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SACUBITRILO EN COMBINACIÓN CON VALSARTÁN PARA INSUFICIENCIA CARDIACA 
CRÓNICA 

 

CONCLUSIONES 
La evidencia con respecto a sacubitrilo en combinación con valsartán para insuficiencia 

cardiaca es escasa y de alta calidad. Un único ensayo clínico aleatorizado mostró un beneficio 

en la reducción de las muertes de todas las causas, muertes cardiovasculares y 

hospitalizaciones relacionadas con insuficiencia cardiaca al ser comparada con enalapril, en 

pacientes con insuficiencia cardíaca estable clase funcional (NYHA) II-III con fracción de 

eyección menor a 35%, péptido natriurético elevado y que cumplan con el tratamiento estándar 

recomendado. No se encontraron reportes de resultados a largo plazo ni en subgrupos 

específicos (alto riesgo, enfermedad de Chagas). 

Una guía de práctica clínica de Canadá y una evaluación de tecnología sanitaria de Estados 

Unidos recomiendan de forma condicional la combinación sacubitrilo / valsartán en insuficiencia 

cardiaca leve a moderada. Las políticas de cobertura identificadas (Estados Unidos) incluyen 

sacubitril / valsartán dentro de su cobertura. 

Su alto costo podría limitar la disponibilidad del tratamiento. 

 
 

SACUBITRIL IN COMBINATION WITH VALSARTAN FOR CHRONIC HEART FAILURE 

CONCLUSIONS 
The evidence found regarding sacubitril in combination with valsartan for heart failure is scarce 

and of high quality. A single randomized clinical trial showed a benefit in reducing the number of 

all-cause deaths, cardiovascular deaths and hospitalizations related with heart failure compared 

with enalapril, in patients with stable Functional Class II-III (NYHA) heart failure and an ejection 

fraction below 35%, high natriuretic peptide and who adhere to the recommended standard 

treatment. No reports were found on long-term results or in specific subgroups (high risk, 

Chagas disease). 

One clinical practice guideline from Canada and a health technology assessment from the 

United States recommend sacubitril/valsartan on conditional basis for mild to moderate heart 

failure. The coverage policies identified (United States) cover sacubitril/valsartan. 

Its high cost may limit this treatment availability. 
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1. CONTEXTO CLÍNICO 

La insuficiencia cardíaca (IC) es un síndrome clínico que representa la etapa terminal de varias 

cardiopatías. Se produce por una falla en la función de bomba del corazón, definida como la 

incapacidad para mantener adecuadamente la circulación sanguínea de acuerdo a los 

requerimientos metabólicos del organismo. La causa más frecuente de IC en la enfermedad 

coronaria, siendo otras causas las valvulopatías, miocardiopatías y cardiopatías congénitas.1,2 

La IC representa uno de los motivos más frecuentes de consulta en la sala de emergencias y 

una causa habitual de hospitalización en unidades de cuidados intensivos. La prevalencia en la 

población adulta de los Estados Unidos oscila entre el 1% al 2% y alcanza el 10% en personas 

de entre 75 y 80 años.2,3 En Argentina, la prevalencia se estima en 1 a 1,5%.4 Se puede 

clasificar según la Asociación del Corazón de Nueva York (NYHA) en cuatro clases funcionales 

desde leve a severa (I-IV).1,2  

El diagnóstico se realiza a través de la anamnesis y examen físico característicos. Como 

complemento del cuadro clínico y debido a que muchas veces puede ser difícil el diagnóstico, 

como en el caso de enfermedad leve o pacientes obesos, se pueden solicitar pruebas que 

reflejen cambios estructurales cardiacos o signos de congestión en el paciente. Además, 

debido a que la función ventricular se acompaña de una activación del sistema neuro-humoral, 

la determinación de niveles elevados de péptido natriurético cerebral (siendo los más utilizados 

BNP y NT-BNP) es de utilidad tanto para el diagnóstico como para el seguimiento del 

paciente.4 Los pacientes con clase funcional NYHA II/III usualmente tienen valores de BNP 

entre 200-500 pg/ml y cuando tienen síntomas más severos pueden llegar a valores de BNP de 

400-600 pg/ml. Se aconseja que con el tratamiento estándar el BNP debe alcanzar un valor 

menor de 200-300 pg/ml.5,6 

Entre los tratamientos farmacológicos propuestos para la IC se encuentran los inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina (enalapril, lisinopril, etc), los antagonistas de la 

aldosterona (espironolactona, eplerenona, etc), los bloqueadores del receptor de angiotensina 

(candesartán, losartán, valsartán, etc), los beta-bloqueantes (propanolol, cervedilol, atenolol, 

etc), la digoxina y los diuréticos (furosemida, ácido etacrínico, espironolactona, etc) entre 

otros.7 

Se postula el uso de sacubitrilo en combinación con valsartán para la insuficiencia cardiaca 

crónica debido a que podría mejorar la mortalidad y las tasas de hospitalización. 
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2. TECNOLOGÍA 

Sacubritilo en combinación con valsartán (SV/ Entresto®, Novartis Pharmaceuticals 

Corporation) es un fármaco de acción dual que se compone de un inhibidor de la neprilisina 

(sacubritil) y un antagonista del receptor de la angiotensina-II (valsartán). La neprilisina es un 

endopéptido inhibidor de la angiotensina-I, que además degrada a los péptidos natriuréticos, 

bradiquinina y adrenomodulina, por lo que su inhibición provoca un aumento de los mismos con 

un efecto vasodilatador y reducción del volumen extracelular. Por su parte, el valsartán es un 

bloqueador del receptor tipo 1 de la angiotensina-II, que también provoca vasodilatación y 

reducción del volumen extracelular.8 La disminución de la presión arterial es fundamental para 

el manejo de un paciente con IC dado que provoca una mejora en el flujo sanguíneo con la 

reducción de carga cardíaca.9 

La dosis recomendada de esta combinación es de 200mg dos veces al día por vía oral. 

El uso de SV fue autorizado por la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de Argentina (ANMAT) en noviembre del 2015.10 Además, su uso fue 

aprobado por la Administración de Drogas y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus 

siglas en inglés Food and Drug Administration) en julio de 2015 y por la Agencia Regulatoria de 

Medicamentos de Europa (EMA, por sus siglas en inglés European Medicines Agency) en 

diciembre de 2015.11,12  

 

3. OBJETIVO 

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las 

políticas de cobertura de sacubitril en combinación con valsartán en la insuficiencia cardiaca 

crónica. 

 

4. MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda en las principales bases de datos bibliográficas (incluyendo Medline, 

Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluación de tecnologías 

sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:  

((LCZ 696 [Supplementary Concept] OR LCZ696[tiab] OR LCZ 696[tiab] OR Entresto[tiab]) OR 

(Sacubritil[tiab] AND (Valsartan[MeSH] OR Valsartan[tiab]  OR Diovan[tiab] OR Kalpress[tiab] 

OR Tareg[tiab] OR Nisis[tiab] OR Provas[tiab] OR Vals[tiab] OR CGP 48933[tiab] OR 48933, 

CGP[tiab] OR Miten[tiab])) AND (Heart Failure[MeSH] OR Cardiac Failure[tiab] OR Heart 

Failure[tiab] OR Heart decompens*[tiab] OR Congestive Heart Failure[tiab]).  

Se priorizó la inclusión de revisiones sistemáticas (RS), ensayos clínicos controlados 

aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologías sanitarias y económicas (ETS), guías de 
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práctica clínica (GPC) y políticas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban 

disponibles.  

 

5. RESULTADOS 

Para el siguiente informe se incluyeron dos ECAs, una GPC, una ETS y dos políticas de 

cobertura.  

En el año 2014 Mc Murray y colaboradores13 publicaron un ECA doble ciego (estudio 

PARADIGM-HF) para evaluar la eficacia y seguridad de SV comparado con enalapril en IC. Se 

incluyeron 8442 pacientes (promedio de edad= 63,8 años) con diagnóstico de IC clase 

funcional NYHA II-IV con una fracción de eyección menor a 35%. La mayoría de los pacientes 

tuvieron clase funcional NYHA II-III (>94%). Otros criterios de selección fueron que los 

pacientes tuvieran niveles plasmáticos ≥150pg/ml de BNP o ≥600pg/ml de NT-BNP o en caso 

de haber estado hospitalizados en los últimos 12 meses tuvieran ≥100pg/ml de BNP o 

≥400pg/ml de NT-BNP. Después de un periodo de prueba de tolerancia donde el 19,7% de los 

pacientes discontinuó el tratamiento por eventos adversos a alguno de los fármacos, se 

aleatorizaron a los pacientes a recibir SV 200mg dos veces por día (N=4187; edad 

promedio=63,8 años) o enalapril 10 mg dos veces por día (N=4212; edad promedio=63,8 

años). El desenlace principal fue una medida combinada de muerte por causas 

cardiovasculares y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Este estudio fue detenido a los 

27 meses de seguimiento debido a que los beneficios de SV eran marcadamente superiores 

que los de enalapril (esta decisión fue basada en una pre-especificación en el protocolo del 

estudio). Al momento de la finalización del estudio, 914 (21,8%) pacientes que recibieron SV 

presentaron el desenlace principal del estudio comparado con 1117 (26,5%) en el grupo que 

recibió enalapril (HR=0,80; IC 95%: 0,73 – 0,87). En el grupo que recibió SV, 711 (17,0%) 

pacientes murieron por todas las causas comparado con 835 (19,5%) pacientes en el grupo 

que recibió enalapril (HR=0,84; IC 95%: 0,76 – 0,93). De estos pacientes, 558 (13,3%) y 693 

(16,5%) murieron de causas cardiovasculares en los respectivos grupos (HR=0,80; IC 95%: 

0,71 – 0,89). Con respecto a la hospitalización, 537 pacientes (12,8%) se hospitalizaron en el 

grupo que recibió SV mientras que 835 pacientes (15,6%) se hospitalizaron del grupo que 

recibió enalapril (HR=0,79; IC 95%: 0,71 -0,89). Con respecto a los eventos adversos, el grupo 

que recibió SV comparado con enalapril mostró mayor frecuencia de hipotensión sintomática 

(14% versus 9,2%) e hipotensión sintomática con presión sistólica menor de 90 mmHg (2,7% 

versus 1,4%). A su vez, mostró menos proporción de pacientes con creatinina elevada (3,3% 

versus 4,5%), potasio elevado (4,3% versus 5,6%) y tos (11,3% versus 14,3%) comparado con 

el grupo que recibió enalapril. 
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En el año 2012 Salomon y colaboradores14 publicaron un ECA fase II con el objetivo de evaluar 

la eficacia y seguridad de SV comparado con valsartán (Estudio PARAMOUNT). Se incluyeron 

149 pacientes (edad promedio= 62 años) con clase funcional NYHA II-III y fracción de eyección 

mayor de 45%. Se aleatorizó a los pacientes a recibir SV (200mg dos veces al día) o valsartán 

(160mg dos veces al día). El desenlace evaluado fue la variación del nivel plasmático de NT-

BNP. A las 12 semanas se evidenció una mayor diferencia de NT-proBNP en el grupo que 

recibió SV comparado con el grupo que recibió valsartán (diferencia=178 pg/ml vs 

diferencia=27 pg/ml respectivamente). 

La Sociedad Canadiense de Insuficiencia Cardiaca (del inglés, Canadian Cardiovascular 

Society of Heart Failure) publicó en el año 201515 una GPC para el manejo de IC. En este 

documento se indica que pacientes con IC leve a moderada, con una FE<40%, niveles 

elevados de NT-proBNP u hospitalización en los últimos 12 meses, potasio sérico <5,2 mmol/L, 

tasa de filtrado glomerular >=30 ml/min y con terapia de base de acuerdo a las 

recomendaciones estándar, deben ser tratados con SV con estricta vigilancia de niveles séricos 

de potasio y creatinina. Esta recomendación es catalogada como condicional (debido a que la 

droga no está aprobada para su uso clínico en Canadá y el precio se desconoce) y de alta 

calidad (debido a que en un ECA grande ha demostrado beneficio en reducción de mortalidad, 

re-hospitalizaciones y síntomas). Es importante recalcar que los criterios de inclusión del 

estudio PARADIGM-HF con respecto al valor de la fracción de eyección fue cambiado en una 

enmienda del protocolo a pacientes <35%, el valor original fue de 40%. 

Las actualizaciones de las guía de la Fundación del Colegio Americano de Cardiología y La 

Asociación Americana del Corazón (ACC/AHA, su sigla del inglés American College of 

Cardiology Foundation/American Heart Association) y de la Sociedad Europea de Cardiología 

(ESC, su sigla del inglés European Society of Cardiology) son previas a la publicación del 

estudio PARADIGM-HF por lo que no mencionan al SV.  

El Foro de Evaluación de Tecnologías de California (del inglés, The California Technology 

Assessment Forum)16 publicó en el año 2015 una ETS para evaluar SV en IC. En este 

documento se refiere que existe moderada certeza que SV aporta un incremento neto 

sustancial de beneficio clínico comparado con la terapia estándar con inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina en pacientes con IC clase funcional II-IV y con fracción de 

eyección reducida. Esta certeza moderada se basa en que, a pesar que el estudio PARADIGM-

HF (presentado previamente) fue un estudio de alta calidad donde SV mostró importantes 

beneficios, algunas incertidumbres acerca de los resultados permanecen latentes como la 

contribución relativa en los resultados de valsartán versus sacubritil, efectividad en estudios de 

la vida real y potencial daño en ciertos subgrupos de pacientes. 
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Dos financiadores privados de  Estados Unidos17,18 incluyen a SV dentro de su cobertura en 

pacientes con IC clase funcional NYHA II-IV, fracción de eyección <=40%, que tengan un 

manejo de acuerdo a la guía de la Fundación del Colegio Americano de Cardiología y La 

Asociación Americana del Corazón del 2013. El laboratorio fabricante de SV (Novartis 

Pharmaceuticals Corporation) estableció un acuerdo de cobertura con dos aseguradoras 

privadas de Estados Unidos para un pago por desempeño. Esta información se basa en 

notificaciones de prensa y todavía no existe un documento técnico oficial de ninguna de las 

aseguradoras ni del laboratorio.19 

Actualmente el costo de SV en Argentina es de ARS 2.592,45 (pesos argentinos, febrero 2016) 

por un blíster de 60 tabletas de 200 mg, siendo la dosis recomendada 200 mg dos veces por 

día. Esto constituye un costo anual de ARS 31.109,40, equivalentes a aproximadamente USD 

2.102 (dólares estadounidenses, febrero 2016).20,21 Según fuentes de Estados Unidos, se ha 

reportado el costo del tratamiento anual de SV (1 tableta de 200 mg dos veces al día) en USD 

4.560 (dólares estadounidenses).16 En Canadá el costo del tratamiento anual con SV sería 30 

veces superior al de enalapril.22 
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