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FISIOPATOLOGIA DE SACUBITRIL / VALSARTAN 

• NEPRILISINA  DIANA TERAPÈUTICA 

• Degradació pèptids vasoactius endògens (pèptids netriurètics, adrenomodulina, bradicinina...), donant 

pèptids inactius. 

  

• INHIBIACIÓ DE NEPRILISINA   

• Reducció del to vascular 

• Reducció de l’activació neurohormonal  

• Reducció de la hipertròfia i fibrosi cardiaca  

• Disminució de la retenció de sodi 

 

• PROBLEMA!  

• Angiotensina II  substrat de neprilisina  activació SRAA 

• Acció conjunta de valsartan  
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NOVES GUIES I SACUBITRIL / VALSARTAN 
 

TRACTAMENT DE LA IC-FEr 



NOVES GUIES ESC 2021 

• TRACTAMENT IC-FER 

 

McDonagh, et al 2021 European Heart Journal, 1–128. 

 



Ensayo prospectivo, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado.  

- Objetivo: evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia del inicio intrahospitalario 
de sacubitrilo/valsartán comparado con enalapril en pacientes con IC-FEr 
estabilizados durante la hospitalización por descompensación aguda de la IC. 

881 pacientes hospitalizados con FEVI ≤40% aleatorizados 

Pacientes estabilizados clínicamente (definido como PAS≥100 mmHg las 6h previas, sin 

vasodilatadores ni intensificación de dosis de diurético iv dentro de las 6h y sin 

inotrópicos iv 24h antes de la aleatorización). 

Objetivo primario: cambio proporcional de los valores de NT-proBNP des del inicio hasta 

el tiempo medio de las semanas 4 y 8 

“El efecto favorable de sacubitrilo/valsartán comparado a enalapril fue evidente desde el inicio del tratamiento durante la 

hospitalización y se mantuvo durante la transición al domicilio y el consiguiente periodo de vulnerabilidad, cuando la 

morbilidad y mortalidad en pacientes con IC aguda se mantiene elevada1”
 

  ─ Eric J Velazquez, MD, New England Journal of Medicine 

Velazquez EJ et al. NEJM 2018.  



29% mayor reducción de NT-pro BNP en la media de 4 y 8 

semanas con sacubitrilo/valsartán que con enalapril 

Estos cambios fueron significativos desde la primera 

semana (ratio de cambio 0,76, CI 95% 0,69-0,85) 

Time-average proportional change of NT-proBNP from baseline* 

El inicio de sacubitrilo/valsartán durante la hospitalización 

estuvo asociado a una 

reducción del 45% del riesgo de rehospitalización por 

IC a las 8 semanas comparado con enalapril (p=0,005) 

Muerte, hospitalización por IC, o necesidad de DAVI, Tx 



Eventos de seguridad (%) 
Sacubitrilo/Valsartán 

(n=440) 
Enalapril 
(n=441) 

RR (95% IC) 

Empeoramiento de la función renal* 13.6 14.7 0.93 (0.67-1.28) 

Hiperpotasemia† 11.6 9.3 1.25 (0.84-1.84) 

Hipotensión sintomática 15.0 12.7 1.18 (0.85-1.64) 

Evento de angioedema 1 (0.2%) 6 (1.4%) 0.17 (0.02-1.38) 

Velazquez EJ et al. Late Breaker AHA 2018. Chicago, IL, USA November 10-12, 2018 

 



 El beneficio de sac/val es similar en pacientes con IC crónica conocida y en pacientes de novo, así como en 

pacientes con tratamiento previo con IECA/ARAII y naïve. 

ACEi/IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARB/ARA: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; 95% CI: intervalo de confianza del 95%; HF/IC: insuficiencia cardíaca; NT-
proBNP: fragmento N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; NS: no significativo; sac/val: sacubitrilo/valsartán.   Velazquez EJ. et al. Late Breaker AHA 2018.  



ESTUDI TRANSITION-HF 

• Aleatorización de 1.002 pacientes ingresados por descompensación aguda 
IC-FEr, una vez lograda la estabilidad hemodinámica: 

• Inicio de sacubitrilo / valsartan durante la hospitalización (mínim 12h antes del alta).  

• Inicio sacubitrilo / valsartan tras el alta (entre 1 a 14 días posterior).  

 

• Representación proporcional de IC de novo en cada grupo (28,8%): 
• Mayor porcentaje de pacientes alcanzaron dosis objetivo de sacubirtrilo / valsartan con IC de novo 

(56%) que los ya diagnosticados (RR = 1,30; ic95%, 1,12-1,52). 

• 90% mantuvieron dosis. 

• Seguridad y eventos adversos similares en ambas ramas.  

• Tasa de interrupción muy baja. 

• Biomarcadores  pacientes con IC de novo, mayor reducción de troponina y NT-ProBNP (confirma 
mayor reversibilidad y mejor respuesta en estadio inicial).  

doi.org/10.1002/ejhf.1498 
   

https://doi.org/10.1002/ejhf.1498


ESTUDI TRANSITION 

Reducciones más significativas de NT-proBNP y hs-TnT se asocian a un menor riesgo de 
progresión de la enfermedad, incluidas las hospitalizaciones por IC y la mortalidad. 

doi.org/10.1002/ejhf.1498 
   

https://doi.org/10.1002/ejhf.1498


ESTUDIO PROVE-HF  
EFECTO DEL SAC/VAL EN BIOMARCADORES, 
REMODELADO MIOCÁRDICO Y OUTCOMES 

 

• Objetivo primario.  

 Correlación entre los valores de NT-proBNP y remodelado a los 12 meses: LVEF, LVEDVi, LVESVi, LAVi, E/e’. 

 

• Objetivo secundario. 

 Asociación entre el cambio de NT-proBNP y el remodelado a los 6 meses.  

 Efecto del S/V en el remodelado cardiaco en grupos predefinidos en el PARADIGM-HF trial: 

• IC de novo y/o naïve para ACEI/ARB. 

• Aquellos pacientes con concentraciones de BNP or NT-proBNP por debajo de los criterios de inclusión de PARADIGM-HF. 

• Pacientes que no alcanzan dosis objetivo de S/V (97/103 mg/12h a diario). 

 

Januzzi, JAMA. 2019 



ESTUDIO PROVE-HF: REMODELADO CARDIACO 
INVERSO 
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25% de los pacientes experimentaron un incremento en LVEF ≥13% a los 

12 meses 

La masa del VI indexada se redujo de 124,77 a 107,82 g/m2 

 (media -16,00 g/m2; p <0,001) 

LVEF Left ventricular ejection fraction; LVEDVi LV end-diastolic volume index; LVESVi LV end-systolic volume index; LAVi Left atrial volume index; 

E/e’ Ratio of early mitral diastolic filling velocity/early diastolic mitral annular velocity. Januzzi, JAMA. 2019 



ESTUDIO PROVE-HF: REMODELADO CARDIACO 
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LVEF Left ventricular ejection fraction; LVEDVi LV end-diastolic volume index; LVESVi LV end-systolic volume index; LAVi Left atrial volume index; 

E/e’ Ratio of early mitral diastolic filling velocity/early diastolic mitral annular velocity. Januzzi, JAMA. 2019 



ESTUDI PARADIGM-HF 

McDonagh, et al 2021 European Heart Journal, 1–128. 

 



ALGORITME GUIES AMERICANES 



ALGORITME GUIES CANADENQUES 



NOVES GUIES I SACUBITRIL / VALSARTAN 
 

TRACTAMENT DE LA IC-FEmr 



TRACTAMENT IC FEmr 

• No estudis específics 

• PARAGON-HF  inclosos FE>45% 

• No objectiu principal de l’estudi. 

• Sacubitril/Valsartan reducció de mort CV i 

hospitalització per IC del 22% en pacients 

amb FE<57%. 

• Mateixa evidència amb objectius combinats 

PARADIGM-HF i PARAGON-HF. 



• Sacubitril/Valsartan  

• Reducció de mort CV i hospitalització per IC 

del 22% en pacients amb FE<57%. 

 

TRACTAMENT IC FEmr 

N Engl J Med 2019; 381:1609-1620 



CONCLUSIONS 



 Sacubitril / Valsartan es posiciona com a fàrmac d’elecció en el tractament de la IC-FEr 

(Ib). 

 

 Inici segur del tractament en fase aguda i congestiva. 

 

 Seguretat renal. 

 

 Recomanat (IIb) en el tractament de IC-FEmr. 

 

 Recomanació (Ia) per a la prevenció de mort sobtada. 

 

 Resultats no concloents en IC-FEp. 

 

 

CONCLUSIONS 
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