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RESUMEN: 

La insuficiencia cardiaca es uno de los principales motivos de hospitalización, re-

hospitalización y mortalidad en los países desarrollados y en muchos en vías de desarrollo. El 

abordaje terapéutico ha ido evolucionando en concordancia con la comprensión de los 

mecanismos fisiopatológicos. El estudio de la activación e inhibición del eje renina angiotensina 

aldosterona y de sistema simpático, así como la vía de liberación de péptidos natriuréticos han 

sido centrales en las investigaciones de las últimas décadas. 

Recientemente ha sido aprobada por las grandes agencias de control la molécula LCZ696, 

complejo formado por sacubitril (inhibidor de neprilisina) y valsartán (inhibidor de los 

receptores de angiotensina II) en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fracción de 

eyección reducida. 

En el siguiente trabajo se realiza una revisión narrativa de las bases fisiopatológicas y 

farmacológicas que llevaron a la investigación de este inhibidor dual; las características de la 

evidencia en que se sustenta su aprobación y los resultados iniciales en cuanto a eficacia y 

seguridad. 

 

PALABRAS CLAVE:  

Insuficiencia cardiaca- Sacubitril/Valsartán -Péptidos natriuréticos-Neprilisina 

 

1- INTRODUCCIÓN:  

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como la incapacidad del corazón para cubrir los 

requerimientos metabólicos del organismo manifestándose por síntomas de congestión y bajo 

gasto cardíaco. Por lo general es el resultado final de múltiples patologías donde se destacan, 

por frecuencia, la cardiopatía isquémica, la hipertensión arterial, las valvulopatías y 

miocardiopatías. Representa uno de los principales motivos de hospitalización, re-

hospitalización y mortalidad en el mundo (1). 

La IC se puede clasificar de acuerdo a la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 

en IC con FEVI reducida (ICFER) si la misma es menor al 40% o con FEVI preservada 

(ICFEP) si es mayor o igual a 50%. Previamente se utilizaba el concepto de disfunción 

“sistólica” para la ICFER o “diastólica” para la ICFEP; hoy día estos términos se han dejado de 

lado debido al reconocimiento de parámetros de disfunción diastólica en la ICFER y que, 

muchas veces la ICFEP puede evolucionar con elementos de disfunción sistólica. 

Las guías europeas, en su última edición, proponen denominar como IC con FEVI intermedia 

(ICFEI) a aquel grupo de pacientes que presentan mediciones con rangos entre 40 y 49% (2). 
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La terapéutica de la IC ha ido evolucionando de acuerdo a los avances en la comprensión de los 

fenómenos fisiopatológicos que la desencadenan y mantienen. Hoy día se cuenta con terapias 

farmacológicas y no farmacológicas (cirugía cardiaca, trasplante, dispositivos eléctricos y 

mecánicos) que, abordando las complejidades estructurales, hemodinámicas u hormonales, han 

contribuido a disminuir la mortalidad de esta patología, la cual aún sigue siendo alta (3). 

 

2.1- OBJETIVO GENERAL:  

Revisar las bases fisiopatológicas y farmacológicas que dieron sustento a la investigación 

clínica de la molécula dual LCZ696. el inhibidor de la neprilisina (sacubitril) combinado con el 

inhibidor de los receptores de angiotensina II (valsartán) en pacientes con IC.  

 

2.2 -OBETIVOS ESPECÍFICOS:  

Revisar los antecedentes farmacológicos del LCZ696 en la IC.  

Analizar las principales características de los estudios clínicos realizados con LCZ696. 

Revisar los resultados sobre su eficacia y seguridad. 

Repasar las indicaciones clínicas actualmente aceptadas para esta droga.  

 

3.-METODOLOGÍA: 

Se realizó una búsqueda en base de datos bibliográficos internacionales y nacionales como 

MEDLINE, Embase, Timbó y Cochrane sin filtro de tipo de estudio, modalidad o investigación, 

con filtro de lenguaje para inglés y español, y para publicaciones posteriores al año 2007 

utilizando los descriptores: Insuficiencia cardíaca AND sacubitril/valsartán AND Péptidos 

natriuréticos. También se revisaron fuentes de información primaria como libros de texto y 

revistas tanto nacionales como internacionales. 

 

4.-FISIOPATOLOGÍA DE LA INSUFICIENCIA CARDÍACA: 

La IC puede desencadenarse por tres causas: aumento de la precarga, aumento de la poscarga y 

daño miocárdico (figura 1) (4). Éstas derivan en un punto común que es la disminución de gasto 

cardíaco, que se traduce clínicamente por el síntoma fatiga. Esta disminución del gasto es 

detectada por los diferentes sistemas que regulan la homeostasis y se ponen en marcha 

mecanismos compensatorios como la activación del sistema renina angiotensina aldosterona 

(SRAA), del sistema nervioso simpático (SNS) y aumento en la producción de péptidos 

natriuréticos (PN).  

La activación del SNS tiene varias consecuencias por la liberación a la circulación de 

noradrenalina: vasoconstricción periférica, aumento del trabajo cardíaco y el consumo de 
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oxígeno, activación del SRAA, retención de sodio y agua, aumento de la frecuencia cardíaca, 

entre otros (5).  

La noradrenalina se encuentra elevada de forma sostenida provocando diminución mantenida en 

la respuesta de los receptores B1 y B2 al estímulo adrenérgico lo que a largo plazo disminuye la 

función contráctil, esto impulsó, como se verá más adelante, el estudio de los betabloqueantes 

(BB) adrenérgicos como una posibilidad terapéutica. 

La actividad del SRAA comienza con la liberación de renina, ésta activa al angiotensinógeno 

convirtiéndolo en angiotensina I. Por medio de la Enzima convertidora de Angiotensina (ECA) 

la angiotensina I pasa a angiotensina II. Finalmente, la angiotensina II actúa en sus receptores 

angiotensina 1 (AT1) y angiotensina 2 (AT2). Sus acciones son: vasoconstricción arterial, 

retención de agua y sodio a nivel renal, estimulación del SNS, proliferación celular, aumento de 

la hormona antidiurética y de la aldosterona.  

La activación de todos estos mecanismos llevará a un aumento de la precarga y la poscarga, que 

inicialmente, siguiendo la Ley de Frank-Starling, compensarán el bajo gasto, pero en la 

evolución terminarán produciendo un esfuerzo extra al corazón y deteriorando aún más su 

condición (6) como se muestra en la figura 1. 

 

Figura 1.  Mecanismos de compensación de IC. Adaptado de: Álvarez, P. et al. (4) 

 

Los PN son un grupo de sustancias peptídicas de estructura similar pero genéticamente 

distintas.  Actúan a través de receptores situados en la superficie de las células diana (figura 2) 

(7). El principal estímulo para la secreción y liberación de los PN es el estiramiento de las fibras 

cardíacas (por sobrecarga de volumen o aumento del estrés de pared), por lo que constituye un 

biomarcador de IC con un gran potencial de aplicación clínica (8).  
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En 1981 De Bold y colaboradores describieron la actividad natriurética de extractos de aurícula 

de rata (9). 

Hasta el momento se han identificado varios tipos de PN. El ANP, BNP y el CNP. Los péptidos 

más útiles desde el punto de vista clínico son el ANP y el BNP. (10) El aumento de la precarga, 

poscarga, aumento de angiotensina II y endotelina, generado por los mecanismos de 

compensación anteriormente descritos, provoca estrés parietal que induce a la liberación de 

BNP y ANP. Estos péptidos tienen propiedades vasodilatadoras generadas por el incremento 

intracelular de GMPc. Además presentan acción natriurética a nivel renal por aumento de la tasa 

de filtrado provocada por la vasodilatación de la arteria aferente y vasoconstricción de la 

eferente (11). 

El ANP   está conformado por 28 aminoácidos y es secretado principalmente por la aurícula, 

incluso ante situaciones menores como el ejercicio, a diferencia del BNP que únicamente es 

secretado ante la presencia de estrés hemodinámico de la pared miocárdica. El ANP Se 

almacena como pro hormona y al segregarse lo hace en forma de amino terminal, NT-Pro ANP 

y ANP (su forma activa). Su permanencia en la circulación es bastante limitada al tener una 

rápida unión a sus receptores y ser, además, degradado por la neprilisina. 

El BNP fue descrito inicialmente como un producto de origen cerebral, de ahí su nombre (Brain 

Natriuretic Peptide) pero luego se demostró que sus concentraciones se encuentran en mayor 

proporción en la aurícula y en el ventrículo. Está conformado por 32 aminoácidos y, en cuanto a 

su estructura, es similar al ANP (12). El BNP se almacena como pro hormona (pro BNP) la 

cual, al ser liberada, es clivada en una molécula amino terminal inactiva (NT-ProBNP) y la 

molécula biológicamente activa (BNP) (10). El BNP tiene mayor estabilidad que el ANP y se 

mantiene más tiempo en la circulación, lo que es atribuible a que presenta menor afinidad por 

los receptores. La porción inactiva es más sensible como parámetro de falla ventricular que la 

porción activa. 

El CNP, conformado por 22 aminoácidos, es producido por células endoteliales, al igual que 

BNP y ANP presenta propiedades vasodilatadoras, sin embargo su efecto natriurético tiene poco 

valor ya que su acción se remite mayormente al interior de los vasos sanguíneos donde se libera. 

Presenta, además, propiedades antiproliferativas en el músculo liso (10). En la práctica clínica, 

los PN han cobrado importancia en complementar el diagnóstico, seguimiento y tratamiento de 

la IC, tanto en su presentación aguda como crónica (13). 

Dado su rol en esta patología, se comenzó a visualizar a los péptidos como una nueva diana 

terapéutica para el tratamiento de la IC, constituyendo un punto distinto donde actuar, como 

medida complementaria y/o alternativa al manejo actual  (14). 
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Si bien el aumento de los péptidos se relaciona con múltiples causas, se demostró que su mayor 

elevación está en relación con el estrés parietal causado en la falla cardíaca. A sí mismo, se 

demostró que a mayor valor de los péptidos se asociaba a peor condición clínica (15). 

Los PN tienen múltiples efectos biológicos en el sistema cardiovascular. Los efectos 

cardiorrenales protectores son mediados por GMPc. Ocasionan disminución de la precarga a 

través de la extravasación del fluido intravascular. Además, promueven la natriuresis 

ocasionando reducción del volumen extravascular. El ANP y el BNP también disminuyen la 

resistencia vascular e inhiben el SRAA y la liberación de vasopresina, citoquinas y endotelina. 

Una de las propiedades más importantes del ANP y del BNP es la disminución de la precarga 

cardiaca sin producir taquicardia refleja. Esto probablemente se debe a la disminución en el 

umbral de activación de los aferentes vagales y a la supresión simpática a nivel central.  

Otras propiedades de los PN son el lusitropismo, la dilatación coronaria, los efectos 

antimitogénicos y antiinflamatorios del miocardio que potencialmente pueden reducir o incluso 

prevenir la remodelación cardiaca. En conjunto, estos efectos cardiovasculares que incluyen: la 

disminución de la resistencia vascular periférica, la contracción de volumen, la vasodilatación 

sistémica, la disminución de las presiones de llenado y el aumento en la capacitancia venosa 

aseguran un aumento del desempeño del miocardio (16).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Mecanismo de acción de los PN. A: auricular; NEP: neprilisina; NPR: receptores de 

los péptidos natriuréticos; RAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; t1/2: semivida 

plasmática; V: ventricular. Adaptado de: Tamargo, J. et al. (17)  
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5.-EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA IC: 

 

5.1-Desde el modelo estructural y hemodinámico  

El abordaje terapéutico de la IC ha ido evolucionando en concordancia con la comprensión de 

los mecanismos fisiopatológicos que están en su base. 

Dada la antigua concepción de la IC como un modelo fisiopatológico exclusivamente estructural 

y hemodinámico (cardio-renal) los diuréticos y la digital fueron las drogas que aportaron un 

avance en el tratamiento inicial de la misma.  

Los diuréticos, dada su acción depletiva, y la congestión que presentan estos pacientes, han 

tenido, desde un inicio, su mayor utilidad en el tratamiento sintomático de esta patología. 

Demostraron mejorar la función cardíaca, la sintomatología, y la tolerancia al ejercicio (18). 

Existe escasa evidencia acerca del papel de los diuréticos en la supervivencia global de la IC; 

esto se debe principalmente al hecho de que no es posible eliminar un diurético de la terapia 

estándar en aquellos pacientes con síntomas congestivos, por lo que comparar un grupo de 

pacientes tratados con placebo vs diuréticos no resulta una opción posible. Con respecto a la 

seguridad de estos fármacos, se evidenció que existe una asociación entre altas dosis de los 

mismos y mayor mortalidad. Resulta difícil discernir, y es causa de discusión aún, si esta 

asociación es parte de una relación causa-efecto por las altas dosis o simplemente es una 

consecuencia del mayor requerimiento del fármaco por pacientes más graves y, por lo tanto, con 

peor pronóstico (18) (19). 

En cualquier caso, lo que resulta evidente en la práctica clínica es que los diuréticos no pueden 

ser utilizados como  monoterapia en estos pacientes  ya que  son ineficaces en mantener la 

estabilidad clínica de la enfermedad por largos periodos de tiempo (20). 

La digital, sustancia descubierta y desarrollada por William Whitering en el siglo XVIII para el 

tratamiento de irregularidades en el pulso y edemas, fue inicialmente impulsada por su supuesta 

acción diurética, describiéndose posteriormente, efectos inotrópicos positivos y cronotrópicos 

negativos, todo lo cual fortaleció su utilización en la IC. En la era de los estudios clínicos 

randomizados el estudio DIG mostró un efecto neutro de la digoxina en la mortalidad global, 

pero con una reducción de la incidencia de muerte u hospitalización causada por IC 

(4)(21)(22)(23).  

Actualmente se reconocen acciones de la digital sobre el sistema neurohormonal, con acción 

vagomimética, inhibición directa del SNS e inhibición del SRAA a nivel renal. Sin embargo, en 

los últimos años han surgido estudios que afirman que el uso de esta droga causaría un aumento 

de la mortalidad. Un metaanálisis que analizó 19 artículos concluyó que la digoxina aumenta el 

riesgo de mortalidad por todas las causas (24) (25). 
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Los datos analizados muestran que niveles de digoxinemia menores se asocian a menor 

mortalidad y hospitalizaciones, lo cual podría explicarse porque el bloqueo del sistema 

neurohormonal se daría a dosis bajas, aumentando los efectos adversos a mayores dosis (24). 

En todo caso la digoxina no es, hoy día, una droga de primera elección en la IC. 

 

5.2-El modelo hemodinámico y neurohormonal como base  

En los años 90 se termina de consolidar el modelo neurohormonal como un componente 

esencial para entender la fisiopatología de la IC volcándose todos los esfuerzos de investigación 

hacia el bloqueo del eje del SRRA y el SNS como posibles puntos claves donde actuar desde el 

punto de vista farmacológico. 

 

5.3-Bloqueando el sistema renina angiotensina  

A nivel del eje SRAA, lograr la inhibición de la conversión del angiotensinógeno en la forma 

activa vasoconstrictora (angiotensina) fue el foco inicial de la investigación analizando 

fármacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), enzima que cataliza la 

conversión de angiotensina I a II (26). 

Rápidamente los resultados positivos de los estudios experimentales dieron paso a grandes 

estudios clínicos que mostraron con contundencia el efecto beneficioso de estos fármacos, tanto 

en  la incidencia de la IC en pacientes con FEVI reducida  (SOLVD PREVENTION TRIAL) 

(27), como en  la mejoría de la clase funcional (CONSENSUS) (28) y en la sobrevida de los 

pacientes con ICFER (29).  

Dado que en los numerosos estudios desarrollados con diferentes tipos de IECA (SAVE-

captopril) (30), (AIRE-ramipril) (31), (TRACE-trandolapril) (32) mostraron, sin excepción, 

efectividad en la prevención del remodelado ventricular y en la reducción de lamortalidad, la 

comunidad científica internacional ha asumido que los IECA tienen un efecto de clase en el 

tratamiento de la IC. 

Dado que la ECA es responsable, también, de la degradación de las quininas; su 

inhibición retrasa la degradación de la bradiquinina aumentando su acumulación. Esto es la base 

de un efecto adverso frecuente como la tos y otro no tan frecuente pero eventualmente fatal : el 

angioedema . También se ha demostrado que la administración crónica de IECA, especialmente 

captopril, produce la formación de autoanticuerpos en tejidos específicos y anticuerpos 

antinucleares, por lo que se ha planteado, que el edema puede estar en relación a la formación 

de estos en personas genéticamente susceptibles (4)(33).  

En busca de sortear este mecanismo para evitar los efectos adversos se plantea el antagonismo 

de los receptores de la angiotensina con un mecanismo más fisiológico evitando modificaciones 
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en el paso enzimático de la ECA. Surgen entonces las nuevas drogas conocidas como 

antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARAII). 

Los estudios clínicos mostraron que estos fármacos presentan un buen perfil de seguridad y 

múltiples aplicaciones, además del tratamiento en la hipertensión arterial. El estudio CHARM 

mostró que incorporar candesartán al tratamiento habitual de la IC redujo la mortalidad 

cardiovascular y los ingresos hospitalarios por descompensación. En este estudio predominaron 

casos con FEVI muy baja (28%) (34). 

La diferencia de este grupo de fármacos con los IECA, es que estos inhiben el eje SRAA 

bloqueando el receptor de angiotensina I evitándose la acumulación de quininas (35) (36) (37).  

Los estudios ELITE I y ELITE II compararon un IECA (captopril) y un ARAII (losartán) 

concluyendo que no existen diferencias significativas en la función renal, la tasa de muerte o de 

internaciones por IC (38) (37). 

Al continuar buscando nuevas alternativas para el tratamiento, se pensó en la posibilidad de 

inhibir al eje SRAA en los dos puntos analizados anteriormente, es decir, combinar un IECA 

con un ARA II. La hipótesis que se planteaba era que el efecto de ambos medicamentos 

sumados podría ser superior a la monoterapia con cualquiera de ellos. El estudio ONTARGET 

compara el empleo de ramipril más telmisartán vs la monoterapia con ambas drogas. El 

resultado de este estudio, sumado a otros meta análisis, arrojó que la doble terapia no tiene 

beneficios contra la monoterapia, con un mayor número de efectos adversos, como hipotensión 

sintomática, deterioro de la función renal o peor tolerabilidad (39) (40). 

 

5.4-Actuando sobre el sistema simpático  

Con el mismo objetivo de acciones hacia el bloqueo neurohormonal se investigó la inhibición 

de la actividad simpática que, como ya fue descrito, desempeña un importante papel en la 

progresión de la IC (41). 

Se abordó, entonces, la investigación del efecto de los betabloqueantes en la IC. Se realizaron 

diversos estudios experimentales y posteriormente clínicos a medida que avanzaba la 

investigación con estos fármacos y se evidenciaban resultados alentadores. Uno de los ensayos 

clínicos más importantes fue el CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study) que comparó 

el bisoprolol con placebo y demostró una reducción de la morbimortalidad, de las 

hospitalizaciones tanto por IC como por otras causas, así como también disminución de la 

muerte súbita (42). Otros dos ensayos relevantes fueron el COPERNICUS (Carvedilol 

Prospective Randomized Cumulative Survival) (43) que demostró que el Carvedilol reduce un 

35% el riesgo de muerte, y el estudio MERIT-HF (44) (Metoprolol Randomised Intervention 

Trial in Congestive Heart Failure) que demostró el efecto beneficioso sobre la mortalidad con el 
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metoprolol: reducción de la mortalidad por todas las causas del 34% y disminución de 

hospitalización por causa cardiovascular.  

El estudio  BEST (Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial) (45), en cambio, 

comparó  bucindolol vs placebo y fue detenido prematuramente a los 2 años por resultados 

negativos en la población que recibía la droga (46). A punto de partida de esta constatación es 

que no se asume, a diferencia de los IECA, que los BB tengan efecto de clase en la IC.  

 

5.5-Reforzando el bloqueo. La aldosterona  

A pesar de los demostrados beneficios del tratamiento con los IECA a dosis óptima se continuó 

observando que existían pacientes con IC moderada o severa, en quienes no disminuía la 

mortalidad ni la sintomatología, en los que, a su vez, existía un aumento sostenido de la 

aldosterona.  

Los principales estimuladores para la síntesis de la aldosterona son la angiotensina y el potasio 

(47). El tratamiento con los IECA genera una reducción de los niveles plasmáticos de 

angiotensina II con descenso inicial de la aldosterona, pero también produce aumento de los 

niveles de potasio el cual estimula la secreción de la aldosterona, por lo que el descenso inicial 

de aldosterona, generado por los IECA, puede ser parcial o totalmente revertido; este fenómeno 

se conoce como "escape de aldosterona".  

Se empezó a concebir entonces que la adición de un inhibidor de la aldosterona podría ayudar a 

mejorar las condiciones de este grupo de pacientes. 

La evidencia clínica que sustentaría este beneficio vino a través del estudio  RALES 

(Randomized Aldactone Evaluation Study) (48), al mostrar reducción en  la tasa de muerte por 

IC, de muerte súbita, así como la tasa de hospitalizaciones por IC, entre pacientes con IC grave 

debida a disfunción ventricular izquierda sistólica tratados con un IECA. A los participantes se 

los randomizó a recibir espironolactona frente a otro grupo que recibió placebo. 

Posteriormente el estudio EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalizations and 

Survival Study in Heart Failure) (49)  que comparó eplerenona con placebo en  pacientes con IC 

leve a moderada (clase funcional II, según New York Heart Association -NYHA-), fue detenido 

prematuramente debido a la amplia reducción de la mortalidad en el grupo tratado esta droga. 

El estudio EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and 

Survival Study) comparó la administración de eplerenona vs placebo en pacientes con fracción 

de eyección menor a 40% postinfarto de miocardio, y demostró disminuir la muerte súbita y 

hospitalizaciones en estos pacientes. 

Estos estudios entonces fortalecieron el avance terapéutico desde la concepción del bloqueo del 

eje neurohormonal en la IC (50) (51). 
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5.6-Otro frente de lucha: Los péptidos natriuréticos  

Fue analizado previamente el papel que desempeñan los PN en la fisiopatología de la IC; los 

mismos fueron visualizados como otro objetivo terapéutico intentando fortalecer su acción 

diurética y vasodilatadora. Se plantean dos caminos para actuar sobre este sistema. El primero 

consiste en la administración exógena de péptidos recombinantes.  

El nesiritide es un PN humano tipo B de 32 aminoácidos con propiedades vasodilatadoras 

obtenido mediante tecnología recombinante. Fue aprobado en 2001 para su uso en pacientes con 

IC aguda ya que diversos estudios mostraron una reducción de los síntomas de congestión y 

mejora de la hemodinámia (52). Sin embargo, diversos estudios han determinado que el uso de 

nesiritide no aporta grandes ventajas en el tratamiento de los pacientes con IC (53)(54)(55)(56). 

Actualmente se están estudiando otros péptidos recombinantes como la anaritida,  una forma 

sintética del ANP así como también ANPα (28 aminoácidos), mini-ANP (15 aminoácidos), y 

vasonatrida (quimera de ANP y CNP) (57).  

El segundo camino posible para fortalecer el efecto de los péptidos es la inhibición de la 

endopeptidasa neutra (neprilisina), enzima encargada de la degradación de diversos péptidos 

vasoactivos incluyendo los PN. 

La neprilisina, es una enzima endotelial enlazada a la membrana. Se expresa en los mamíferos 

en el riñón, pulmón, células endoteliales, células del músculo liso vascular, miocitos cardíacos, 

fibroblastos, neutrófilos, adipocitos, testículos y cerebro, siendo las concentraciones más 

elevadas las del túbulo proximal renal. (58). 

Esta está encargada de la degradación de diversas sustancias, como los PN, la bradiquinina, la 

sustancia P (59), el péptido intestinal vasoactivo, el glucagón, la angiotensina II,  la 

neurotensina, la adrenomedulina y el péptido amiloide-β (Aβ) (60).  

Se han llevado a cabo investigaciones con fármacos inhibidores puros de la neprilisina como 

el   racecodotril, el ecadotril o el  candoxatrilat. (este último fue el primer inhibidor de la 

neprilisina investigado en humanos) para evaluar los efectos del bloqueo de  acción de esta 

enzima (61).  

Al inicio, la inhibición con estos fármacos pareció prometedora observándose aumento en los 

niveles de ANP en orina y de la natriuresis con disminución de la presión arterial. Sin 

embargo,un estudio posterior realizado con candoxatrilat desalentó los resultados anteriores al 

probar que el efecto hipotensor a largo plazo no fue significativo en comparación con el placebo 

(62). La ausencia de resultados clínicos con los inhibidores puros de la neprilisina  podría 

explicarse por la degradación que lleva a cabo la neprilisina  de la angiotensina II y de la 



13 
 

bradiquinina, entre otros, de manera tal que al promover su inhibición se obtiene, también, un 

aumento de estos sustratos que contrarrestan los eventuales efectos  de beneficiosos de los PN .  

La constatación de estos estudios llevó a que la inhibición aislada no se considere como una 

opción terapéutica válida. 

 

5.7-A dos puntas: Inhibición dual  

Como se comentó en el apartado anterior, el bloqueo aislado de la neprilisina no traduce los 

beneficios esperados a partir de la acumulación de los PN ya que los efectos del aumento de los 

otros  sustratos, contrarrestan  la acción de estos.  Por lo tanto, parecía razonable buscar  la 

inhibición concomitante de otros compuestos vasoactivos para evitar dicho efecto indeseable 

(58) (63) (64). 

Esto llevó a plantear la inhibición dual de la neprilisina y el SRAA como un camino a evaluar. 

Surge, entonces, el fármaco omapatrilat, un inhibidor de la vasopeptidasa con una acción 

simultánea de inhibición de la ECA y de inhibición de la neprilisina. Fue denominado por 

algunos como “Super IECA”. Sin embargo, en  el estudio OVERTURE (65), que incluyó 5770 

participantes randomizados que comparó pacientes que recibieron omapatrilat vs enalapril 

(IECA), no hubo diferencias significativas en mortalidad u hospitalización, pero el grupo que 

recibió omapatrilat desarrolló  angioedema en forma significativamente  mayor que el grupo que 

recibió enalapril (66).  

El aumento de angioedema con el omapatrilat se explicaría  por la inhibición simultánea que el 

mismo efectúa de neprilisina, de la ECA y de la aminopeptidasa P, encargadas todas ellas  de la 

degradación de la  bradiquinina (67). 

Por lo tanto, el omapatrilat ha sido dejado de lado, pero ha abierto la puerta a la consideración 

de otros tipos de inhibición dual. 

 

5.8-Nueva forma de inhibición dual. LCZ696  

Las dificultades ofrecidas por la molécula omapatrilat, explicadas mayoritariamente por su 

acción sobre la ECA, llevó a los investigadores a intentar mantener el beneficio de frenar la 

degradación de los PN evitando los efectos negativos de los otros sustratos sobre los receptores. 

Es por esto que se pensó en inhibir directamente al receptor AT1 de angiotensina II, es decir, 

desarrollar un nuevo fármaco que asocie un inhibidor de la neprilisina más un ARA II, 

surgiendo de esta manera el LCZ696 (68).  

El LCZ696 es un complejo supramolecular, cristalino, de doble acción, altamente soluble en 

agua, compuesto por 6 moléculas del inhibidor de la neprilisina (sacubitril) y 6 moléculas del 

inhibidor de los receptores de angiotensina II (valsartán). Este fármaco proporciona una 
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inhibición simultánea de la neprilisina y bloqueo de los receptores de la angiotensina (Figura 3) 

(69)(70). 

Una vez ingerido, el complejo sacubitril/valsartán se disocia en un profármaco (AHU377) el 

cual se metaboliza rápidamente a LBQ657 (el compuesto activo inhibidor de la neprilisina)  y el 

valsartán (71)(69). 

 

A partir del desarrollo de este nuevo fármaco, se realizaron estudios preclínicos en perros y 

ratas, que demostraron que la administración del LCZ696 aumentaba los niveles y el efecto del 

ANP y el GMPc y bloqueaba las acciones del angiotensina II  causando, así, una  disminución 

dosis-dependiente de la presión arterial (72).   

 

 

Figura 3. Mecanismo de acción del LCZ696. Adaptado de: Marques da Silva, P. et al.  (73)  

 

El estudio PARAMOUNT fue un ensayo clínico controlado fase II, randomizado, doble ciego 

multicéntrico, cuyo objetivo fue comparar el uso del LCZ696 y de valsartán, en pacientes con 

ICFEP y valores de NT-ProBNP mayores a 400 pg/mL. Se evidenció que los pacientes que 

recibieron el LCZ696 mostraron una disminución mayor del NT-ProBNP, que aquellos que 

recibieron valsartán por un período de 12 semanas. Otros parámetros evidenciados fueron la 

disminución del tamaño de la aurícula izquierda, en relación con la disminución de la presión de 

llenado del ventrículo izquierdo y la mejoría de clase funcional, así como la disminución de la 

presión arterial. 

El fármaco fue bien tolerado en estos pacientes, con efectos adversos similares a aquellos con 

valsartán (74). 

A partir de los resultados prometedores observados en el estudio PARAMOUNT, se decidió 

realizar el estudio PARADIGM. 

El estudio PARADIGM fue un ensayo clínico controlado de fase III, randomizado, doble ciego, 

multicéntrico, que comparó LCZ696 (sacubitril/ valsartán) con enalapril ( inhibidor de la ECA) 
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teniendo el  end point primario compuesto de muerte cardiovascular, hospitalización por IC  y 

el  end point secundario de tiempo a la muerte por cualquier causa y  cambio a los 8 meses del 

score de calidad de vida de Kansas City (75).  

El estudio incluyó pacientes mayores de 18 años con síntomas de IC de clase II, III o IV de la 

NYHA, una FEVI  40% o menos (esto fue modificado al 35% o menos), niveles elevados de 

BNP y/u  hospitalización por IC en los 12 meses anteriores (70) (75).  

Se ejecutó un período de preinclusión en el cual todos los pacientes que reunían los criterios de 

inclusión recibieron durante un período de 6 a 8 semanas enalapril 10 mg dos veces al día 

durante 2 semanas, luego sacubitril/valsartán durante otras 4-6 semanas (200 mg dos veces al 

día) (76). Se descontinuaron del estudio aquellos pacientes que por alguna razón no toleraron la 

dosificación de alguno de los fármacos.  Aquellos que completaron esta fase satisfactoriamente 

alcanzando las dosis objetivo de ambos fármacos (8442 pacientes), fueron incluidos y 

asignados, en forma aleatoria, a recibir Enalapril (10 mg dos veces al día) o LCZ696 (200 mg de 

dos veces al día) en una relación 1:1.  

El estudio se detuvo antes de lo previsto, por recomendación del comité de monitoreo de datos, 

con una mediana de seguimiento de 27 meses, debido a la evidencia de un beneficio 

significativo y mantenido del end point primario, en el grupo de LCZ696 respecto al grupo de 

enalapril. (77) 

Cuando se detuvo el estudio el end point primario había ocurrido en 914 pacientes (21,8%) del 

grupo que recibió LCZ696 y en 117 pacientes (26,5%) del grupo que recibió enalapril (hazard 

ratio de 0,80; intervalo de confianza 95% de 0,73-0,87; p<0,001). 

Se obtuvo una reducción del 20 % en la tasa de muerte cardiovascular y 21% en la tasa de 

hospitalización por IC respecto al grupo tratado con enalapril (Figura 4) (75) (76). 

Por otra parte, el grupo tratado con LCZ696 mostró disminuir la velocidad de progresión de 

síntomas (78). 

Respecto a la evaluación de la seguridad del fármaco se analizaron posibles efectos 

adversos  tomando en cuenta la  presencia de hiperkalemia, hipotensión sintomática, aumento de 

la creatinina sérica, angioedema y otros eventos adversos graves (75). 

La hipotensión  fue significativamente más frecuente en el grupo de LCZ696 (14% vs 9% en el 

grupo  con  sacubitril/valsartán y enalapril respectivamente p<0,001) aunque raramente fue 

necesaria la suspensión del fármaco  (0,9% y 0,7% en el grupo con  sacubitril/valsartán y 

enalapril  respectivamente p=0,38) (79). Por el contrario, la disfunción renal, la hiperkalemia y 

la tos fueron menos frecuentes en el grupo de LCZ696. 

Se notificó angioedema en un 0,5% de los pacientes tratados con LCZ-696 comparado con un 

0,2% de los pacientes tratados con enalapril lo cual no alcanzó significancia estadística. 
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Cabe mencionar que la mayor incidencia de angioedema se observó en pacientes de raza negra 

tratados con LCZ696 (2,4%) comparados con los tratados con  enalapril (0,5%). 

El número de pacientes incluidos (8442), hace que este sea el estudio clínico controlado más 

grande, al momento, que se haya realizado en insuficiencia cardíaca. Tiene la característica de 

ser el primero en evaluar una nueva droga contra otra droga de eficacia demostrada  y no contra 

placebo como se suele realizar (80). 

Tiene, además, la particularidad del amplio rango de edad que poseen los pacientes 

seleccionados lo que lo hace un estudio inclusivo y representativo en comparación con otros 

estudios clínicos (76). 

Precisamente, tomando en cuenta la edad de los participantes en el estudio, Jhund y col. 

(78)analizaron los resultados obtenidos, y los subdividieron en 4 grupos según la edad de los 

participantes. El objetivo fue comparar entre los grupos la morbimortalidad. 

Los datos analizados mostraron que los pacientes de mayor edad presentaban aumento de cifras 

de presión arterial sistólica, creatinina y PN. También se evidenció un aumento del promedio de 

la FEVI en relación directa con la edad. Se los relacionó a su vez con la presencia de mayores 

comorbilidades y clase funcional III/IV de la NYHA, en comparación con los pacientes más 

jóvenes. 

La incidencia de muerte por causa cardiovascular en los pacientes tratados con LCZ696 fue 

similar entre todos los grupos etarios, mientras que en aquellos tratados con enalapril se observó 

una mayor incidencia de muerte en pacientes más jóvenes, menores de 55 años. Con respecto a 

la hospitalización por IC, en el grupo de enalapril se observó un aumento de la misma en los de 

mayor edad, resultado que no se evidenció en el otro grupo. En consistencia con los resultados 

anteriores, se observó que la muerte por todas las causas con enalapril fue mayor en pacientes 

menores a 55 años, mientras que en aquellos con LCZ696 esto no se demostró.  

Como fue ya dicho, se vio disminución en la velocidad de progresión de los síntomas, y esto fue 

igual en todos los grupos etarios (76)(81). 
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Figura 4. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de grupos del Sacubitril/Valsartan vs Enalapril: 

Extraídas de McMurray et al. (PARADIGM) (75). 

 

Cuando se analizó la relación de la FEVI con el beneficio obtenido con la droga se concluyó 

que el valor FEVI no se encuentra relacionado con la mortalidad y que los beneficios de este 

fármaco se pueden observar en todos los rangos de FEVI reducida (82). 

 

Un aspecto interesante lo marcan los resultados presentados en el congreso del American 

College of Cardiologist durante el año 2017  donde se evalúa el beneficio del LCZ696 en el 

control glucémico de pacientes diabéticos con IC y FEVI reducida. En el mismo se observó una 

marcada reducción de las cifras de hemoglobina glicosilada en el grupo de LCZ696 frente al 

grupo de enalapril (0,26% vs 0,16%), mientras que la necesidad de utilizar insulinoterapia fue 

un 29% menor con el LCZ696. Esto podría estar marcando la necesidad de abordar otros 

posibles efectos desconocidos de este fármaco (83). 
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Un punto a considerar es  que la neprilisina, además de inhibir la degradación de PN, tiene la 

propiedad de degradar la proteína beta amiloide, un péptido que normalmente se acumula en el 

sistema nervioso central y en el ojo, por lo que a largo plazo esto podría  tener implicancias  en 

la presencia de enfermedad de Alzheimer y de degeneración macular (84). 

Al respecto se realizaron estudios en voluntarios sanos y en primates a los cuales se les 

administró LCZ696 comparándolos con placebo. Estudiaron las concentraciones del péptido 

beta amiloide en el líquido cefalorraquídeo de ambos no hallándose diferencias en el  contenido 

de beta amiloide del líquido de ambos grupos (85). 

Se esperan los resultados del estudio PARAGON, el cual está evaluando la función cognitiva de 

los pacientes (86).  

 

Los resultados del PARADIGM han disparado la realización de otros ensayos clínicos 

controlados que están actualmente en curso como los estudios PARAGON y el PARAMETER.  

El estudio fase III PARAGON analizará el efecto del LCZ696 en la morbimortalidad de 

pacientes con función sistólica preservada en comparación con valsartán , mientras que el 

PARAMETER se centrará en evaluar los cambios hemodinámicos aórticos y la rigidez vascular 

provocados por el LCZ696 respecto al olmesartán (87)(74).  

 

5.9-Recomendaciones e indicaciones  

La FDA (Food and Drug Administration) y la EMA (European Medicines Agency) han 

considerado que la evidencia generada por el estudio PARADIGM es de tal peso que han 

aprobado su utilización desde el año 2015 (88)(89). 

 

A su vez la Sociedad Europea de Cardiología y la Asociación americana del corazón con el 

Colegio Americano de Cardiólogos han tomado en cuenta los resultados positivos de esta droga, 

su aprobación por estas agencias de control y la han incluido en sus recomendaciones 

publicadas durante el año 2016.  

Ambas sociedades plantean la recomendación como sustituto de un IECA para reducir 

adicionalmente el riesgo de hospitalización y muerte por IC, en pacientes ambulatorios con 

ICFER que permanecen sintomáticos a pesar del tratamiento con un IECA, un betabloqueante y 

un ARM; las mismas tienen clase de recomendación A y nivel de evidencia B (2)(90). 

Por otra parte, la Sociedad Cardiovascular Canadiense en 2015 recomienda comenzar en 

pacientes con IC leve a moderada con fracción de eyección reducida (< al 40%), BNP elevado y 

hospitalizaciones por IC en los últimos 12 meses (91). 
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Todas las guías coinciden en enfatizar la importancia de esperar 36 horas entre la interrupción 

de los IECA y la utilización del LCZ696 con el fin de evitar el angioedema  (92).  

 

6.-Conclusión: 

Considerando la evolución del tratamiento farmacológico de la insuficiencia cardiaca, nuevas 

alternativas han surgido en la línea del manejo neurohormonal de esta patología. El estudio 

PARADIGM, que comparó enalapril con la molécula LCZ696, arrojó como resultado primario 

una reducción de la muerte por causa cardiovascular u hospitalización por IC, además probó 

disminuir la mortalidad por cualquier causa y mejorar la sintomatología y limitación física. Por 

lo tanto, esta molécula es una nueva alternativa para el tratamiento de estos pacientes.  

Actualmente se encuentran en proceso nuevos estudios que tienen como objetivo  confirmar los 

resultados del PARADIGM, definir más específicamente las poblaciones, especialmente en 

pacientes con FEVI conservada y el perfil de seguridad a largo plazo.  
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