0 mg/dl 63 (1,5) 83 (2,0) 0,10

Potasio sérico elevado 

> 5,5 mmol/l 674 (16,1) 727 (17,3) 0,15

> 6,0 mmol/l 181 (4,3) 236 (5,6) 0,007

Tos 474 (11,3) 601 (14,3) < 0,001

Angioedema (adjudicado a ciegas por un comité de expertos)

Sin tratamiento o solo tratamiento con antihistamínicos 10 (0,2) 5 (0,1) 0,19

Catecolaminas o glucocorticoides sin hospitalización 6 (0,1) 4 (0,1) 0,52

Hospitalización sin afección de la vía aérea 3 (0,1) 1 (< 0,1) 0,31

Con afección de la vía aérea 0 0 —
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La diferencia en la incidencia de angioedema, aunque numéricamente superior con sacubi‑
trilo/valsartán que con enalapril (el 0,45 frente al 0,24%), no fue significativa. Los efectos adversos 
que se presentaron con una incidencia > 5,0% durante el periodo de tratamiento en los grupos de 
sacubitrilo/valsartán y enalapril fueron hipotensión (el 18 frente al 12%), IC (el 17 frente al 20%), 
hiperpotasemia (el 12 frente al 14%), disfunción renal (el 10 frente al 12%), tos (el 9 frente al 13%), 
mareo (el 6 frente al 5%), FA (el 6 frente al 6%), neumonía (el 5 frente al 6%), edema periférico (el 
5 frente al 5%) y disnea (el 5 frente al 7%)2.

El tratamiento con sacubitrilo/valsartán, en comparación con enalapril, se asoció con una 
mayor incidencia de hipotensión e hipotensión ortostática en particular. En general, la hipoten‑
sión se pudo tratar clínicamente. La hipotensión se considera clínicamente significativa en caso 
de que afecte a órganos diana, básicamente cerebral o renal, y en este segundo caso podría detec‑
tarse por el deterioro de la función renal. En general, es probable que los pacientes puedan detec‑
tar la hipotensión postural y establecer medidas que eviten los problemas asociados a ella. No 
obstante, su presencia tiene que ser valorada por el facultativo y se debe ajustar la pauta terapéu‑
tica e instaurar medidas higiénico‑dietéticas. 

Otro efecto adverso relacionado con el uso del sacubitrilo/valsartán es el potencial de que 
aparezca enfermedad de Alzheimer. Este riesgo estaría relacionado con la acumulación del sus‑
trato de la neprilisina en el cerebro, que es el b‑amiloide28. No obstante, ni en el estudio PARA‑
DIGM‑HF ni en estudios previos se observó un aumento de demencias o trastornos cognitivos27. 
Con objeto de tener más datos sobre este potencial riesgo del fármaco, durante el estudio PARA‑
GON‑HF se realizará una serie de test cognitivos a los pacientes aleatorizados.

■■ Precauciones y controles

Se debe controlar la función renal y el potasio, como con cualquier otro antagonista del SRAA. 
También la presión arterial, y se propone que el fármaco no se inicie en los pacientes con PAS 
< 100 mmHg, de acuerdo con los criterios de exclusión del estudio. En caso de que aparezca hipo‑
tensión, insuficiencia renal o hiperpotasemia, se debe buscar y evaluar las posibles causas y hacer 
los cambios apropiados en el régimen terapéutico.

■■ Abordaje clínico de los efectos adversos

■■ Hipotensión

Se debería considerar la presencia de hipotensión tras la administración de las primeras 
dosis del sacubitrilo/valsartán en los pacientes con alguna característica como edad ≥ 65 años, 
historia de hipotensión y especialmente insuficiencia renal. Hay que destacar que el uso del 
sacubitrilo/valsartán en los estudios redujo la PAS una media de 3,2 ± 0,4 mmHg respecto al 
enalapril, por lo que todo profesional que use el fármaco ha de esperar una respuesta de reduc‑
ción de la presión arterial mayor que con el uso de un IECA o un ARA‑II solos en pacientes con 
IC‑FEr2.

Un reciente subanálisis del estudio PARADIGM‑HF mostró que la PAS aumentó en pacientes 
con PAS más bajas al inicio y disminuyó en aquellos pacientes con PAS más altas. En el grupo del 
sacubitrilo/valsartán, el aumento fue menor y la reducción fue mayor frente al enalapril. Aunque 
una PAS basal más baja se asoció con peores resultados en todos los pacientes del estudio, el 
beneficio de sacubitrilo/valsartán frente a enalapril fue consistente entre todos los subgrupos de 
PAS, incluso en aquellos pacientes que tras el tratamiento presentan una PAS persistentemente 
baja (valor de p para la interacción > 0,35 en todos los resultados).

Por estos motivos, antes de iniciar el sacubitrilo/valsartán, para determinados pacientes con 
mayor riesgo de hipotensión, se podría considerar nuestra recomendación de planificar una serie 
de medidas para la prevención de episodios de hipotensión, entre ellas: suspender los diuréticos 
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puntualmente durante 1‑3 días, liberalizar el consumo de líquidos y sal, siempre y cuando la 
situación clínica lo permita, ajustar temporalmente los fármacos que pueden reducir la presión 
arterial, como los vasodilatadores, o suspender otros fármacos que puedan afectar a la función 
renal, como los antiinflamatorios no esteroideos. 

Por supuesto, si después de aplicar todas estas medidas durante el inicio o el seguimiento y 
tras una correcta evaluación del paciente persiste la hipotensión, habrá que reducir la dosis o 
interrumpir el tratamiento con el sacubitrilo/valsartán.

■■ Angioedema

La aparición de angioedema obligaría a la suspensión inmediata del fármaco y aplicar el trata‑
miento adecuado hasta que se haya resuelto.

■■ Hiperpotasemia

Se debe controlar periódicamente la concentración sérica de potasio, especialmente en los 
pacientes con factores de riesgo de hiperpotasemia, como insuficiencia renal grave, DM, hipoal‑
dosteronismo, dieta con alto contenido de potasio o uso concomitante de diuréticos ahorradores 
de potasio. En caso de hiperpotasemia, se ha de dar el tratamiento adecuado y valorar una reduc‑
ción de la dosis o la interrupción del sacubitrilo/valsartán. No obstante, se han publicado datos 
del estudio PARADIGM‑HF que muestran menor riesgo de hiperpotasemia cuando se combina el 
sacubitrilo/valsartán con un ARM que con enalapril29.

■■ Controles y monitorización 

Una vez ajustado el fármaco, entre 2 y 4 semanas, y dependiendo del perfil clínico, el segui‑
miento podría ser el aplicado en el estudio PARADIGM‑HF: visita basal, 2, 4 y 8 semanas, cuarto 
mes y posteriormente cada 4 meses (figura 2). 

La monitorización del tratamiento de la IC mediante la determinación de péptidos natriuréti‑
cos es un área de gran interés, pero hay que tener en cuenta que el sacubitrilo/valsartán aumenta 
el BNP circulante y por ello no es útil para monitorizar a estos pacientes. Por este motivo se moni‑
toriza a estos pacientes con NT‑proBNP.

■■ Uso del sacubitrilo/valsartán en poblaciones especiales 

■■ Sacubitrilo/valsartán en pacientes con insuficiencia renal

Tras la administración oral de sacubitrilo/valsartán, la molécula se disocia en valsartán y el 
profármaco sacubitrilo, que posteriormente se metaboliza al metabolito activo: LBQ657. Tras 
su metabolización, un 37‑48% del sacubitrilo (principalmente como LBQ657) se elimina por la 
orina1. Se ha observado una correlación entre la función renal y la exposición sistémica de 
LBQ657 en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave. La exposición del valsartán fue 
similar en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave que en los pacientes con insu‑
ficiencia renal leve. El hecho de que tanto el LBQ657 como el valsartán se unan de modo 
importante a proteínas plasmáticas hace que sea difícil su eliminación efectiva mediante 
 diálisis. 

Es importante recordar que los pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 fueron excluidos del 
estudio PARADIGM‑HF. Además el deterioro de la función renal fue el evento adverso más común 
(el 1,7% con enalapril y el 1,8% con sacubitrilo/valsartán) que llevó a la retirada del tratamiento 
durante el periodo de preinclusión del estudio.
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■■ Sacubitrilo/valsartán en pacientes con insuficiencia hepática

En pacientes con insuficiencia hepática leve, la exposición a los diversos componentes del 
fármaco (sacubitrilo, LBQ657 y valsartán) aumentó ligeramente en comparación con volunta‑
rios sanos. En los pacientes con insuficiencia hepática moderada, las exposiciones del sacubi‑
trilo, el LBQ657 y el valsartán aumentaron en aproximadamente un 245, un 90 y un 109% 
respecto a sujetos sanos, por lo que la dosis inicial recomendada para este perfil de pacientes se 
ha de reducir al 50%. No se han realizado estudios con este fármaco en pacientes con insuficien‑
cia hepática grave.

■■ Sacubitrilo/valsartán y gestación

En el caso de que se documente embarazo, se debe suspender el sacubitrilo/valsartán tan 
pronto como sea posible, ya que los fármacos que actúan directamente sobre el SRAA pueden 
causar lesiones y muerte fetal. La lactancia materna no se recomienda durante el tratamiento con 
sacubitrilo/valsartán debido a la posibilidad de reacciones adversas graves a causa de la exposi‑
ción a esta medicación.

La seguridad y la eficacia del sacubitrilo/valsartán para los pacientes en edad pediátrica no se 
han establecido aún.

■■ Interacciones farmacológicas 

Las potenciales interacciones farmacológicas del sacubitrilo/valsartán se exponen en la tabla 3. 
Es importante insistir en que está contraindicado el uso concomitante del sacubitrilo/valsartán 
con un IECA, debido al aumento del riesgo de angioedema. El uso concomitante de diuréticos 
ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio 

Figura 2 Propuesta de seguimiento clínico y controles al usar sacubitrilo/valsartán.

• Monitorizar entre visitas de ajuste de dosis
• Instruir al paciente sobre cómo detectar y comunicar si es preciso
• Evaluar en cada visita de ajuste de dosisSíntomas

• Monitorizar entre visitas de ajuste de dosis
• Instruir al paciente sobre cómo detectar y comunicar si es preciso
• Evaluar en cada visita de ajuste de dosisPresión

arterial

• Monitorizar entre 7 y 14 días después de cada ajuste de dosis
Función

renal

• Monitorizar entre 7 y 14 días después de cada ajuste de dosis

K+
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Tabla 3  Interacciones farmacológicas del sacubitrilo/valsartán

Fármaco Uso combinado con 
sacubitrilo/valsartán 

Acciones Observaciones

Aliskireno Contraindicado 
para pacientes 
con diabetes mellitus 
e IR

Combinación no 
recomendada por riesgo 
de hipotensión, 
hiperpotasemia e IR 

AINE Usar con precaución Control de función renal/
ionograma

Riesgo de IR 

IECA Contraindicado Suspensión 36 h antes del inicio 
del sacubitrilo/valsartán

Puede aumentar el riesgo 
de angiodema

ARA‑II No recomendado No precisa periodo 
de aclaramiento 
antes de iniciar 
el sacubitrilo/valsartán

Litio No recomendado Estrecha monitorización 
de la concentración de litio 
en caso de ser necesaria 
la combinación

Riesgo de toxicidad por litio 
inducida por los ARA‑II. 
Puede aumentar el riesgo 
si se asocia un diurético

Potasio:
Diuréticos ahorradores de 

potasio, ARM, suplementos 
de potasio o fármacos 
como heparina

Usar con precaución
No iniciar tratamiento 

si K+> 5,4 mmol/l

Control de ionograma y función 
renal 

Considerar interrupción 
si K+ > 5,4 mmol/l

Riesgo de hiperpotasemia 
y/o IR

Mayor riesgo con edad 
avanzada, depleción 
de volumen e IR previa

Furosemida Usar con precaución No hay indicación de ajuste 
de dosis

Reducción del 50% 
de la Cmáx y un 28% 
del AUC de la furosemida

Carvedilol Interacción no 
significativa

No hay indicación de ajuste 
de dosis

Nitratos Usar con precaución No hay indicación de ajuste 
de dosis

Sin cambios en cuanto 
a reducción de la presión 
sanguínea. Puede 
producir cambios en la FC 
de unos 5 lpm

Digoxina Interacción no 
significativa

No hay indicación de ajuste 
de dosis

Valorar según función renal

Estatinas Usar con precaución
Riesgo de toxicidad 

por estatinas

No hay indicación de ajuste 
de dosis. Valorar una 
reducción de las dosis 
de estatinas

Inhibición de trasportadores 
OATP1B1/1B3 
(metabolismo 
de estatinas) 
por el sacubitrilo. 
Aumento de la Cmáx 
y el AUC 
de la atorvastatina. 
Sin interacciones 
clínicamente relevantes 
con simvastatina

(continúa)
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puede conducir a aumentos del potasio plasmático, por lo que se recomienda controlarlo espe‑
cialmente en las fases de dosificación del sacubitrilo/valsartán.

■■ Conflicto de intereses

Ninguno.
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■■ ¿Por qué?
Reducir las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, aumentar la supervivencia y mejorar 

la calidad de vida.

■■ ¿Para quién y cuándo?
■■ Indicaciones

•	 Persistencia de síntomas: NYHA II-IV.
•	 Fracción de eyección reducida (FEVI ≤ 35-40%) y 
•	 Tratamiento optimizado con IECA/ARA-II, bloqueador beta y antagonista del receptor de mine-

ralocorticoides (si no está contraindicado o es mal tolerado).

■■ Contraindicaciones 

•	 Hipersensibilidad al fármaco.
•	 Antecedentes de angioedema.
•	 Insuficiencia renal terminal que requiera diálisis (FGe < 15 ml/min/1,73 m2).
•	 Insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C). Cirrosis biliar. Colestasis.
•	 Uso concomitante de Entresto® con IECA o medicamentos que contienen aliskireno (en pacien-

tes con diabetes mellitus o con insuficiencia renal).
•	 Embarazo.

■■ Advertencias y precauciones especiales

•	 IRC con FGe < 30 ml/min/1,73 m2 o creatinina > 221 µmol/l (> 2,5 mg/dl).
•	 No se recomienda:

•	 Presión arterial < 100 mmHg.
•	 Hiperpotasemia significativa (K+ > 5,4 mmol/l).

•	 Interacciones que tener en cuenta:
•	 Suplementos de K+/diuréticos ahorradores de potasio (amiloride y otros antagonistas de 

aldosterona) o cualquier sustancia que aumente la concentración de K+ (incluidos sustitutos 
de sal que aumenten K).

•	 AINE.
•	 ARA-II.

*Autor para correspondencia. 
Correo electrónico: pinilla@secardiologia.es (J.M. García Pinilla).

SEC Monogr. 2017;5(2):68-70
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■■ Posología y dosificación

Comprimidos: 24/26 mg, 49/51 mg, 97/103 mg.
Dosis inicial: 24/26 mg o 49/51 mg. Dosis objetivo: 97/103 mg.
Posología: 1 comprimido cada 12 h.

■■ ¿Dónde?

•	 Para pacientes ambulatorios con IC sintomática.
•	 Para pacientes con hospitalización reciente por empeoramiento de la IC (después de estabili-

zar la descongestión y con tratamiento crónico estable).
•	 Para otras situaciones, véase «Advertencias y precauciones especiales».

■■ ¿Cómo se usa?

•	 Iniciar medicación según tabla de inicio (según fármaco previo y comorbilidades).
•	 Ajustar medicación según tabla de dosificación.
•	 Repetir ciclo hasta llegar a dosis óptimas.
•	 Controlar la función renal y el potasio en las visitas de ajuste de dosis y seguimiento.

■■ Tratamiento de complicaciones clínicas

■■ Hipotensión

•	 Considerar un ajuste de dosis de diuréticos, antihipertensivos concomitantes y el tratamiento 
de otras causas de la hipotensión.

•	 Reducción temporal de la dosis o interrupción.

■■ Función renal

•	 Los pacientes con IR leve o moderada tienen mayor riesgo de hipotensión.
•	 Considerar la reducción gradual si se produce disminución significativa de la función renal.

■■ Hiperpotasemia

•	 Determinar la concentración sérica de K+, especialmente en pacientes con IR, diabetes mellitus 
o hipoaldosteronismo, o que toman dietas altas en K+ o están en tratamiento con antagonistas 
del receptor de mineralocorticoides.

•	 Con hiperpotasemia, se recomienda un ajuste de los medicamentos concomitantes o la dismi-
nución temporal de la dosis o la interrupción. En caso de valores > 5,4 mmol/l, se debe consi-
derar la interrupción.

■■ Información y recomendaciones para el paciente

•	 Este nuevo tratamiento se administra para:
•	 Prevenir ingresos por insuficiencia cardiaca 
•	 Mejorar su supervivencia y 
•	 Mejorar su calidad de vida 

•	 Si toma Entresto®, el paciente no debe tomar de forma concomitante su tratamiento previo 
con IECA/ARA-II.
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•	 En caso de cambio o asociación de medicación por parte del médico de atención primaria u 
otros especialistas, es importante que se asegure de que no corresponde a IECA/ARA-II (por 
ejemplo, enalapril, captopril, ramipril…; valsartán, candesartán, losartán…).

•	 Este fármaco puede ocasionar descenso de la presión arterial (se notaría mareo, fatiga o sudo-
ración) o angioedema (notaría hinchazón de cara y labios).

Inicio de medicación 

IECA

Dosis total de enalapril > 10 mg o equivalentes
Lisinopril > 10 mg 
Ramipril > 5 mg
Captopril > 100 mg
Perindopril > 4 mg

Interrumpir IECA 
36 h antes de 

iniciar Entresto®

Iniciar Entresto®

49/51 mg
2 veces al día 

Dosis total enalapril ≤ 10 mg o equivalentes
Lisinopril ≤ 10 mg 
Ramipril ≤ 5 mg
Captopril ≤ 100 mg
Perindopril ≤ 4 mg

Interrumpir IECA 
36 h antes de 

iniciar Entresto®

Iniciar Entresto®

24/26 mg 
2 veces al día

ARA-II

Dosis total de valsartán > 160 mg o equivalentes
Losartán > 50 mg
Candesartán > 16 mg

Suspender ARA-II Iniciar Entresto®

49/51 mg
2 veces al día 

Dosis total de valsartán ≤ 160 mg o equivalentes
Losartán ≤ 50 mg
Candesartán ≤ 16 mg

Suspender ARA-II Iniciar Entresto®

24/26 mg 
2 veces al día 

Sin 
IECA/ARA-II

Iniciar Entresto®

24/26 mg
2 veces al día

Si IR FG < 60
IH mod

K+ 5-5,4 mEq/l
PA 100-110 mmHg

Iniciar Entresto®

24/26 mg
2 veces al día

Si lleva IECA Interrumpir IECA 
36 h antes de 

iniciar Entresto®

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FGe: filtrado glomerular estimado; IECA: inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina; IH mod: insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B); IR: insuficiencia renal moderada 
(FGe 30-60 ml/min) o grave (FGe < 30 ml/min); PA: presión arterial.

Dosificación 

Entresto® 
24/26 mg

Control 
función renal e iones
2-4 semanas*

Visita de ajuste de dosis al mes
¿K ≤ 5,4 mmol/l? 
FG ≥ 30, sin f FG de un 35% respecto a basal
PAS ≥ 100 mmHg
Buena tolerancia al fármaco
Ausencia de hipotensión sintomática

Aumentar a Entresto®

49/51 mg
2 veces al día 

Entresto® 
49/51 mg

Control 
función renal e iones
2-4 semanas

Visita de ajuste de dosis al mes
¿K ≤ 5,4 mmol/l?
FG ≥ 30, sin f FG de un 35% respecto a basal
PAS ≥ 100 mmHg
Buena tolerancia al fármaco
Ausencia de hipotensión sintomática

Aumentar a Entresto®

97/103 mg
2 veces al día  

Debe cumplir todos los criterios para aumentar la dosis del fármaco.
*Para los pacientes no tratados previamente con IECA/ARA-II o con tratamiento previo con dosis bajas de IECA/ARA-II, ajustar 
cada 3-4 semanas.
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