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ARTÍCULO ESPECIAL

Resumen
La insuficiencia cardiaca (IC) es un evento significativo para la salud pública. Tiene una prevalencia entre el 1 y 2%, tasa de 
mortalidad entre el 7 y 17% y de hospitalización entre el 32 y 44%. Esto implica un riesgo a la salud y calidad de vida, pero 
también grandes esfuerzos financieros para los sistemas de salud. El sacubitrilo/valsartán es un medicamento reconocido por 
su eficacia, y este consenso busca sintetizar la información disponible respecto a su uso en búsqueda del beneficio de los 
pacientes. El presente documento se compone de una descripción de la epidemiología de la IC, farmacología del medicamento, 
estudios clínicos sobre este, uso del medicamento en casos con fracción de eyección reducida, fracción de eyección ligera-
mente reducida y fracción de eyección preservada, literatura disponible en guías de IC, recomendaciones y conclusiones.
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Abstract
Heart failure (HF) is a significant event for public health. It has a prevalence between 1-2%, mortality rate between 7-17%, 
and hospitalization between 32-44%. This implies a risk to health and quality of life, but also great financial efforts for health 
systems. Sacubitril/valsartan is a medication recognized for its efficacy, and this consensus seeks to synthesize the available 

*Correspondencia: 
Juan E. Gómez-Mesa 

E-mail: juan.gomez.me@fvl.org.co

Disponible en internet: 27-10-2023 

Arch Cardiol Mex. 2023;93(Supl):1-12 

www.archivoscardiologia.com

Fecha de recepción: 10-02-2023

Fecha de aceptación: 11-07-2023

DOI: 10.24875/ACM.23000036

1405-9940 / © 2023 Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia 
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.23000036&domain=pdf
mailto:juan.gomez.me%40fvl.org.co?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.23000036
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


2

Arch Cardiol Mex. 2023;93(Supl)

Introducción
En general, se ha estimado que la prevalencia de 

insuficiencia cardiaca (IC) es aproximadamente del 
1-2% en la población adulta de países desarrollados. 
La prevalencia aumenta con la edad y en presencia de 
otras patologías asociadas1-3. A pesar de los avances 
en el manejo de pacientes con IC que llevaron a una 
reducción de las tasas de mortalidad y hospitalización 
en pacientes con IC con fracción de eyección reducida 
(ICFER) (FE < 40%), estas continúan siendo inacepta-
blemente altas4. Datos del estudio piloto EURObserva-
tional Research Programme: The Heart Failure Pilot 
Survey (ESC-HF) demostraron que las tasas de morta-
lidad por todas las causas a un año en pacientes con 
IC ambulatorios alcanzan el 7% y aumentan al 17% en 
los pacientes con IC hospitalizados, mientras que las 
tasas de hospitalización a un año son marcadamente 
altas (32 y 44%, respectivamente)5. Asimismo, los cos-
tos asociados con la IC son enormes e incluyen pres-
tación de cuidados informales, costos de atención de la 
salud y atención profesional. En general, el rubro prin-
cipal de estos corresponde a costos hospitalarios, 
seguidos por uso de medicamentos cardiovasculares6.

Cuando nos enfocamos en la medicación cardiovas-
cular disponible en la actualidad, reconocemos la impor-
tante dificultad y lentitud en el desarrollo y disposición 
de nuevas moléculas que han demostrado ser efectivas 
en reducir morbimortalidad en la IC y que a pesar de 
ello una vez que estos fármacos son incluidos en las 
recomendaciones de expertos, existe en la comunidad 
médica un retraso en su implementación, siendo el 
paciente quien finalmente resulta perjudicado7-9.

Con el objetivo de acelerar la implementación del 
manejo basado en las guías de práctica clínica para el 
manejo actual de la IC, un grupo de trabajo del Consejo 
Interamericano de Falla Cardiaca e Hipertensión Pulmo-
nar (CIFACAH) de la Sociedad Interamericana de Car-
diología (SIAC) se ha dado a la tarea de recopilar la 
información disponible sobre el uso de uno de los últimos 
medicamentos aprobados por su indiscutible eficacia, el 
sacubitrilo/valsartán (S/V), presentándola de manera 
resumida, clara y práctica para tratar de colaborar en 
reducir el tiempo de su prescripción en los pacientes 
adecuados, según la evidencia científica disponible.

Epidemiología de la insuficiencia cardiaca
La IC es un síndrome clínico que afecta aproximada-

mente a 26 millones de personas en el mundo. Este se 
ha convertido en una pandemia del siglo xxi y representa 
un reto para la atención sanitaria por causa de las hos-
pitalizaciones recurrentes que en países como EE.UU. 
corresponde al 10% de los gastos del sistema de salud10.

La prevalencia reportada de la IC varía entre el 1 y 
el 2% en las diferentes regiones, se incrementa a partir 
de los 60 años y en mayores de 80 años puede afectar 
hasta el 16% de la población (Tabla 1)11-15. El 50% de 
los casos que se presentan en el mundo corresponden 
a IC con fracción de eyección preservada (ICFEP: FEVI 
> 50%). Este grupo de pacientes es de gran importan-
cia porque su incidencia se ha incrementado durante 
la última década, por el envejecimiento de la población 
y por el incremento en los factores de riesgo, principal-
mente la hipertensión arterial. Por el contrario, la inci-
dencia de la ICFER se ha estabilizado e incluso ha 
presentado una tendencia a disminuir su incidencia, 
gracias a la implementación de la terapia de reperfu-
sión para el tratamiento del síndrome coronario agudo. 
Sin embargo la prevalencia global de la enfermedad se 
ha incrementado en el tiempo, gracias a las nuevas 
terapias con impacto en la mortalidad, especialmente 
en el grupo de ICFER, donde existe un tratamiento 
específico mas amplio16,17.

Las características demográficas de la población de 
pacientes con IC varían según su clasificación. Los 
pacientes con ICFER son principalmente hombres y la 
principal etiología es isquémica, mientras que los pacien-
tes con ICFEP son en su mayoría mujeres, con historia 
de hipertensión arterial, diabetes mellitus, fibrilación 
atrial, o son obesos con múltiples comorbilidades no 
cardiovasculares. Recientemente, se ha introducido en 
la definición universal un tercer grupo de pacientes con 
función sistólica levemente reducida (ICFELR) (FEVI 
entre el 40 y 50%). Este grupo se parece a los pacientes 
con ICFER en su etiología, que es principalmente isqué-
mica y se asemeja a la ICFEP en la gran frecuencia 
de comorbilidades16,17.

La mortalidad atribuible a la IC es mayor después de 
un episodio de agudización de esta y se ha estimado 
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en un 23.6% al año, mientras que la mortalidad anual 
de los pacientes crónicos ambulatorios, sin eventos de 
empeoramiento o agudización de la enfermedad, es del 
6.4%. La mortalidad hospitalaria de los pacientes con 
ICFER es del 3.9%, superando a la observada en los 
pacientes con ICFEP, que es del 2.9% y que es similar 
a la que se observa en la ICFELR18.

La frecuencia de hospitalizaciones recurrentes anua-
les es a su vez del 21 al 36% para el grupo de pacien-
tes con IC aguda y del 6.9 al 15% en los pacientes con 
IC crónica. La principal causa de hospitalizaciones en 
los pacientes con ICFER se explica por causas cardio-
vasculares, mientras que en los pacientes con ICFEP 
se explican por las comorbilidades19. En conclusión, la 
IC es un problema de salud pública para todas las 
regiones del mundo y especialmente para América 
Latina, donde a causa de la transición epidemiológica 
y de la alta carga de factores de riesgo tendremos un 
número mayor de casos que generan un reto impor-
tante para los sistemas de salud, que deberán reorien-
tar sus esfuerzos a la prevención y al tratamiento y 
seguimiento en programas multidisciplinarios.

Farmacología del sacubitrilo/valsartán
El sistema de péptidos natriuréticos se encarga de 

contrarregular la activación del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) en la IC, produce inhibi-
ción de la vasopresina y modula el sistema nervioso 
autónomo. El aumento de la precarga y poscarga por 
los diferentes mecanismos patológicos lleva a la acti-
vación y producción de pre/propéptido natriurético tipo 
B (pre/pro-BNP) que es cortado para formar BNP y 
N-terminal BNP20. Los péptidos natriuréticos promueven 
la natriuresis/diuresis, disminuyen la resistencia vascu-
lar e inhiben el SRAA, la vasopresina, las citocinas y la 
endotelina, y además disminuyen el tono simpático21.

La dilatación auricular favorece la liberación de pép-
tido natriurético auricular (ANP). Múltiples hormonas y 
neurotransmisores como la endotelina, la vasopresina 
y las catecolaminas estimulan directamente su secre-
ción. El estímulo principal para su producción es el 
aumento de la tensión en la pared auricular secundario 
al aumento del volumen intravascular21. El otro péptido 
natriurético es el tipo C, que se presenta en el cerebro 
pero que también está en el corazón y en el tejido vas-
cular, aunque su significancia clínica está menos 
clara22.

Los péptidos natriuréticos generan su acción 
mediante la activación del sistema del guanosil mono-
fosfato cíclico (GMPc). Existen dos vías para aumentar 
los niveles de péptidos natriuréticos: mediante la admi-
nistración exógena de los péptidos y mediante la inhi-
bición de su depuración, siendo esta última vía la que 
ha dado los mejores resultados.

Los compuestos iniciales para inhibir la neprilisina 
(racecadotrilo y candoxatrilato) fueron exitosos en 
aumentar niveles de ANP. Posteriormente el raceca-
dotrilo fracasó, pues al inhibir la neprilisina se 
aumentaban también otras sustancias que esta se 
encarga de degradar, como la angiotensina II, endo-
telina, vasopresina y bradicinina. La posible solución 
vino con un medicamento de inhibición dual de la 
enzima convertidora de angiotensina y la neprilisina 
(omapatrilat), sin embargo, por su mecanismo de 
acción se aumentaron significativamente los niveles 
de bradicininas, lo que llevó a más casos de angioe-
dema, lo que finalmente llevó a retirar el medica-
mento del arsenal terapéutico. Este medicamento 
fue evaluado en el estudio Omapatrilat Versus Ena-
lapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events 
(OVERTURE)23.

Posteriormente aparece como una opción farmacoló-
gica la combinación del valsartán, un conocido antago-
nista del receptor de angiotensina II (ARA-II), junto con 
el sacubitrilo, una prodroga que al activarse tiene un 
efecto inhibidor de la neprilisina (Tabla 2)24. Luego de 
la administración del S/V se ha documentado un 
aumento del GMPc plasmático y de ANP urinario, 
demostrando una inhibición de la neprilisina. También 
se produce un aumento de la actividad plasmática de 
renina y la concentración de renina. Hay disminución 
significativa de la aldosterona y los niveles de endote-
lina 125. La máxima concentración en plasma se alcanza 
a las 1.5 a 2 horas. La conversión a sacubitrilat es 
rápida, también con una Tmáx de 2 a 3 horas. La biodis-
ponibilidad por vía oral es del 60%, siendo más elevada 
que la reportada para formulaciones de valsartán solas. 

Tabla 1. Prevalencia mundial de insuficiencia cardiaca

Región Prevalencia

EE.UU. 5.8 millones

Europa 1.3 a 2.2%

Suramérica 1%

Asia 1.3 a 6.7%

Australia 1 a 2%

Adaptada de Mozaffarian et al., 201611; Gómez‑Soto et al., 201112; Sakata et al., 201313; 
Ciapponi et al., 201614, y Sahle et al., 201615.
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La formulación de 200 mg de S/V contiene 103 mg de 
valsartán, el cual es equivalente a 160 mg de valsartán 
de otras presentaciones farmacéuticas26.

La absorción al administrarse con la comida puede 
descender hasta en un 72% de los casos. Tiene tam-
bién una alta unión a proteínas, cerca del 96%27. La 
vida media del medicamento es de 4 h para sacubitrilo, 
18 h para el sacubitrilat y de 14 h para el valsartán27. 
El metabolismo por los citocromos CYP450 de los 
compuestos del S/V es mínimo y el potencial de inhi-
bición de la CYP450 es muy bajo también. El sacubi-
trilo y el sacubitrilat son inhibidores débiles de la 
CYP2C926.

La principal vía de eliminación del sacubitrilo es renal 
(52 a 68% de la dosis), principalmente como sacubitri-
lat, mientras que solo el 13% del valsartán es excretado 
por la orina28. En paciente con enfermedad renal se 
debe evitar el uso en presencia de una tasa de filtración 
glomerular (TFG) < 15 ml/min/1.73 m2. No se ha estu-
diado en pacientes con hemodiálisis. En pacientes con 
enfermedad renal leve a moderada no se requiere un 
ajuste de la dosis (TFG entre 30-90 ml/min/1.73 m2)26. 
De otro lado, la principal vía de eliminación del valsar-
tán es por aclaramiento hepático (cerca del 83% de la 
dosis) y contribuye para el sacubitrilo en un 37 a 48% 
de la dosis27,29. No se requiere un ajuste de la dosis al 
administrar S/V en pacientes con insuficiencia hepática 
leve (clasificación de Child-Pugh A). La dosis inicial 
recomendada en pacientes con insuficiencia hepática 
moderada (clasificación de Child-Pugh B) es de 50 mg 
dos veces al día. No se recomienda el uso de S/V en 
pacientes con insuficiencia hepática grave (clasifica-
ción Child-Pugh C)25,26. Dentro de los efectos secunda-
rios más frecuentes del S/V se describen hipotensión 
arterial, elevación de creatinina y potasio séricos, tos, 
angioedema, mareos y prolongación del intervalo PR 
en el electrocardiograma26,29.

Estudios clínicos con sacubitrilo/
valsartán

PARADIGM-H
La primera evidencia del uso de S/V en IC fue el estudio 

clínico Prospective Comparison of ARNI with ACEI to 
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in 
Heart Failure (PARADIGM-HF)29, el cual demostró el 
efecto beneficioso de S/V comparado con enalapril en 
pacientes con ICFER. Este estudio evaluó a 8,442 pacien-
tes en tratamiento médico óptimo (TMO), con una mediana 
de seguimiento de 27 meses (Tablas 3 y 4). Con S/V se 
logró reducción del riesgo del 20% del resultado primario 
de muerte por causas cardiovasculares u hospitalización 
por IC (21.8 vs. 26.5%; hazard ratio [HR]: 0.80; intervalo 
de confianza del 95% [IC95%]: 0.73-0.87); reducción del 
riesgo del 16% de muerte por todas las causas (17.0 vs. 
19.8%; HR: 0.84; IC95%: 0.76-0.93); reducción del riesgo 
del 20% de muerte por causas cardiovasculares (13.3 vs. 
16.5%; HR: 0.80; IC95%: 0.71-0.89), y reducción del 
riesgo del 21% de hospitalización por IC (12.8 vs. 15.6%; 
HR: 0.79; IC95%: 0.71-0.89). El efecto favorable de S/V 
sobre enalapril se volvió estadísticamente significativo dos 
meses después de la aleatorización.

Más del 80% de las muertes en PARADIGM-HF29 
estaban relacionadas con causas cardiovasculares. La 
mayoría de estas muertes fueron por muerte súbita 
(44.8%) o relacionadas con IC (26.5%). La reducción 
de las muertes cardiovasculares con S/V se observaron 
tanto para muerte súbita (HR: 0.80; IC95%: 0.68-0.94), 
como para muerte por empeoramiento de IC (HR: 0.79; 
IC95%: 0.64-0.98)28. Estos resultados han proporcio-
nado evidencia sólida de que la inhibición dual del 
receptor de angiotensina y la neprilisina es superior a 
la inhibición del SRAA en pacientes con ICFER crónica, 
un nuevo concepto que se propuso como «cambio de 
paradigma» en el tratamiento de la IC.

En el estudio PARADIGM-HF29, los pacientes que 
recibieron tratamiento con S/V no necesitaron la adi-
ción de un nuevo fármaco, terapia intravenosa o 
aumento de la dosis diaria de diurético por al menos 
un mes (520 vs. 604; HR: 0.84; IC95%: 0.74-0.94)36.

La hospitalización por IC es un predictor de resultado 
negativo, considerándose un punto final significativo en 
ensayos clínicos. El tratamiento de la IC interfiere con 
el deterioro temprano y previene el ingreso hospitalario 
por medio de diuréticos orales o intravenosos.

En un análisis de eventos recurrentes, este estudio 
mostró una reducción significativa en las hospitaliza-
ciones recurrentes por IC y muerte cardiovascular u 

Tabla 2. Efectos de la doble inhibición de la neprilisina y 
el receptor de angiotensina II

Efectos por estimulación 
de péptidos natriuréticos

Efectos por inhibición del sistema 
renina‑angiotensina‑aldosterona

– Diuresis/natriuresis
– Presión arterial
– Tono simpático
–  Concentración de 

aldosterona
– Fibrosis
– Hipertrofia 

– Presión arterial
– Tono simpático
– Concentración de aldosterona
– Fibrosis
– Hipertrofia

Adaptada de Gu et al., 201024.
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hospitalización recurrente por IC con S/V, mostrando 
la eficacia de este agente en la carga de enfermedad 
total relacionada con la IC37. El tratamiento con S/V 
podría reducir la necesidad de diuréticos de asa en 
relación con enalapril en pacientes con ICFER38. Un 
ejemplo reciente de los beneficios de agregar medica-
mentos con propiedades diuréticas está representado 
por los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa tipo 2 (iSGLT-2)39.

Además del PARADIGM-HF29, otros estudios han eva-
luado la viabilidad del tratamiento con S/V y la posibili-
dad de su utilización como terapia de primera línea en 
ICFER. Estos ensayos clínicos evaluaron de manera 
directa o indirecta tres direcciones: a) acortar la fase 
inicial de titulación; b) anticipar el tratamiento al periodo 

previo al alta, y c) iniciar S/V en pacientes sin tratamiento 
previo con medicamentos con actividad anti-SRAA.

TITRATION
El estudio clínico TITRATION30 evaluó la tolerabilidad 

de dos regímenes de titulación de S/V en una población 
de pacientes representativa de la práctica clínica 
(Tablas 3 y 4). Uno denominado régimen condensado 
de tres semanas y otro denominado régimen conser-
vador de seis semanas. Un total de 498 pacientes 
fueron asignados al azar sin lograr diferencia significa-
tiva entre ambos regímenes. En este estudio, el 76% 
de los pacientes aleatorizados alcanzaron la dosis 
óptima de S/V de 200 mg dos veces al día.

Tabla 3. Características sociodemográficas de los estudios clínicos de sacubitrilo/valsartán

Ensayo clínico Año n Tipo de estudio Población de estudio FEVI 
mediana (%)

Edad 
promedio 

(años)

Mujeres 
(%)

PARADIGM‑HF29 2014 8,442 Ensayo clínico 
aleatorizado doble ciego

Adultos con ICFER < 35%, 
CF NYHA II‑IV, NT‑proBNP 
> 600 pg/ml

29.6 63.8 21.0

TITRATION30 2016 429 Ensayo clínico, 
multicéntrico, 
aleatorizado, doble 
ciego, grupos paralelos

≥ 18 años, CF NYHA II‑IV, 
ICFER (≤ 35%)

29.7 64.0 21.3

PARADISE‑MI31 2021 2,830 Ensayo clínico 
multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego

Adultos con IM e ICFER 
(≤ 40%), congestión 
pulmonar

36.4 64.0 23.4

PARAGON‑HF32 2019 4,822 Ensayo clínico 
aleatorizado, doble ciego

> 50 años, CF NYHA II‑IV, 
FEVI 45% o más, nivel 
elevado de PN (diferentes 
puntos de corte según 
hospitalización reciente)

57.0 72.0 51.0

PROVE HF33 2019 654 Ensayo clínico abierto ≥ 18 años, CF NYHA II‑IV, 
FEVI ≤ 40%

28.0 65.0 28.0

TRANSITION34 2019 1,002 Ensayo clínico 
aleatorizado, 
multicéntrico, abierto

≥ 18 años, HIC de novo o 
exacerbación, CF NYHA 
II‑IV, PA ≥ 100 mmHg y 
FEVI ≤ 40%

28.0 66.0 25.0

PIONEER‑HF35 2019 881 Ensayo clínico 
multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego

Adultos, ICFER < 40%, CF 
NYHA II‑IV, NT‑proBNP  
> 1,600 pg/m, no menos 
de 24 horas y hasta 10 
días después de HIC, 
mientras aún estaban 
hospitalizados

24.0 61.0 25.0

CF NYHA: clasificación funcional de la New York Heart Association; ICFER: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; FEVI: fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo; HIC: hospitalización por insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; PA: presión arterial; PARADIGM‑HF: Prospective Comparison of ARNI with 
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; PARADISE MI: Prospective ARNI versus ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority in 
Reducing Heart Failure Events after Myocardial Infarction; PARAGON‑HF: Prospective Comparison of ARNI [angiotensin receptor–neprilysin inhibitor] with ARB 
[angiotensin‑receptor blockers] Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction; PIONEER‑HF: Comparison of Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on 
NT‑pro BNP in Patients Stabilized From an Acute Heart Failure Episode; PROVE‑HF: Prospective Study of Biomarkers, Symptom Improvement, and Ventricular Remodeling 
During Sacubitril/Valsartan Therapy for Heart Failure; PN: péptido natriurético.
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Tabla 4. Principales resultados de estudios clínicos de sacubitrilo/valsartán

Ensayo clínico Año Intervención Seguimiento 
(meses)

Objetivo primario Resultado principal Conclusiones

PARADIGM‑HF29 2014 S/V 200 mg c/12 h 
vs. enalapril  
10 mg c/12 h

27 Muerte por causa 
CV u 
hospitalización 
por ICD

Muerte por causa CV o 
hospitalización por ICD.
21.8% con S/V vs. 26.5% 
con enalapril (HR: 0.80; 
IC95%: 0.73‑0.87;  
p < 0.001)

S/V 200 mg c/12 h 
superior a enalapril 
10 mg c/12 h en 
reducción de riesgo 
de muerte y 
hospitalización  
por IC

TITRATION30 2016 Régimen 
«condensado»: 
S/V 100 mg BID  
(2 semanas), 
200 mg BID vs. 
régimen 
«conservador»: 
S/V 50 mg BID 
(2 semanas), 
100 mg BID 
(3 semanas), 
200 mg (BID)

3 Tolerabilidad 
según eventos 
adversos 
predefinidos y 
exámenes de 
laboratorio. PAS  
< 95 mmHg o 
cualquiera de los 
siguientes 
cambios 
bioquímicos 
después de la 
aleatorización: 
suero potasio  
> 5.5 mmol/l y ≥ 6.0 
mmol/l, creatinina 
sérica > 3.0 mg/dl 
(267 μmol/l)

Criterios de 
tolerabilidad: 
hipotensión, disfunción 
renal e hiperpotasemia, 
y angioedema 
adjudicado. Ocurrió en 
«condensado» frente a 
«conservador»:  
9.7 frente a 8.4% 
(p = 0.570), 7.3 vs. 7.6% 
(p = 0.990), 7.7 vs. 4.4% 
(p = 0.114) y 0.0 vs. 
0.8%. Proporciones 
correspondientes para 
PAS predefinida  
< 95 mmHg, potasio > 5.5 
mmol/l y creatinina  
> 3.0 mg/dl fueron 8.9 vs. 
5.2% (p = 0.102), 7.3 vs. 
4.0% (p = 0.097) y 0.4 vs. 
0%

El inicio/aumento 
de la dosis de S/V 
de 50 a 200 mg 
BID durante 3 o 6 
semanas tuvo un 
perfil de 
tolerabilidad en 
línea con otros 
tratamientos de 
IC. Inicio/aumento 
más gradual 
maximizó el logro 
de la dosis 
objetivo en el 
grupo de ECA/
ARA II dosis baja

PARADISE‑MI31 2021 S/V (24/26 o 49/51 
o 97/103 mg c/12 
h) vs. ramipril 
(1.25 o 2.5 o 5 mg 
c/12 h)

22 El resultado 
primario 
compuesto fue la 
muerte por 
causas 
cardiovasculares 
o IC

Resultado primario en 
338 pacientes (11.9%) 
en S/V y en 373 
pacientes (13.2%) en 
ramipril (RR: 0.90; 
IC95%: 0.78‑1.04;  
p = 0.17). Muerte por 
causas CV o HIC 
ocurrió en 308 
pacientes (10.9%) en 
SV y en 335 pacientes 
(11.8%) en ramipril (RR: 
0.91; IC95%: 0.78‑1.07); 
muerte por causas CV 
en 168 (5.9%) y 191 
(6.7%), respectivamente 
(HR: 0.87; IC95%: 
0.71‑1.08); y muerte por 
cualquier causa en 213 
(7.5%) y 242 (8.5%), 
respectivamente (HR: 
0.88; IC95%: 0.73‑1.05). 
El tratamiento se 
interrumpe por evento 
adverso en 357 
pacientes (12.6%) en 
S/V y 379 pacientes 
(13.4%) en ramipril

S/V no se asoció 
con incidencia 
significativamente 
menor de muerte 
por causas CV o 
IC incidental que 
ramipril entre 
pacientes con IM

PARAGON‑HF32 2019 S/V 200 mg BID o 
valsartán 160 mg 
BID

35 Compuesto del 
total de 
hospitalizaciones 
por IC y muerte 
por causas CV

894 eventos primarios 
en 526 pacientes en S/V 
y 1,009 eventos 
primarios en 557 
pacientes en valsartán

S/V no resultó en 
tasa 
significativamente 
más baja de HIC y 
muerte por causas

(Continúa)
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Tabla 4. Principales resultados de estudios clínicos de sacubitrilo/valsartán (continuación)

Ensayo clínico Año Intervención Seguimiento 
(meses)

Objetivo primario Resultado principal Conclusiones

(HR: 0.87; IC95%: 
0.75‑1.01; p = 0.06). La 
incidencia de muerte por 
causas CV fue 8.5% en 
S/V y 8.9% en valsartán 
(HR: 0.95; IC95%: 
0.79‑1.16); 690 y 797 HIC, 
respectivamente (HR: 
0.85; IC95%: 0.72‑1.00)

CV entre 
pacientes con IC y 
FEVI 45% o más

PROVE HF33 2019 S/V 200 mg c/12 h, 
determinar 
cambios en 
NT‑proBNP

12 Correlación entre 
los cambios en 
las 
concentraciones 
de NT‑proBNP y 
la FEVI), el 
LVEDVI, el 
LVESVI, el LAVI y 
el índice de 
Doppler 
transmitral 
temprano 
velocidad/
velocidad anular 
diastólica 
temprana (E/e′)

Mediana de NT‑proBNP 
al inicio 816 pg/ml (RIC: 
332‑1,822) y 455 pg/ml 
(RIC: 153‑1,090) a 12 
meses (p < 0.001). 
Cambio en 
concentración 
NT‑proBNP se 
correlacionó con 
cambios en FEVI (r: 
−0.381; RIC: −0.448 a 
−0.310; p < 0.001), 
LVEDVI (r: 0.320; RIC: 
0.246 a 0.391; p < 0.001), 
LVESVI (r: 0.405; RIC: 
0.335 a 0.470; p < 0.001), 
LAVI (r: 0.263; RIC: 0.186 
a 0.338; p < 0.001), y 
E/e′ (r: 0.269; RIC: 0.182 
a 0.353; p < 0.001). A 12 
meses, la FEVI aumentó 
del 28.2 al 37.8% 
(diferencia: 9.4%, 
IC95%: 8.8‑9.9%; 
p < 0.001), mientras que 
el LVEDVI disminuyó de 
86.93 a 74.15 ml/m2 
(diferencia: −12.25 ml/
m2; RIC: –12.92 a –11.58; 
p < 0.001) y el LVESVI 
disminuyó de 61.68 a 
45.46 ml/m2 (diferencia: 
–15.29 ml/m2; IC95%: 
–16.03 a –14.55;  
p < 0.001)

La reducción en la 
concentración de 
NT‑proBNP se 
correlacionó de 
manera débil pero 
significativa con 
mejoras en los 
marcadores de 
volumen y función 
cardiaca a 12 
meses

TRANSITION34 2019 Iniciar S/V ≥ 12 h 
antes del alta o 
entre los días 1 y 
14 después del 
alta

4 Proporción de 
pacientes que 
alcanzaron la 
dosis objetivo de 
S/V (97/103 mg) 
dos veces al día 
después de 10 
semanas

La dosis objetivo de 
97/103 mg BID S/V en la 
semana 10 después de 
la aleatorización fue 
alcanzada por 224 
(45.4%) pacientes en el 
grupo previo al alta y 
248 (50.7%) en el grupo 
posterior al alta, 
independientemente de 
interrupción previa de 
la dosis o reducción de 
la dosis (RR relativo: 
0.90; IC95%: 0.79‑1.02)

La proporción de 
pacientes que 
alcanzaron la 
dosis objetivo 
recomendada por 
las guías de S/V 
en 10 semanas 
después de la 
aleatorización fue 
comparable en 
ambos grupos y 
se logró en casi la 
mitad de la 
población

PIONEER‑HF35 2019 S/V 200 mg BID 
vs. enalapril 10 
mg BID

2 Cambio 
proporcional 
promediado en el

La reducción 
promediada en el 
tiempo en la

Entre los 
pacientes con 
ICFER que fueron

(Continúa)



8

Arch Cardiol Mex. 2023;93(Supl)

Tabla 4. Principales resultados de estudios clínicos de sacubitrilo/valsartán (continuación)

Ensayo clínico Año Intervención Seguimiento 
(meses)

Objetivo primario Resultado principal Conclusiones

Tiempo en la 
concentración del 
NT‑proBNP desde 
el inicio hasta las 
semanas 4 y 8

Concentración de 
NT‑proBNP fue 
significativamente 
mayor en S/V vs. 
enalapril; la relación de 
la media geométrica de 
los valores obtenidos 
en las semanas 4 y 8 
con el valor basal fue 
0.53 en S/V vs. 0.75 en 
enalapril (cambio 
porcentual: −46.7 vs. 
−25.3%; relación de 
cambio con S/V vs. 
enalapril: 0.71; IC95%: 
0.63‑0.81; p < 0.001)

Hospitalizados por 
ICD, el inicio de 
S/V condujo a una 
mayor reducción 
en la 
concentración de 
NT‑proBNP que 
enalapril

BID: dos veces al día; CV: cardiovascular; ICD: insuficiencia cardiaca descompensada; HIC: hospitalización por insuficiencia cardiaca; HR: hazard ratio; IC: intervalo de 
confianza; IM: infarto de miocardio; LAVI: índice de volumen auricular izquierdo; LVEDVI: índice de volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; LVESVI: índice de 
volumen telesistólico del ventrículo izquierdo; NT‑proBNP: propéptido natriurético tipo B N‑terminal; PARADIGM‑HF: Prospective Comparison of ARNI with ACEI to 
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; PARADISE MI: Prospective ARNI versus ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority in Reducing 
Heart Failure Events after Myocardial Infarction; PARAGON‑HF: Prospective Comparison of ARNI (angiotensin receptor–neprilysin inhibitor) with ARB (angiotensin‑receptor 
blockers) Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction; PAS: Presión arterial sistólica; PIONEER‑HF: Comparison of Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on 
Effect on NT‑pro BNP in Patients Stabilized From an Acute Heart Failure Episode; PROVE‑HF: Prospective Study of Biomarkers, Symptom Improvement, and Ventricular 
Remodeling During Sacubitril/Valsartan Therapy for Heart Failure; RIC: rango intercuartílico; S/V: sacubitrilo/valsartán.

PIONEER-HF

El estudio clínico Comparison of Sacubitril/Valsartan 
Versus Enalapril on Effect on NT-pro BNP in Patients 
Stabilized From an Acute Heart Failure Episode (PIO-
NEER-HF)35 evaluó el uso de S/V en IC agudamente 
descompensada (ICAD). El objetivo principal del estudio 
fue la reducción proporcional en el tiempo de la concen-
tración de la fracción amino-terminal del propéptido 
natriurético cerebral (NT-proBNP) en pacientes con 
ICAD entre las semanas 4 y 8 (Tablas 3 y 4). Los obje-
tivos de seguridad fueron el deterioro de la función 
renal, hiperpotasemia, hipotensión sintomática y angioe-
dema. La reducción del NT-proBNP con S/V a las sema-
nas 4 y 8 fue significativamente mayor en comparación 
con el grupo tratado con enalapril (HR: 0.71; IC95%: 
0.63-0.85). Una mayor reducción fue evidente desde la 
primera semana y la incidencia de deterioro de la fun-
ción renal, hiperpotasemia, hipotensión sintomática y 
angioedema no fue diferente entre los dos grupos.

TRANSITION

El estudio clínico TRANSITION34 también evaluó el 
uso de S/V en ICAD. Los pacientes hospitalizados con 
ICAD fueron manejados con TMO hasta su estabilidad 
hemodinámica y se realizó lavado de medicación para 

evitar eventos adversos por el uso de S/V (Tablas 3 y 4). 
En un brazo del estudio se tituló S/V previo al alta y 
en otro brazo del estudio se dio alta y subsecuente-
mente se tituló S/V de forma ambulatoria. Este estudio 
proporciona datos sobre el inicio y titulación progresiva 
de S/V después de la estabilización hemodinámica en 
pacientes hospitalizados por ICAD que se presentaron 
como IC de novo o deterioro de la IC crónica y en 
pacientes con o sin tratamiento previo con un inhibidor 
de enzima convertidora de angiotensina (IECA) o 
ARA-II. El estudio clínico TRANSITION demuestra que 
el tratamiento con S/V iniciado más cerca del evento 
agudo es seguro y bien tolerado.

PARAGON-HF

El estudio clínico Prospective Comparison of ARNI 
(angiotensin receptor-neprilysin inhibitor) with ARB 
(angiotensin-receptor blockers) Global Outcomes in HF 
with Preserved Ejection Fraction (PARAGON-HF)32 ha 
sido el mayor estudio realizado en ICFEP, con 4,822 
pacientes de 43 países asignados al azar para recibir 
S/V o valsartán (Tablas 3 y 4). El objetivo primario de 
este estudio fue un compuesto de hospitalización total 
por IC (primera y recurrente) y muerte cardiovascular. 
S/V redujo el objetivo primario en un 13% sin alcanzar 
significancia estadística (HR: 0.87; IC95%: 0.75-1.01). 
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Sin embargo, en dos subgrupos preespecificados se 
obtuvo reducción significativa de riesgo en mujeres 
(HR: 0.73; IC95%: 0.59-0.90) y en pacientes con FEVI 
≤ 57% (HR: 0.78; IC95%: 0.64-0.95).

PROVE-HF
El estudio clínico Prospective Study of Biomarkers, 

Symptom Improvement, and Ventricular Remodeling 
During Sacubitril/Valsartan Therapy for Heart Failure 
(PROVE-HF)33 tenía como objetivo determinar si los 
cambios de NT-proBNP en pacientes con ICFER se rela-
cionaban con el tratamiento con S/V, así como también 
los cambios estructurales y funcionales (Tablas 3 y 4). 
Este estudio prospectivo de un solo grupo evaluó pacien-
tes con ICFER en 78 sitios ambulatorios en los EE.UU. 
Este estudio demostró que el tratamiento con S/V redujo 
las concentraciones de NT-proBNP con mejoría signifi-
cativa de los marcadores de volumen y función ventricu-
lar a 12 meses. El remodelado cardiaco reverso 
observado pudiera proporcionar una explicación mecani-
cista de los efectos del S/V en pacientes con ICFER.

PARADISE MI
El estudio más reciente Prospective ARNI versus ACE 

Inhibitor Trial to Determine Superiority in Reducing Heart 
Failure Events after Myocardial Infarction (PARADISE MI)31 
evaluó el uso de S/V en manejo postinfarto. El propósito 
de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de 
S/V titulado a una dosis objetivo de 200 mg dos veces 
al día vs. ramipril titulado a una dosis objetivo de 5 mg 
dos veces al día en el tratamiento de disfunción sistólica 
postinfarto (Tablas 3 y 4). S/V no redujo con significan-
cia estadística la ocurrencia del punto final compuesto 
de muerte de causa cardiovascular, hospitalización por 
IC e IC ambulatoria.

Uso de sacubitrilo/valsartán en 
insuficiencia cardiaca con fracción de 
eyección reducida

El S/V puede ser utilizado en pacientes con ICFER 
con el objetivo de reducir la mortalidad y el número de 
hospitalizaciones29. El uso de S/V podrá ser iniciado 
después de que el paciente haya recibido una dosis 
estable de un IECA o un ARA-II. Se debe suspender 
el IECA durante al menos 36 horas antes de iniciar el 
S/V para reducir el riesgo de angioedema23. De otro 
lado, el S/V podrá iniciarse sin que el paciente haya 
recibido un IECA o un ARA-II, si ha presentado una 

descompensación y aun estando hospitalizado, con el 
objetivo de reducir los niveles de péptidos natriuréticos. 
El paciente deberá encontrarse hemodinámicamente 
estable, sin la administración de inotrópicos al menos 
24 horas o diuréticos intravenosos al menos 6 horas35.

Uso de sacubitrilo/valsartán en pacientes 
con insuficiencia cardiaca con fracción 
de eyección ligeramente reducida y con 
fracción de eyección preservada

El uso de la inhibición dual de receptores de angio-
tensina y neprilisina ha demostrado su utilidad en tér-
minos de reducción de mortalidad cardiovascular y 
hospitalizaciones por IC en pacientes ambulatorios con 
ICFER36. En pacientes hospitalizados con ICFER, el 
inicio de S/V previo al alta ha mostrado ser factible y 
seguro35. En aquellos pacientes con ICFER que con el 
tratamiento con S/V hayan desarrollado remodela-
miento reverso y caigan dentro de la categoría de 
ICFELR deberán permanecer en este tratamiento en 
forma indefinida, de acuerdo con la información que 
tenemos disponible de otros estudios con antagonistas 
neurohormonales, para prevenir una nueva disminu-
ción de la fracción de eyección40.

En el estudio PARAGON-HF, el S/V no logró demos-
trar superioridad al valsartán en términos de mortalidad 
cardiovascular y hospitalización por IC37. Sin embargo, 
este estudio evidencia el beneficio potencial en dos 
subgrupos: sexo femenino y FE ≤ 57%.

Un metaanálisis analizó seis estudios con un total de 
5,503 pacientes. En pacientes con ICFELR e ICFEP, el 
S/V redujo significativamente la tasa de hospitalización 
(HR: 0.84; IC95%: 0.77-0.91) y mejoría de la clase fun-
cional según la New York Heart Association (NYHA) 
(HR: 1.25; IC95%: 1.10-1.43). Sin embargo, la mortali-
dad cardiovascular y la mortalidad por toda causa no 
se redujeron significativamente con el uso de S/V41.

Espacio de sacubitrilo/valsartán en las 
guías de insuficiencia cardiaca

Las guías de práctica clínica (GPC) son un poderoso 
instrumento para mejorar la atención médica en dife-
rentes padecimientos y escenarios clínicos, además 
representan el consenso de expertos y líderes de opi-
nión destacados sobre un tema específico, quienes 
analizan la evidencia científica desde un punto de vista 
crítico para poder emitir las mejores recomendaciones 
en cuanto al diagnóstico y tratamiento de las diferentes 
enfermedades.
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En 2016, el S/V fue incorporado por primera vez en 
las GPC de IC de la Sociedad Europea de Cardiología 
(ESC). Basados en la evidencia del estudio PARA-
DIGM-HF, los autores de este documento decidieron 
incluir al S/V como una alternativa para optimizar el 
manejo farmacológico de los pacientes con ICFER, 
siempre y cuando los pacientes hubiesen recibido 
como primera opción un IECA o un ARA-II. Esta guía 
recomendó el empleo de S/V como reemplazo de un 
IECA o ARA-II para disminuir el riesgo de hospitaliza-
ciones y muerte en pacientes ambulatorios con ICFER 
que permanecieran sintomáticos a pesar del manejo 
optimizado con IECA/ARA-II, betabloqueadores y anta-
gonistas de mineralocorticoides. Esta recomendación 
fue clase I con nivel de evidencia B1.

Los resultados de subanálisis del estudio PARA-
DIGM-HF referente al modo de muerte de los pacientes 
con ICFER sirvieron de base para que, en este mismo 
documento, el S/V fuera recomendado para disminuir 
el riesgo de muerte súbita en pacientes con ICFER y 
evidencia de arritmias ventriculares, lo anterior en com-
binación con betabloqueadores y antagonistas de 
mineralocorticoides. Esta recomendación fue clase I 
con nivel de evidencia A1.

En 2017, el Colegio Americano de Cardiología (ACC) 
en conjunto con la Asociación Americana del Corazón 
(AHA) actualizaron sus GPC de IC adicionando al S/V 
como parte importante del manejo farmacológico de la 
ICFER. En este caso, la indicación fue similar a la ESC 
considerando que «en pacientes con ICFER crónica 
sintomática en clase funcional II-III de la NYHA y que 
toleren un IECA o un ARA-II, el reemplazo por S/V está 
recomendado para reducir la morbilidad y mortalidad». 
Esta recomendación fue clase I con nivel de evidencia 
B. En este documento de consenso también se reco-
mendó el empleo de S/V en aquellos pacientes con 
ICFER con síntomas previos o presentes y en quienes 
exista contraindicación para el empleo de IECA. Esta 
recomendación fue clase I con nivel de evidencia A7.

También en el 2017, la Sociedad Canadiense de Car-
diología desarrolló sus GPC y definieron el uso de S/V 
bajo el mismo esquema del estudio PARADIGM-HF. En 
este sentido, la indicación no cambió mucho de lo 
recomendado por la ESC o ACC/AHA. Sin embargo, el 
punto que resaltar es que en estas GPC se consideró 
que en todo paciente con ICFER se debía considerar 
como primera línea de tratamiento farmacológico la 
triple terapia de control neurohumoral con IECA/ARA-II 
+ betabloqueador + antagonista mineralocorticoide8. 
Sin embargo, en estas GPC el uso S/V fue considerado 
de manera más precoz que en los documentos previos 

bajo la premisa de lograr una optimización terapéutica 
en el menor tiempo posible8.

En 2018, el Instituto Nacional para la Excelencia Clí-
nica (NICE) del Reino Unido publicó sus recomenda-
ciones respecto al uso de S/V en ICFER. Estas GPC 
establecen que este medicamento debe recomendarse 
exclusivamente en pacientes con ICFER en clase fun-
cional II-IV de la NYHA con FEVI ≤ 35% y tomando 
dosis estables de IECA o ARA-II. Este consenso NICE 
estableció además que el tratamiento con S/V debía 
iniciarse por un especialista en IC con acceso a un 
programa multidisciplinario9.

Con respecto al uso de S/V en ICFEP, en las GPC 
más recientes de la ESC se reconoció que, al momento 
de publicación, las opciones para el tratamiento de 
ICFEP estaban en proceso de revisión, por lo que aún 
no se presentó una recomendación específica para 
S/V42. La Administración de Alimentos y Medicamentos 
de los EE.UU. (FDA) ha aprobado el uso expandido de 
S/V para pacientes con ICFELR e ICFEP, en adición a 
los pacientes con ICFER, basándose en los estudios 
clínicos PARADIGM-HF y PARAGON-HF. La indicación 
actual aprobada por la FDA para prescribir S/V es 
«para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y hos-
pitalización por IC en la población adulta. Los benefi-
cios son más claramente evidentes en pacientes con 
FEVI por debajo de lo normal». No se mencionan pun-
tos de corte específicos para la definición de IC, y en 
el anuncio de la aprobación, la FDA indica que «la FEVI 
es una medición variable, así que se debe usar el juicio 
clínico para decidir a quién tratar»42-44.

Recomendaciones
Con el objetivo de acelerar la implementación del 

manejo basado en las GPC para el manejo de pacien-
tes con IC, el grupo de trabajo de este consenso CIFA-
CAH/SIAC, luego de analizar la información relevante 
disponible, recomienda lo siguiente.

Uso de sacubitrilo/valsartán en pacientes 
con insuficiencia cardiaca con fracción 
de eyección reducida
–	En clase funcional II-IV y «pseudo» clase funcional I 

(prueba de caminata de 6 minutos de menos de 450 
metros y/o NT-proBNP mayor de 600 pg/ml), basados 
en la observación clínica de que la clase funcional tiene 
un componente claramente subjetivo que lleva a que 
el paciente pueda percibir la disnea como menos grave 
y no necesariamente en relación con su deterioro 
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funcional, se establece de manera arbitraria la necesi-
dad de poder cuantificar de forma objetiva si la disnea 
es verdaderamente clase funcional I o pudiera estar 
más relacionada con clase funcional II, siendo esto de 
gran importancia, ya que en las guías clínicas se indi-
can cambios en la terapéutica o en las dosis requeridas 
de acuerdo con la clase funcional y se podría atrasar 
el inicio de S/V si se confunde la clase funcional.

–	En pacientes hospitalizados por IC que se encuen-
tren compensados (sin inotrópicos, sin diuréticos o 
vasodilatadores IV, 24 horas antes) al momento de 
iniciar el S/V.

–	En pacientes que estuvieron recientemente hospita-
lizados por IC, en las dos primeras semanas luego 
del alta.

–	Se debe cumplir además con:
•	 Presión arterial sistólica igual o mayor a 100 mmHg.
•	 Potasio sérico menor de 5.2 mEq/l.
•	 Creatinina sérica menor de 2.5 mg/dl.
•	 TFG mayor de 15 ml/min/1.73 m2.
•	 Sin insuficiencia hepática severa.
•	 Sin historia de angioedema.

Uso de sacubitrilo/valsartán en pacientes 
con insuficiencia cardiaca con función 
sistólica levemente reducida y con 
fracción de eyección preservada*
–	En FEVI menor del 55%, sin distinción de sexo.
–	Se aplican las mismas recomendaciones que para 

pacientes con ICFER.
–	Se debe cumplir además con:
•	 Presión arterial sistólica igual o mayor a 100 mmHg.
•	 Potasio sérico menor de 5.2 mEq/l.
•	 Creatinina sérica menor de 2.5 mg/dl.
•	 TFG mayor de 15 ml/min/1.73 m2.
•	 Sin insuficiencia hepática severa.
•	 Sin historia de angioedema.

*Se aclara que los beneficios del uso de S/V en estos 
fenotipos de FEVI impactan mayormente en hospitali-
zaciones y calidad de vida, pero no en mortalidad.

Titulación del sacubitrilo/valsartán
–	Se hará cada dos a cuatro semanas hasta alcanzar 

la dosis máxima recomendada (200 mg cada 12 h) 
de acuerdo con la tolerancia clínica (presión arterial 
igual o mayor de 100 mmHg) y de laboratorio (crea-
tinina sérica menor de 2.5 mg/dl y potasio sérico 
menor de 5.5 mEq/l).

–	A aquellos pacientes que ya están recibiendo IECA 
se les debe suspender el medicamento 36 horas 
previo al inicio del S/V.

–	Las dosis de inicio dependerán de los valores de 
presión arterial:
•	 Si está entre 100 y 110 mmHg iniciar con 50 mg 

cada 12 horas.
•	 Si es mayor de 110 mmHg, iniciar con 100 mg cada 

12 horas.
–	En caso de que la tolerancia se vea comprometida, 

es aceptable intentar con esquemas intermedios, 
siempre con el mismo objetivo final; por ejemplo, 
50 mg en la mañana y 100 mg en la noche, o 100 mg 
en la mañana y 200 mg en la noche.

–	En caso de hipotensión arterial persistente, verificar 
el uso de otros medicamentos con efecto presor ne-
gativo para suspenderlos o reducir sus dosis si es 
posible, por ejemplo, diuréticos o vasodilatadores.

–	En caso de retiro por eventos adversos, exceptuando 
el angioedema, una vez corregido este (p. ej., hipoten-
sión arterial, elevación de creatinina sérica o hiperpo-
tasemia) se puede reintentar introducir el S/V en dosis 
bajas e ir titulando con controles periódicos (p. ej., 
semanales) de presión arterial y función renal.

Recomendaciones especiales
–	El inicio de S/V se realiza con independencia de 

otras drogas usadas para tratar la IC, las cuales se 
deberán prescribir como lo recomiendan las GPC 
vigentes, excepto para los IECA y/o ARA-II, que se-
rán reemplazados por S/V, quedando estos como 
opción de segunda línea.

–	La indicación del inicio de S/V será independiente de 
la raza, grupo etario y sexo.

–	En pacientes con diagnóstico asociado de diabetes 
mellitus tipo 2, se recomienda su uso independien-
temente de la terapia hipoglucemiante empleada, 
especialmente el uso de iSGLT-2.

–	Actualmente se recomienda el inicio simultáneo de 
las cuatro drogas fundamentales (betabloqueadores, 
S/V, iSGLT-2 y antialdosterónicos), de manera tem-
prana, a dosis bajas y luego ir titulando estas con 
base en la tolerancia clínica y de laboratorio, tratando 
de que este proceso se realice tan temprano como 
en al menos 30 a 45 días.

Conclusiones
En Latinoamérica, con aproximadamente 650 millo-

nes de habitantes distribuidos en 20 países, se habla 
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de una prevalencia calculada de IC del 1%, lo cual 
representa aproximadamente 6.5 millones de pacientes 
con diagnóstico de IC. Adicionalmente se describe una 
incidencia y prevalencia en aumento continuo en esta 
población, lo que hace que este número de pacientes 
diagnosticados aumente cada año. Este aumento no 
es solo en número de pacientes, sino también en 
número de complicaciones cardiovasculares y no car-
diovasculares, además de mayores tasas de hospitali-
zación, rehospitalización y mortalidad a corto y largo 
plazo1-3,11. Teniendo en cuenta lo anterior, el profesional 
de la salud de nuestro continente y también a nivel 
mundial se verá enfrentado cada vez más al manejo 
de pacientes con IC que se presentan en diferentes 
estadios clínicos y en diferentes clases funcionales. Es 
por todo eso que el CIFACAH de la SIAC ha desarro-
llado un documento en donde se pueda revisar de 
manera clara y detallada la fisiopatología, evidencia 
clínica y recomendaciones del uso de S/V en el manejo 
del paciente con IC en los diferentes rangos de fracción 
de eyección.

Los IECA y/o ARA-II fueron el estándar de trata-
miento de pacientes con IC durante décadas, sin 
embargo la evidencia clínica reciente ubica al S/V 
antes que estas moléculas. El PARADIGM-HF fue uno 
de los ensayos clínicos más grandes jamás realizados 
en IC y demostró una reducción significativa en el 
riesgo de muerte por causas cardiovasculares u hos-
pitalización por IC con S/V frente a enalapril. Análisis 
adicionales de PARADIGM-HF29 y otros estudios como 
TITRATION30, PIONEER-HF35, TRANSITION34, PARA-
GON-HF32, PARADISE31 y PROVE-HF33 han identifi-
cado beneficios adicionales que incluyen disminución 
de valores de biomarcadores (NT-proBNP), reduccio-
nes en las tasas de reingreso hospitalario a los 30 y 
60 días y prevención de progresión clínica4,29,45. Sobre 
la base de estos resultados y publicaciones posteriores 
de S/V, es necesario hacer un cambio en la práctica 
clínica para superar los obstáculos para la implemen-
tación oportuna de esta terapia.

Las barreras para la aceptación e implementación de 
S/V en Latinoamérica se pueden abordar con educa-
ción, ya que la evidencia que respalda sus beneficios 
continúa creciendo. De acuerdo con las GPC interna-
cionales y datos emergentes, es beneficioso implemen-
tar S/V en pacientes elegibles para proporcionar 
reducciones adicionales en la mortalidad.

Con este documento de consenso sobre el uso de 
S/V en pacientes con IC se espera que la comunidad 
médica de Latinoamérica tenga aún más herramientas 
académicas que permitan trabajar con los pacientes 

para lograr un TMO en el menor tiempo posible, así 
como un adecuado seguimiento clínico de estos pacien-
tes, y de esta manera poder cambiar el curso ominoso 
de esta patología.
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