
AÑO 2017
VOLUMEN 25, Nº 3
www.bit.navarra.es

 @BITNavarra.es

BOLETíN dE INfOrMacIóN
farMacOTErapéUTIca 
dE NaVarra

re
su
m
en

En septiembre de 2014 se publicó el ensayo PARADIGM-HF en el que 
una combinación a dosis fijas de sacubitrilo y valsartan (SAC/VAL) 
mostró ser superior a enalapril en la reducción del riesgo de muerte u 
hospitalización por insuficiencia cardiaca (IC). Sus resultados permitie-
ron que en julio (EEUU) y noviembre (Unión Europea) de 2015 se apro-
bara SAC/VAL para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica 
(ICC). Se describe el diseño básico del PARADIGM-HF, sus principales 
resultados de eficacia y seguridad, y las limitaciones más destacadas 
del mismo. ¿Debe sustituir SAC/VAL a la terapia actual con inhibidores 
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas del 
receptor de la angiotensina II (ARA-II), como defienden los principales 
responsables del ensayo? Las limitaciones a la validez externa de los 
resultados de eficacia (supraestimándola) y de seguridad (infraesti-
mando el riesgo de efectos secundarios) son muy relevantes y deri-
van, entre otros, de un más que probable mayor bloqueo del Sistema 
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) en el brazo de SAC/VAL, de 
la interrupción anticipada del ensayo por beneficio y de la presencia de 
estrictos y numerosos criterios de inclusión y exclusión. Variables como 
la edad, sexo, clase funcional y comorbilidad de los pacientes incluidos 
en el doble ciego del ensayo poco tienen que ver con las del conjunto 
de los pacientes con ICC que se tratan de forma ambulatoria o que 
ingresan en nuestros hospitales. Por motivos de eficacia y seguridad, se 
debe seleccionar de forma exquisita aquel paciente que más se pueda 
beneficiar del tratamiento con SAC/VAL que, por el momento, no puede 
considerarse de primera elección en la ICC.
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Insuficiencia cardiaca: relevancia  
epidemiológica y sanitaria

La IC es un problema clínico frecuente que en los países 
desarrollados afecta al 1-2% de la población adulta1 y 
hasta al 10% de la población mayor de 70 años2. El estudio 
PRICE3 sitúa su prevalencia en España en el 6,8% de la 
población de 45 o más años. Esta prevalencia es similar 
en ambos sexos y aumenta con la edad, de forma que por 
encima de los 75 años es del 16%. El envejecimiento de la 
población y la mayor supervivencia de los pacientes a los 
eventos agudos de la cardiopatía isquémica contribuyen a 
que vaya en aumento. no contamos en navarra con datos 
exactos de prevalencia pero el Grupo Relacionado por el 
Diagnóstico (GRD) 127, que corresponde a IC, supuso en 
2014 la quinta causa de hospitalización, el 1,5% de los 
ingresos con una estancia media de 7,3 días por ingreso4. 
Según el Instituto de Salud Pública de navarra5, la IC fue 
en 2013 la causa de muerte en el 2,8% de los hombres y 
en el 4,2% de las mujeres. El metanálisis MAGGIC6 recogió 
datos pronósticos individuales en 39.372 pacientes con 
IC y mostró que el 40,2% de ellos fallecieron durante un 
seguimiento medio de 2,5 años. Su creciente prevalencia 
y su alta mortalidad generan expectativas ante la apari-
ción de nuevas terapias como en el caso de sacubitrilo/
valsartan (SAC/VAL).

Sacubitrilo/Valsartan: mecanismo de acción  
y lugar en la terapéutica

Mecanismo de acción 

El sistema de péptidos natriuréticos (Pn) se activa en 
los pacientes con IC en quienes ejerce efectos compen-
satorios favorables a largo plazo7. Sacubitrilo inhibe la 
neprilisina, lo que aumenta los niveles de Pn, su actividad 
y sus potenciales efectos beneficiosos sobre el paciente. 
Pero la neprilisina también aclara la angiotensina II, 
mediador importante de desarrollo y progresión de la 
IC. Su inhibición por sacubitrilo produce un aumento de 
la angiotensina II y la consecuente activación del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)8. Por ello, 
sacubitrilo por sí mismo no es útil en el tratamiento de 
la IC, incluso resultaría peligroso sin bloquear al mismo 
tiempo el SRAA. Por lo tanto, el efecto potencialmente 
beneficioso de la inhibición de la neprilisina sólo se puede 
aprovechar si al mismo tiempo se inhibe el SRAA. Por eso, 
sacubitrilo y valsartan se administran juntos.

Sacubitrilo/valsartan: lugar en la terapéutica 

La guía de la Sociedad Europea de Cardiología (SEC)1 
establece el tratamiento atendiendo a la clasificación de 
los pacientes según la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI), medida mediante técnicas de imagen, 
e incorporando a la clasificación el grupo de pacientes 
que presentan la función sistólica limite (entre el 40 y 
49%). tanto la guía europea como la norteamericana9 
insisten en la necesidad de iniciar el tratamiento en los 
pacientes con insuficiencia cardiaca crónica con fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo reducida (ICC-FER) 
antes del comienzo de los síntomas, con el objetivo de 
disminuir su mortalidad. Incorporan al tratamiento far-
macológico la asociación SAC/VAL en aquellos pacientes 
que no respondan al tratamiento con IECA. La propuesta 
actual es que el tratamiento en todos los pacientes debe 
comenzar siempre con un IECA (de elección, enalapril) o, 
en caso de intolerancia, un ARA-II hasta alcanzar la dosis 
máxima tolerada, asociando un betabloqueante y, en la 
mayoría de los casos, un diurético, ajustando su dosis a 
la sintomatología. En caso de ineficacia o intolerancia se 
propone sustituir el IECA o el ARA-II por la asociación de 
SAC/VAL y considerar el uso de digital, vasodilatadores u 
otras medidas si fracasan las anteriores1. Esta propuesta 
coincide básicamente con lo que indica el Informe de 
Posicionamiento terapéutico del Ministerio de Sanidad10. 
Son tres las presentaciones comercializadas de SAC/VAL: 
50 mg (24 mg / 26 mg), 100 mg (49 mg / 51 mg) y 200 mg 
(97 mg / 103 mg).

Ensayo PARADIGM-HF: bases del diseño  
y principales resultados

pregunta del investigador

¿Es eficaz la asociación de SAC/VAL en comparación con 
enalapril en la reducción del riesgo de muerte u hospitali-
zación por insuficiencia cardiaca?

diseño

PARADIGM-HF11 fue un ensayo multinacional, aleatoriza-
do, doble ciego de fase III, financiado por novartis en el que 
8.399 pacientes (SAC/VAL: 4.187; enalapril: 4.212) fueron 
evaluables para eficacia.

AbreviAturAs y siglAs

ARA-II Antagonistas del Receptor de la Angiotensina II. CV Cardiovascular. FEVI Fracción de Eyección del Ventrículo Izquierdo.  
HR Hazard Ratio. IC Insuficiencia cardiaca. ICC Insuficiencia Cardiaca Crónica. ICC-FER Insuficiencia Cardiaca Crónica con Fracción de Eyección 
del Ventrículo Izquierdo Reducida. IC95% Intervalo de confianza al 95%. IECA Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina. NYHA 
New York Heart Association. NNT número necesario a tratar para evitar un evento. PN Péptidos natriuréticos. SAC/VAL Sacubitrilo/Valsartan. 
SEC Sociedad Europea de Cardiología. SRAA Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.
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pacientes

Los pacientes debían tener 18 o más años de edad, estar 
diagnosticados de ICC con una FEVI reducida (≤40% pos-
teriormente corregida a ≤35%), estar sintomáticos [cla-
sificación II-IV de la new york Heart Association (nyHA)], 
tener unos niveles plasmáticos elevados de Pna y estar 
en tratamiento con IECA o ARA-II y con betabloqueantes 
(excepto contraindicación).
 
fases del ensayo

La figura 1 muestra el flujo de pacientes en las tres fases 
del ensayo: selección, periodo de rodaje y doble ciego. 
Se partía de 18.071 pacientes con ICC-FER candidatos 
a inclusión12. El protocolo del ensayo13 definía 5 criterios 
de inclusión y 23 de exclusión, lo que llevó a que en la 
fase de selección se excluyera al 41,7% de los candidatos 
iniciales. El 62% de los excluidos lo fue por no tener sufi-
cientemente elevados los Pn, el 19% por hiperpotasemia 
y el 5,5% por disfunción renal12. tras la fase de selección 
y antes de la aleatorización tuvo lugar la segunda fase 
del ensayo, a la que accedieron 10.513 pacientes, en la 
cual debían interrumpir el tratamiento con IECA o ARA–II 
que estuvieran recibiendo e incorporarse a un periodo de 
rodaje (“Run-in period”) de tratamiento con enmascara-
miento simple. Primero recibieron enalapril (10 mg dos 
veces al día) durante una mediana de 15 días y tras este 
tratamiento se excluyó el 10,5% de los pacientes12,14. Los 
no excluidos, y tras un lavado de 36 horas, recibieron SAC/
VAL durante una mediana de 29 días en escalado de dosis 
(SAC/VAL 100 mg dos veces al día, que se aumentó a 200 
mg dos veces al día). tras el rodaje con SAC/VAL fueron 
excluidos el 10,4% de los pacientes12, 14. En total, en esta 
segunda fase se excluyó a casi el 20% de los pacientes 
que la iniciaron, más de la mitad por efectos secundarios 
de la medicación y sin diferencias entre los fármacos en 
los efectos más temidos (hipotensión, hiperpotasemia y 
disfunción renal)14. Los 8.442 pacientes que superaron 
esta fase fueron aleatorizados al periodo doble ciego. tras 
la aleatorización se excluyeron 6 pacientes por aleatoriza-
ción incorrecta y 37 por transgresiones importantes de la 
buena práctica clínica. Al final, 8.399 pacientes (el 46,5% 
de los 18.071 candidatos iniciales) fueron evaluables para 
eficacia.

Intervención

Estos 8.399 pacientes continuaron la fase doble ciego. El 
grupo de SAC/VAL (n=4.187) recibió SAC/VAL 200 mg dos 
veces al día. El grupo de comparación (n=4.212) recibió 10 
mg de enalapril dos veces al día. Ambos grupos recibieron, 
además, el tratamiento médico estándar (betabloquentes, 
inhibidores de la aldosterona, etc.).

Medidas de resultados

La variable principal combinada fue la muerte de causa 
cardiovascular (CV) u hospitalización por IC. Los compo-
nentes de la variable principal fueron muerte CV y primera 
hospitalización por IC. La variable de valoración secundaria 
fue la mortalidad por cualquier causa.

resultados

SAC/VAL fue superior a enalapril en reducir el riesgo ab-
soluto de muerte CV u hospitalización por IC en un 4,7% 
(21,8% vs 26,5%), con un número necesario a tratar (nnt) 
de 21 con un intervalo de confianza del 95% (IC95%) de 
15 a 31 y una hazard ratio (HR) de 0,80 (IC95%: 0,73 a 
0,87), todo ello referido a la mediana de tiempo de segui-
miento (27 meses). Ambos componentes de la variable 
principal contribuyeron a la reducción del riesgo. El efecto 
se observó al inicio, se mantuvo a lo largo del periodo de 
seguimiento y fue consistente en los subgrupos de pa-
cientes considerados. Se encontró también una reducción 
absoluta de un 2,8% de la mortalidad por cualquier causa 
en el brazo de SAC/VAL frente a enalapril (17,0% vs 19,8%) 
con una HR de 0,84 (IC95%: 0,76 a 0,93).

conclusión de los autores

SAC/VAL fue superior a enalapril en la reducción del riesgo 
de muerte y de hospitalización por insuficiencia cardiaca.

Amenazas a la validez externa de los resultados 
del PARADIGM-HF

¿Se asemejan los pacientes del ensayo a los de la 
práctica diaria?

En el momento de la aleatorización, los pacientes tenían 
una edad media de 63,8 años (un 51% tenía menos de 
65 años y un 19% tenía 75 años o más), con predominio 
de varones (78%)11. El 70,5% de los pacientes estaba en 
clase II de la nyHA, el 24,0% en clase III, el 4,6% en clase 

A. Péptido natriurético cerebral (BnP) ≥150 pg/ml o de fracción aminoterminal del péptido natriurético cerebral (nt-proBnP) ≥600 pg/ml si el paciente no 
había sido hospitalizado por IC en el último año; o un BnP ≥100 pg/ml o nt-proBnP ≥400 pg/ml si el paciente había estado hospitalizado por IC en el último año.

Los pacientes  
incluidos en el ensayo 
no representan a los  
de la práctica clínica 
diaria



 BOLETÍN DE INFORMACIÓN FARMACOTERAPÉUTICA DE NAVARRA SACUBITRILO/vALSARTáN EN INSUFICIENCIA CARDIACA 4

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes en el ensayo PARADIGM-HF.

IC-FER: Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida.
FG: Filtrado glomerular.
Sac/val: Sacubitrilo/valsartan.
dvd: dos veces al día.
Pn: Péptidos natriuréticos.

Se excluye el 41,7% de los pacientes  
por incumplir criterios de inclusión:
· 62% por no alcanzar niveles mínimos de Pn
· 19% por tener un K sérico ≥ 5,2 mmol/L
· 5,5% por tener un FG < 30 ml/min/1,73 m2

Se excluye el 20% de los pacientes por:

· Efectos secundarios: 55%
· Anormalidad de laboratorio u otro test: 6%
· Desviación de protocolo, problemas administrativos 

o pérdida de seguimiento: 14%
· Fallecimiento: 5%
· otras razones: 8%

Se excluyen 43 pacientes por:

· Aleatorización incorrecta (n = 6)
· Violaciones de la buena práctica clínica (n = 37)

10.513 pacientes 
PERIoDo DE RoDAJE

ENALAPRIL 
10 mg dvd

sac/val 100 dvd
sac/val 200 dvd

10,5%

41,7%

10,4%

LaVadO

8.442 pacientes 
ALEAtoRIZACIón

4.187
sac/val

4.212
enalapril

18.071 pacientes  
con ICC-FER candidatos

SELECCIón

8.399 
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que, como acabamos de ver, su edad era muy inferior a 
la de los pacientes con ICC que vemos en las consultas o 
ingresan en el hospital. y pese a ser una población rela-
tivamente más joven, la proporción de hipertensos en la 
misma fue anormalmente alta (superior al 70%). Como 
reconocen sus autores, PARADIGM-HF se diseñó para 
seleccionar los individuos que mejor toleraran la dosis 
objetivo de enalapril y, sobre todo, de SAC/VAL, pues 
la preocupación más importante con SAC/VAL era la 
hipotensión22. La hipotensión (sintomática o no) fue causa 
de exclusión tanto en la fase de selección23 como en el 
periodo de rodaje14. Consecuencia de ello fue la selección 
de una proporción de hipertensos que superaba el 70% 
de los pacientes incluidos en el doble ciego. En el ensayo 
ConSEnSUSB,24, la proporción de hipertensos en el brazo 
de enalapril fue del 24%. En los pacientes con ICC contro-
lados ambulatoriamente por los cardiólogos en España, 
que son los que más similitud guardan con los pacientes 
que entraron en el doble ciego del PARADIGM-HF, la pro-
porción de hipertensos oscila entre el 54 y el 56%20, 21, 25. 

¿fue enalapril el comparador adecuado?

Aunque disponemos de alguna evidencia respecto del 
beneficio de los ARA-II en la reducción de la mortalidad 
en estos pacientes, los datos decantan la ventaja hacia 
los IECA (especialmente hacia enalapril) y los ARA-II 
se reservan para cuando el paciente no tolera el IECA 
(normalmente por tos)26. Respecto del papel de valsartan 
en la reducción de la mortalidad en estos pacientes nada 
como las propias palabras del Dr. Milton Packer, uno de 
los dos investigadores principales del PARADIGM-HF, al 
justificar la decisión de utilizar enalapril como comparador 
con SAC/VAL en el ensayo: “Because angiotensin receptor 
blockers (ARBs) have not been shown to reduce the risk of 
death in patients with heart failure, they were not used as 
the comparator”22. [Dado que los ARA-II no han mostrado 
reducir el riesgo de muerte en pacientes con IC, no fueron 
usados como comparador]. Es la razón ofrecida para uti-

I (pese a los criterios de inclusión), el 0,7% en clase IV y 
del 0,2% se desconoció su clase funcional11. Por lo tanto, 
el 75,1% de los pacientes estaba en una de las dos clases 
más leves de la nyHA (I y II). El estudio PRICE3 detectó en 
2005 que el 44% de los pacientes eran varones (78% en 
el PARADIGM-HF). A partir de los datos de este estudio y 
del Instituto nacional de Estadística15 podemos estimar 
en la población española de 2005 un total de 1.174.394 
pacientes con ICC, con un 46% de 75 o más años y un 27% 
por debajo de los 65 años (19% y 51% respectivamente en 
el PARADIGM-HF). Esto no sólo ocurre en el PARADIGM-
HF, la insuficiente representación de las personas de 
mayor edad en los ensayos sobre IC es la norma16. 

SAC/VAL reduce el riesgo de hospitalización por IC. Pero 
dada la población tan seleccionada incluida en el doble 
ciego, la edad de los pacientes a los que se les reduce el 
riesgo de ingreso en el PARADIGM-HF poco tiene que ver 
con la de aquellos que ingresan por IC en España. Según 
un informe sobre SAC/VAL de la Sociedad Española de 
Farmacia Hospitalaria17, el 82% de los pacientes que ingre-
san por IC (con independencia de su fracción de eyección) 
tienen entre 70 y 94 años, con una media entre los 80 
y los 84 años. La media de edad de los pacientes en el 
PARADIGM-HF era de 63,8 años, es decir casi dos décadas 
antes. Parece más probable lograr reducir el riesgo de 
hospitalización por IC en pacientes relativamente jóvenes 
y estables, como los del PARADIGM-FH (75,1% en nyHA I/
II), que en pacientes 20 años más viejos, con mayor comor-
bilidad y con la enfermedad más evolucionada e inestable.

Dos trabajos18, 19 recopilan información epidemiológica 
de varios estudios españoles sobre ICC cuyos pacientes 
proceden de diversos ámbitos (atención primaria, me-
dicina interna, geriatría o cardiología). Los procedentes 
de cardiología son aquellos que más se asemejan a los 
incluidos en el doble ciego del ensayo. Así ocurre en los 
estudios BADAPIC20 y Card-CHUS21, con pacientes que 
proceden únicamente de cardiología, donde predominan 
los varones relativamente jóvenes y con función sistólica 
deprimida. 

Vemos que variables como el sexo, la edad, y como conse-
cuencia de esta última, la clase funcional y la comorbilidad 
de los pacientes incluidos en el doble ciego del ensayo 
poco tienen que ver con las del conjunto de los pacientes 
con ICC que se tratan de forma ambulatoria o que ingresan 
en nuestros hospitales.

Más del 70% de hipertensos entre los pacientes 
incluidos en el doble ciego

tras las fases de selección y rodaje, la población incluida 
en el doble ciego del PARADIGM-HF fue tan seleccionada 

Parece que los 
pacientes del grupo 
con SAC/VAL fueron 
tratados de forma más 
intensiva que los de 
enalapril

B. ConSEnSUS fue el primer ensayo que demostró en 1987 que un IECA (enalapril) era capaz de reducir la mortalidad por cualquier causa de un 52 a un 36% 
en un grupo de 127 pacientes con ICC severa (nyHA IV), tras 12 meses de tratamiento con una dosis objetivo de 20 mg de enalapril dos veces al día (la reducción 
relativa del riesgo fue del 31%).
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mendaciones de la Guía de la SEC en pacientes con ICC 
controlados ambulatoriamente por los cardiólogos de 27 
hospitales españoles nos da la respuesta. Excluidos los 
pacientes en fase de titulación, alcanza dosis objetivo de 
IECA el 22% de los pacientes (la misma proporción que 
en ConSEnSUS). Si incluimos los pacientes en titulación, 
el porcentaje se reduce al 16%. todo ello con un 56% de 
hipertensos. Si estos porcentajes se obtienen en la vida 
real, cabe pensar que incluso serían superiores en un en-
sayo clínico como el PARADIGM-HF con más de un 70% de 
pacientes hipertensos entre los incluidos en el doble ciego. 

En ningún momento los responsables ensayo justifican 
con solvencia su decisión de impedir que quien la tolerara 
recibiera una dosis de enalapril entre 10 y 20 mg dos veces 
al día, incumpliendo con ello las recomendaciones de las 
guías1, 9. Algo que no hicieron con valsartan pues lo admi-
nistraron a la dosis recomendada por dichas guías. Este 
proceder es muy llamativo si tenemos en cuenta que el Dr. 
McMurray, primer autor del PARADIGM-HF, es uno de los 
dos coordinadores principales de la Guía de IC de la SEC1.

¿Se bloqueó con la misma intensidad el Sraa  
en ambos brazos del ensayo? 

El Dr. Packer así lo considera: “the renin-angiotensin sys-
tem was inhibited to a similar degree in the 2 treatment 
arms; thus, any difference was related to the inhibition of 
neprilysin by sacubitril/valsartan”22. [El SRAA fue inhibido 
en similar grado en los dos grupos de tratamiento luego 
cualquier diferencia estaba relacionada con la inhibición de 
la neprilisina por SAC/VAL]. Pero tres importantes indicios 
sugieren que eso no fue así. Primero, y como se ha visto, 
la dosis utilizada de valsartan fue proporcionalmente 
mayor que la de enalapril. Segundo, el sacubitrilo inhibiría 
indirectamente el SRAA con lo que “ayudaría” a valsartan 
a bloquear este sistema. y en tercer lugar, una incidencia 
de tos en el brazo de SAC/VAL inusualmente alta (en rango 

lizar enalapril como comparador y no un ARA-II como, por 
ejemplo, el propio valsartan. Con esta última comparación 
se hubiera podido aislar el teórico efecto benéfico añadido 
por sacubitrilo. SAC/VAL no es exactamente un medica-
mento nuevo, el medicamento nuevo es sacubitrilo y la 
carga de la prueba debería recaer sobre el beneficio clínico 
de sacubitrilo pero PARADIGM-HF no da respuesta directa 
a ello. Sin embargo, promovido también por novartis, está 
en marcha el ensayo PARAGon-HF27 en el que SAC/VAL 
se compara con valsartan pero esta vez en pacientes de 50 
o más años con ICC y FEVI conservada (≥ 45%). Quizá esta 
tendría que haber sido la comparación en el PARADIGM-
HF, si tenemos en cuenta que muchos pacientes con ICC-
FER reciben ARA-II (por intolerancia a IECA como teórica 
primera razón). En España, por ejemplo, la proporción de 
pacientes con ICC-FER tratados con ARA-II llega al 29% en 
aquellos controlados ambulatoriamente por cardiología25. 
Por lo tanto, si lo que se desea es comparar SAC/VAL con 
el patrón oro lo correcto es compararlo con enalapril. Pero 
si lo que se desea es aislar el efecto beneficioso añadido 
por la acción del sacubitrilo, lo correcto sería comparar 
SAC/VAL con valsartan.

La cuestión de la dosis

La dosis objetivo de enalapril en PARADIGM-HF fue 10 mg 
dos veces al día y no se permitió superarla. Exactamente 
la mitad de la recomendada por la Guía de la SEC (20 mg 
dos veces al día)1 y la mínima recomendada por la Guía de 
EEUU (entre 10 y 20 mg dos veces al día)9. Sin embargo, la 
dosis objetivo de valsartan fue la recomendada por ambas 
guías (160 mg dos veces al día). El valsartan en asociación 
con sacubitrilo es más biodisponible que el de empleo ha-
bitual, lo que significa que la dosis de 103 mg, objetivo en 
PARADIGM-HF, equivale a los 160 mg del habitual14. El Dr. 
Packer afirma, y con razón, que la dosis media de enalapril 
en su ensayo estuvo en la línea de los principales ensayos 
que demostraron reducir la mortalidad con enalapril22. 
Sin embargo, no es lo mismo alcanzar una dosis media en 
línea con esos ensayos que tener como dosis objetivo la 
de 20 mg dos veces al día y alcanzarla en mayor o menor 
medida según tolerancia del pacientec. 

Hay datos que sugieren que un porcentaje no despreciable 
de los pacientes del ensayo hubiera podido tolerar entre 10 
y 20 mg de enalapril dos veces al día. En ConSEnSUS24, 
un 22% de los pacientes alcanzó la dosis objetivo de 20 
mg de enalapril dos veces al día, con una prevalencia de 
hipertensos en el brazo de enalapril del 24%. y en la vida 
real, ¿se alcanza la dosis de enalapril recomendada por 
las guías? Un trabajo25 sobre la adecuación a las reco-

SAC/VAL no es  
de primera elección  
en el tratamiento  
de la ICC-FER

C. Por ejemplo, podemos conseguir una reducción a la mitad del consumo medio (“dosis media”) de cigarrillos en una determinada población de fumadores 
mediante dos intervenciones: a) reduciendo a la mitad el consumo de cigarrillos en todos y cada uno de los fumadores sin que ninguno abandone el hábito, y 
b) reduciendo a la mitad y al azar el número de fumadores en dicha población. Con ambas intervenciones el consumo medio (la “dosis media”) de cigarrillos se 
reduciría a la mitad pero con la “b” conseguiríamos, además, una reducción relevante (del 50%) del número de fumadores. Probablemente, el mayor beneficio 
en salud pública (el mayor beneficio agregado) lo obtendríamos con esta última intervención. Con el tratamiento de la ICC-FER con enalapril ocurre lo mismo: el 
mayor beneficio agregado se conseguiría al tomar cada paciente la máxima dosis de enalapril que tolere sin sobrepasar los 20 mg dos veces al día.
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Otros factores que limitan la validez  
externa del estudio

Periodo de rodaje

El periodo de rodaje reduce la probabilidad de que el 
paciente intolerante a la medicación entre en el doble 
ciego, lo que reduce la validez externa de los resultados 
de seguridad y de eficacia del ensayo, por mucho que 
en el análisis se siga el principio de intención de tratar. 
Cuando el periodo de rodaje se utiliza en un ensayo para 
excluir al paciente intolerante, los resultados del mismo 
sobrestiman los beneficios y subestiman los riesgos del 
tratamiento40. Además, el rodaje en el PARADIGM-HF no 
fue igual para los dos fármacos comparados. ¿Por qué se 
escaló la dosis con SAC/VAL y no con enalapril? ¿Por qué 
se inició el rodaje con enalapril y no con SAC/VAL? ¿Es 
todo esto indiferente cuando los efectos secundarios más 
temidos (hipotensión, hiperpotasemia y disfunción renal) 
coinciden en los dos fármacos? Conviene reflexionar sobre 
si los resultados de seguridad y de eficacia hubieran sido 
exactamente los mismos si el rodaje se hubiera efectuado 
a la inversa: primero SAC/VAL a dosis objetivo desde un 
primer momento (sin escalado de dosis) durante 15 días, 
y posteriormente enalapril con escalado de dosis durante 
29 días. Por otra parte, los resultados del análisis de sen-
sibilidad que exploró las consecuencias de la alta tasa de 
abandonos en la fase de rodaje (≈20%) sugerían que el 
tamaño del efecto en la variable principal podría disminuir 
de una reducción relativa del riesgo del 20% observada en 
el análisis original a valores del 15%-16% en el análisis de 
sensibilidad, aun manteniendo la significación estadística 
y clínica14. 

Interrupción anticipada del ensayo por beneficio

El PARADIGM-HF se interrumpió anticipadamente por 
beneficio tras una mediana de seguimiento de 27 meses. 
La interrupción anticipada del ensayo se ha juzgado justi-
ficada al mostrar los datos una clara reducción del riesgo 
de hospitalización y muerte10. Pero cuando los ensayos 
se suspenden por beneficio antes de lo previsto, tienden 
a representar una selección de resultados extremos y el 
efecto estimado es aproximadamente un 30% superior al 
real41, lo que puede resultar en una reducción de la validez 
externa de los resultados de eficacia.

de IECA) sugiere un bloqueo del SRAA en este brazo del 
ensayo mayor que el proporcionado por valsartan. 

Uno de los efectos del aumento de los Pn beneficiosos so-
bre la estructura y función cardiaca en el paciente con ICC 
es el bloqueo del SRAA7,28,29,30. tan es así, que el sistema 
de Pn se considera un “antagonista natural” del SRAA al 
que inhibe mediante la reducción de la secreción de renina 
y aldosterona30. El bloqueo de neprilisina por el sacubitrilo 
aumenta los niveles de Pn. Algunos autores enfatizan 
este efecto al describir el mecanismo de acción de SAC/
VAL31 y afirman que el sacubitrilo reforzaría el bloqueo del 
SRAA efectuado por valsartan (“Furthemore, the benefit 
of renin-angiotensin-aldosterone system blockade may 
be amplified by up-regulation of endogenous natriuretic 
peptide system”)32. [Además, el beneficio del bloqueo del 
SRAA puede ser amplificado por la regulación al alza del 
sistema de péptidos natriuréticos endógenos].

Sabemos que los fármacos que inhiben el SRAA producen 
tos. Los IECA son los que más la producen, pero también 
los ARA-II y el aliskiren33. ¿Qué figura al respecto en sus 
fichas técnicas? De enalapril34 se afirma que la tos es un 
efecto adverso muy frecuente (≥1/10). Sin embargo, de 
valsartan35 y aliskiren36 se dice que es poco frecuente (≥ 
1/1000 a < 1/100). y en contra de lo que cabría esperar, de 
SAC/VAL37 se afirma que la tos es un efecto frecuente (≥ 
1/100 a < 1/10). y no se puede afirmar otra cosa a la vista 
del 11,3% de incidencia de tos en el brazo de SAC/VAL en 
PARADIGM-HF no muy alejado del 14,3% del brazo de ena-
lapril11. ¿Qué informa novartis sobre la probabilidad de tos 
con valsartan? Recientemente, el laboratorio informaba38 
de que en los ensayos en los que se comparaba con un IE-
CA, la probabilidad de tos con valsartan era de 2,6% frente 
al 7,9% con los IECA. también, que en un ensayo limitado 
a 129 pacientes que habían tenido previamente tos con un 
IECA, su incidencia se redujo al 20% con valsartan. En el 
mismo informe, nos recuerda el porcentaje de pacientes 
que interrumpieron el tratamiento por tos en el ensayo 
VALIAnt (0,6% para valsartan vs. 2,5% para captopril). 
Una revisión de la seguridad clínica de valsartan encontró 
entre 4 y 6 veces más tos con enalapril que con valsartan, 
8 veces más con lisinopril que con valsartan, y en algunos 
estudios la tos con valsartan se equiparaba a placebo39. La 
incidencia de tos en el brazo de SAC/VAL (11,3%) se sitúa 
en rango de IECA (≥1/10) y a poca distancia del 14,3% del 
brazo de enalapril11. Esto sugiere un bloqueo del SRAA en 
el brazo de SAC/VAL más allá del efectuado por valsartan 
y, dadas las dosis empleadas, muy probablemente más 
intenso que el del brazo de enalapril.

Por lo tanto, hay serios indicios de que el SRAA se bloqueó 
más intensamente en el brazo de SAC/VAL que en el de 
enalapril. Algo que explicaría, por una parte, la destacada 
mayor aparición de hipotensión (sintomática o no) con 
SAC/VAL tanto en el periodo de rodaje12 como en el doble 
ciego11 y, por otra, el hecho de que a los ocho meses de 
seguimiento los pacientes que recibieron SAC/VAL alcan-
zaran una tensión sistólica media 3,2 mmHg más baja que 
los del brazo de enalapril11. 

Los pacientes que  
se puedan beneficiar 
de SAC/VAL deben 
seleccionarse de forma 
exquisita
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Finalmente, el 14,8% de los pacientes incluidos en el doble 
ciego estaban tratados con un desfibrilador/cardioversor 
implantable y el 6,8% con estimulación biventricular 
(terapia de resincronización), mientras que en Europa se 
han publicado cifras de utilización de aproximadamente 
el doble42. Estas tecnologías han demostrado reducir la 
muerte y discapacidad en los pacientes con ICC-FER. Por 
ello, no sabemos si un mayor acceso a estos recursos, al 
reducir hipotéticamente el número de eventos, reduciría 
tanto la magnitud de las diferencias observadas como la 
probabilidad de que las mismas resultaran estadística-
mente significativas, lo que podría mitigar algunos de los 
beneficios del tratamiento ensayado.

¿Qué pacientes son elegibles para el tratamiento  
con sacubitrilo/valsartan?

El porcentaje de pacientes con ICC-FER elegible para 
recibir SAC/VAL de acuerdo con los criterios del ensayo y 
atendiendo a ejercicios teóricos43, 44 parece ser escaso. Es-
to se confirma en exploraciones en la práctica real45, 46 que 
lo sitúan entre el 11,4 y el 21%. Los médicos prescriben un 
nuevo fármaco a los pacientes cuando éstos responden 
mal a su tratamiento actual. Quizá esta estrategia sea 
inapropiada en el caso de SAC/VAL. La mala respuesta 
de los pacientes al tratamiento estándar a las dosis 
recomendadas por las guías no fue, como tal, un criterio 
de inclusión. Es más, en el momento de la aleatorización 
casi el 75% de los pacientes estaban asintomáticos o con 
síntomas leves (nyHA I/II). 

Sabemos que el 53,5% (n=9.672) de los 18.071 pacientes 
candidatos iniciales con ICC-FER no llegaron a la fase 
de doble ciego. PARADIGM-HF informa del perfil epide-
miológico y clínico de los incluidos11, pero nada sabemos 
acerca de este perfil en el caso de los excluidos, salvo 
que la mayoría lo fueron por no tener suficientemente 
elevados los Pn, por comorbilidades o anormalidades en 
pruebas en la fase de selección y por efectos secundarios 

o anormalidades en pruebas en el periodo de rodaje. Im-
porta tanto conocer el perfil de los pacientes en los que 
SAC/VAL mostró eficacia como el de aquellos en los que 
la eficacia no está demostrada. Especialmente si sabe-
mos que en el análisis de subgrupos hubo una interacción 
significativa dependiendo de la clase funcional basal, con 
un mayor efecto en la variable principal en los pacientes 
menos graves (nyHA I/II) en comparación con los más 
graves (nyHA III/IV) (p = 0,03)14. Por ello, convendría 
conocer las diferencias entre los pacientes incluidos y 
los excluidos respecto de algunas variables como, por 
ejemplo, la edad, el sexo, la clase de la nyHA, la fracción 
de eyección, el título de los Pn y algunas comorbilida-
des de interés. Sólo  novartis y los dos investigadores 
principales de ensayo (el Dr. Packer y el Dr. McMurray), 
conocen el detalle del perfil de los miles de pacientes 
excluidos que no llegaron al doble ciego (todos ellos, por 
cierto, con ICC-FER). 

Utilización de Sacubitrilo/Valsartan en Navarra

La figura 2 muestra el número de pacientes tratados con 
SAC/VAL prescrito en receta oficial del Sistema nacional 
de Salud en navarra entre enero y agosto de 2017. Los 
datos proceden del Sistema de Información de Consumo 
Farmacéutico del Servicio navarro de Salud-osasunbidea. 
Durante este periodo, el número de pacientes se ha quin-
tuplicado al pasar de 29 en enero a 144 en agosto.  La 
media de edad es de 76,7 años (75,2 los varones y 79,7 las 
mujeres) y el 68% son varones (en el PARADIGM-HF, 63,8 
años y 78% respectivamente). Estos datos hacen pensar 
en la existencia de cierta inadecuación en la prescripción 
del fármaco. La mayor edad de los pacientes en los que se 
prescribe SAC/VAL en navarra respecto de los pacientes 
incluidos en el doble ciego del PARADIGM-HF, sugiere 
que el fármaco se está prescribiendo en pacientes más 
comórbidos y con la enfermedad más evolucionada e 
inestable que los del ensayo,  especialmente en el caso 
de las mujeres. 
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Conclusiones

el ensayo PArADigM-HF no aclara si se inhibió en 
similar intensidad el srAA en ambos brazos al no 
aislar el efecto añadido por la acción de sacubitrilo.

Hay indicios de una mayor intensidad del bloqueo 
del srAA en el brazo de sAC/vAl que podría 
explicar al menos parte de las diferencias y que es 
consecuencia de utilizar una dosis proporcional-
mente mayor de valsartan que de enalapril y del 
refuerzo que ejercería sacubitrilo sobre el bloqueo 
del srAA. 

Otros factores limitantes de la validez externa de 
los resultados de eficacia (supraestimándola) y 
de seguridad (infraestimando el riesgo de efectos 
secundarios) son la finalización anticipada del 
ensayo por beneficio y la presencia de estrictos y 
numerosos criterios de inclusión y exclusión. 

la edad, sexo, clase funcional y comorbilidad de 
los pacientes incluidos en el ensayo tienen poco 
que ver con las del conjunto de pacientes con iCC 
que reciben atención médica ambulatoria o que 
ingresan en nuestros hospitales. De hecho, las 
exploraciones muestran que una reducida propor-
ción de pacientes con iCC-Fer sería elegible para 
tratamiento con sAC/vAl en la vida real teniendo 
en cuenta los criterios de PArADigM-HF. 

todo ello desaconseja considerar a sAC/vAl como 
fármaco de primera elección en el tratamiento de 
los pacientes con iCC-Fer. Por motivos de eficacia 
y seguridad, se deben seleccionar de forma ex-
quisita aquellos que más se puedan beneficiar del 
fármaco. es decir, aquellos que más similitudes 
clínico-epidemiológicas guarden con los incluidos 
en la fase doble ciego del PArADigM-HF y que en 
españa son, como grupo, aquellos controlados en 
las consultas de cardiología. 

Figura 2. número de pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan en navarra. Periodo enero-agosto de 2017, receta del 
Sistema nacional de Salud.

Fuente: Sistema de Información de Consumo Farmacéutico del Servicio navarro de Salud - osasunbidea.
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