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RESUMEN

Introducción y objetivos: La Insuficiencia Cardíaca (IC) es un síndrome frecuente en la población adulta. Sacubitril /
Valsartán (S/V) es un tratamiento novedoso para esta patología. El presente estudio pretende analizar el efecto de este 
medicamento sobre las variables clínicas, de laboratorio y ecocardiográficas en pacientes con IC con FEVIr. Metodología: 
Se realizó un estudio observacional retrospectivo de los expedientes de los pacientes del PIC que tuvieran prescrito S/V. 
De estos, se recopilaron datos basales y de seguimiento de los principales parámetros de relevancia pronóstica, para estos 
pacientes. Luego se cuantificaron los cambios generados en el tiempo una vez establecido el tratamiento y se hicieron 
análisis estadísticos para validar si los cambios fueron significativos. Resultados: De la totalidad de pacientes del PIC, 27 
cumplieron los criterios de inclusión, con una edad promedio de 70 años y en donde 37.0% se encontraron en la dosis 
meta después de un seguimiento promedio de 16.4 meses. A través del estudio fue posible encontrar una diferencia 
estadísticamente significativa para el cambio en la FEVI para 17 pacientes (p=0.016). En los pacientes en los que se pudo 
recopilar la información se observó que el NT-proBNP mejoró en un 68.75%, por su parte la caminata de 6 minutos me-
joró en un 77.8%. Además, solamente 7.4% de los pacientes empeoraron en su escala funcional NYHA, 7.4% fallecieron y 
3.7% sufrieron hospitalización durante el estudio. Conclusiones: Basados en los parámetros estudiados y a través de los 
cambios generados durante el tiempo de seguimiento, fue posible definir una mejoría en los pacientes tras el uso de S/V, 
asociado también a una baja mortalidad e incidencia de hospitalizaciones.
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ABSTRACT

Effect of Sacubitril / Valsartan on the clinical, laboratory and echocardiographic variables used  
for the control of heart failure with reduced left ventricular ejection fraction (LVEFr) in active  

patients of the Heart Failure Program (HFP) of the Hospital Clínica Bíblica

Introduction and objectives: Heart failure (HF) is a common syndrome in the adult population. Sacubitril /Valsartan 
(S/V) is a novel treatment for this pathology. This study aims to analyze the effect of this medication on clinical, 
laboratory and echocardiographic variables in patients with HF and left ventricular eyección fracción reduced (LVEFr). 
Methodology: A retrospective observational study was conducted on patients records who are enrolled in the Heart 
Failure Program (HFP) and have been prescribed with S/V. For these patients, baseline and follow-up data was collected 
for relevant parameters. Changes over time were then quantified once the treatment with S/V was initiated, and a 
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardíaca es una de las afecciones cardio-
vasculares con más alta morbilidad y mortalidad, es la prin-
cipal causa de ingreso hospitalario en los Estados Unidos 
representado costos totales de hasta de 47 mil millones de 
dólares anuales. Su prevalencia está creciendo rápidamente y 
consume gran parte de los recursos de salud debido a que se 
asocia con otras patologías propias de la edad avanzada. 1,2,3

En las últimas décadas esta patología se ha manejado con 
una amplia gama de fármacos como los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina, (IECAs), bloqueadores de 
receptores de angiotensina II (BRA), beta bloqueadores (BB), 
bloqueadores de canales de calcio (BCC), diuréticos de asa, 
antagonistas de receptores de aldosterona (ARA) hidralazina 
e isosorbide dinitrato y otros tratamientos complementarios 
como digoxina, anticoagulantes, estatinas y ácidos grasos 
omega-3. En el 2016, el Colegio Americano de Cardiología y 
la Asociación Americana del Corazón (ACC/AHA por sus siglas 
en inglés) emitieron una actualización en donde añaden en 
las guías de tratamiento a la ivabradina, un modulador del 
nodo sinoatrial y una combinación de un inhibidor de nepri-
lisina y del receptor de angiotensina, Sacubitril / Valsartán. 
Estos tratamientos se enfocan en mejorar el estado clínico, 
la capacidad funcional y la calidad de vida previniendo hos-
pitalizaciones y reduciendo la mortalidad.4–6 Particularmente 
el estudio PARADIGM- HF demostró la superioridad de 
Sacubitril / Valsartán sobre los IECAs reduciendo el riesgo re-
lativo de muerte y hospitalizaciones en un 20% en pacientes 
de falla cardíaca con una fracción de eyección reducida. 7–10

Para monitorizar los parámetros clínicos en pacientes con 
insuficiencia cardiaca, existen varias herramientas que per-
miten clasificar o estratificar a los mismos, las más utilizadas 
son las ofrecidas por el Colegio Americano de Cardiología, la 
Asociación del Corazón de Nueva York (NYHA por sus siglas 
en inglés) y el Cuestionario de Miocardiopatía de la Ciudad 
de Kansas (KCCQ por sus siglas en inglés) que tienen que ver 
con signos, síntomas y limitaciones funcionales asociadas a 
la enfermedad. 4,10

El abordaje de la enfermedad requiere de un ecocardio-
grama para evaluar la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI), además se examinan otros parámetros la 

función ventricular como la función diastólica, anormalidades 
estructurales y valores hemodinámicos. Asimismo, se moni-
torizan biomarcadores como Péptido Natriurético de Tipo-B 
(BNP) y el Pro-Péptido Natriurético N- Terminal (NT-proBNP), 
elevadas concentraciones de estos últimos se relacionan con 
alto riesgo para el paciente ambulatorio significando una 
peor prognosis, por ello estos péptidos son útiles para tomar 
decisiones clínicas y ver el progreso de la enfermedad. Los 
pacientes tratados con Sacubitril / Valsartán tienden a elevar 
las concentraciones de BNP (por el bloqueo de la Neprilisina) 
sin que regresen a rangos normales, contrariamente el NT-
proBNP usualmente desciende como evidencia de mejoría. 
Por esto es importante interpretar los valores de estos bio-
marcadores en el contexto de la terapia farmacológica del 
momento. Otros parámetros que se monitorizan son la fun-
ción renal, valores de potasio séricos, presión arterial, angioe-
dema, Troponinas T US, muerte y re-hospitalización. 5,11

Al estudiar 40.195 pacientes, un metanálisis reveló que 
la razón de muerte súbita relacionada a causas cardiovascu-
lares desde 1995 ha bajado un 44 %, lo que afortunadamente 
demuestra que se ha aprendido a optimizar la terapia farma-
cológica cada vez más.12 Esto ha llevado a simular estadística-
mente el costo beneficio a largo plazo de terapias novedosas 
como Sacubitril / Valsartán en pacientes con falla cardiaca 
con FEVI reducida. Varios estudios similares demuestran que 
además de reducir las hospitalizaciones y muertes de origen 
cardiovascular, esta combinación medicamentosa aumen-
ta la esperanza de vida en más de 6 meses con respecto a 
enalapril y se justifica la inversión para cambiar la terapia en 
pacientes candidatos. En términos monetarios, en compa-
ración con enalapril (menos de $ 1 000 anuales) esta terapia 
fue más costosa (hasta $5 675 anuales en U.S.A.) aun así hay 
que considerar los costos ahorrados por la terapia Sacubitril / 
Valsartán en términos de re-hospitalización y mejoría de sín-
tomas asociados a otras comorbilidades. 2,13–15

A pesar de que desde el 2015 Sacubitril / Valsartán se 
aprobó en Europa y Estados Unidos y se incorporó en las 
guías de IC del 2016, en la práctica clínica la adopción de esta 
nueva estrategia ha sido lenta. El principal factor que influye 
en esto es el precio anual de la terapia y la “estabilidad” clínica 
de algunos pacientes excluidos en los principales estudios.

statistical analysis was conducted to validate whether the changes were significant. Results: Of all HFP patients, 27 met 
the inclusion criteria, with an average age of 70 years and where 37.0% of them were at the target dose after an average 
follow- up of 16.4 months. Through the study it was possible to find a statistically significant difference in a change for the 
ejection fraction in 17 patients (p.0.016). In patients with available clinical data, it was observed that NT-proBNP improved 
by 68.75%, meanwhile the 6-minute walk improved by 77.8%. In addition, only 7.4% of patients worsened their NYHA 
functional scale, 3.7% were hospitalized and 7.4% died during the time. Conclusions: Based on the studied parameters 
and throughout all the clinical changes during the follow-up time, it was possible to establish an improvement in patients 
after the S/V therapy, which is also associated with a low hospitalization incidence and a low mortality rate.

Keywords: Heart Failure, Sacubitril-Valsartán, Pharmacotherapy, Health Services for the Elderly.
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En adición a la reducción de la morbimortalidad, existen 
estudios que evalúan la evolución de parámetros clínicos y 
del paciente en el tiempo con la terapia Sacubitril / Valsartán. 
Al compararse contra enalapril, se encontró que en términos 
del tiempo promedio el cambio en el NT-proBNP fue más rá-
pido y mayor con la terapia innovadora, con un porcentaje 
de cambio de 44.7% contra un 25.3% a las 4 semanas respec-
tivamente. Estos cambios se observaron inclusive dentro de 
la primera semana de tratamiento. Otros marcadores como 
la concentración de Troponinas T, y BNP han sido estudiados 
en el tiempo resultando también favorecido el Sacubitril / 
Valsartán. 11 En términos de la medición en el cambio en la 
Clase NYHA y puntuaciones en el cuestionario KCCQ, se han 
encontrado diferencias. Al comparar Sacubitril / Valsartán 
contra Valsartán monoterapia en un período de 8 meses, un 
15% de los pacientes mejoraron en este período de tiempo 
su clasificación NYHA (Sacubitril / Valsartán), además de que 
una mayor proporción de pacientes también lo hizo en el 
cuestionario KCCQ (promedio 5 puntos). 9

El objetivo de la presente investigación es analizar el 
efecto de la combinación Sacubitril / Valsartan sobre las va-
riables clínicas, de laboratorio y ecocardiográficas utilizadas 
para el control de la insuficiencia cardíaca de los pacientes 
activos del Programa de Insuficiencia Cardíaca del Hospital 
Clínica Bíblica (población latinoamericana) tratando de vali-
dar la evidencia existente al respecto con otros estudios clí-
nicos semejantes.

METODOLOGÍA

Con el fin de poder dar respuesta a los objetivos plan-
teados se realizó un estudio observacional de corte retros-
pectivo seleccionando a todos los pacientes pertenecientes 
al Programa de Insuficiencia Cardiaca del Hospital Clínica 
Bíblica (PIC) a los cuales se les había prescrito la combinación 
Sacubitril / Valsartan (S/V) para el control de su insuficiencia 
cardíaca (IC) y que al menos tuvieran doce meses de trata-
miento continuo con la combinación, esto, adicionalmente 
de los medicamentos estándar (Basado en la guías de trata-
miento internacionales) para el control de la IC; en el período 
de julio del año 2017 hasta julio 2019.

Para cada paciente se recopilaron los datos basales y se 
les dió seguimiento a los mismos en el tiempo. Las variables 
recopiladas incluyeron examen físico, clase funcional de la 
NYHA, fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), 
datos de laboratorio de interés: NT-proBNP, creatinina sérica 
(CrS), potasio (K+) y sodio (Na+), puntaje de KCCQ, puntaje 
de Barthel, mortalidad y hospitalizaciones. Se procedió a va-
lorar los cambios ocurridos en dichas variables en el tiempo. 
Se realizaron los análisis estadísticos que permitieran validar 
si los cambios fueron estadísticamente significativos o no, 
o si existieron tendencias que podrían implicar mejoría en 
el tiempo.

RESULTADOS

Del total de pacientes pertenecientes al PIC en el perío-
do de estudio un 62.5% utilizaban la combinación S/V (56), 
de ellos 27 cumplían el tiempo de exposición al tratamiento 
según los criterios de inclusión establecidos. De los pacien-
tes seleccionados su edad promedio (prom) fue de 70 años 
(51-94 años) y el tiempo prom dentro del PIC fue de 16.4 me-
ses. Dentro de las principales etiologías posibles para la in-
suficiencia cardíaca de estos pacientes destacan: Cardiopatía 
isquémica (48%), Cardiopatía hipertensiva (59%) y Diabetes 
Mellitus (41%).

En relación con el S/V un 37.0% de los pacientes se en-
contraban en la dosis meta según sus características, los es-
quemas de dosis de cada paciente se muestran en la Tabla 1. 
Además, recibían el resto de medicamentos recomendados 
para el manejo de la insuficiencia cardíaca según la guías in-
ternacionales actuales, como se observa en la Tabla 2.

Tabla 1
Esquemas de dosificación del Sacubitril / Valsartan

Dosis Total de pacientes

200 mg BID 10 (37.0%)

100 mg BID 5 (18.5%)

50 mg BID 4 (14.8%)

200 mg AM Y 100 mg PM 5 (18.5%)

100 mg AM Y 50 mg PM 2 (7.4%)

50 mg AM Y 100 mg PM 1(3.7%)

Tabla 2
Tratamientos adicionales para IC

Tratamientos concomitantes Porcentaje de pacientes

Beta bloqueador 96.4

Diuréticos de asa 81.5

Antialdosterónicos 74.1

Ivabradina 29.6

Después de un seguimiento promedio de 16.4 meses 
(min: 12 máx: 23), por medio de la prueba estadística T de 
Student, con un 95% de confianza, se halló una diferencia es-
tadísticamente significativa para el cambio en la fracción de 
eyección para 17 pacientes de los 27 seleccionados (p 0.016). 
El comportamiento de los demás parámetros en estudio, 
desde su condición inicial hasta el control final se muestran 
en la Tabla 3. No todas las variables contemplan a los 27 pa-
cientes seleccionados, ya que no a todos los pacientes se les 
recopiló toda la información necesaria para poder realizar el 
análisis respectivo. En los pacientes en los que se pudo reco-
pilar la información se observó que el NT-proBNP mejoró en 
un 68.75%, por su parte la caminata a 6 minutos mejoró en 
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un 77.8% de los pacientes, con un aumento promedio en esta 
población de 76,5 metros (mts) (Tabla 3).

Se reportó una tendencia a la disminución en la creatini-
na sérica (CrS) en un 40% de los casos (n=22). No se registra-
ron desórdenes electrolíticos en los valores de sodio y solo 
se detectaron 2 casos de hiperkalemia leve. En la Tabla 4 se 
muestran los cambios en la clase funcional NYHA, en el cual 
se puede observar que 59.3% de los pacientes mejoraron 
dentro de su evaluación en esta escala, 33.3% no mostraron 
cambio y 7.4% empeoraron. Además, por medio del análisis 
estadístico de la prueba de Wilcoxon se mostró una mejoría 
en el estadio de la clase funcional, la cual fue estadísticamen-
te significativo (n=27, p <0.001).

Del total de pacientes estudiados hubo una hospitaliza-
ción de causa no cardíaca (neumonía) y dos pacientes falle-
cieron, uno por progresión de la IC y otro de forma súbita en 
su domicilio mientras estaba en el baño (tabla 5).

Tabla 4
Comportamiento de la variación en la clase funcional NYHA

Modificación de la clase 
funcional NYHA

Pacientes Cambio

Disminución de una clase 14
NYHA II a NYHA I (9) 
NYHA III a NYHA II (5)

Disminución de dos clases 1 NYHA IV a NYHA II

Disminución de tres clases 1  NYHA IV a NYHA I

Sin modificaciones 9 NYHA III (1), NYHA II (7) NYHA I (1)

Aumento de una clase 1 NYHA I a NYHA II

Aumento de dos clases 1 NYHA II a NYHA IV

Tabla 5
Hospitalización y mortalidad de pacientes incluidos dentro del estudio.

Variable Cantidad (%) Razón (cantidad de eventos)

Hospitalizaciones 1 (3.7) Hospitalización por complicaciones de 
co- morbilidades

Fallecimientos 2 (7.4%) Progresión de ICC (1) Muerte súbita en 
domicilio (1)

DISCUSIÓN

La presente investigación buscó analizar el efecto de 
la combinación Sacubitril / Valsartán sobre las variables clí-
nicas y de laboratorio utilizadas para el control de la insufi-
ciencia cardíaca de los pacientes activos del Programa de 
Insuficiencia Cardíaca del Hospital Clínica Bíblica tratando 
de validar la evidencia existente con la experiencia en el 
ámbito local.

El tratamiento de IC en donde se utiliza S/V ha demostra-
do beneficios importantes en la reducción de la morbimorta-
lidad de los pacientes 10-12. El tiempo de exposición al fármaco 
y el poder alcanzar la dosis meta, establecida en los estudios 
clínicos, que demostró dichos beneficios es importante 10-12. 
Existe en los pacientes del PIC una ventana de oportunidad 
en términos de que solo cerca de un 40% de los pacientes 
se encontraban en la dosis meta y que bien es conocido que 
para cuantificar cambios clínicos entre mayor tiempo de ex-
posición al fármaco mejores podrán ser los resultados 1,10. Es 
importante recordar que el poder alcanzar la dosis meta se 
relaciona con la tolerancia al tratamiento y existe una propor-
ción que no puede llegar a la misma.

Se sabe que el impacto favorable en los marcadores de se-
guimiento de la insuficiencia cardiaca se asocia a eventuales 
beneficios en el corto y mediano plazo 11,16,17-20. Se demostró 
que una proporción importante manejó cambios estadística-
mente significativos en la mejoría de su FEVI, valor asociado a 
beneficios importantes en la reducción de las complicaciones 
y sintomatología manifestada por el paciente con IC 17-20.

Con respecto a la función renal y las concentraciones 
de los electrolitos no se cuantificaron cambios importan-
tes en el tiempo, aspecto observado en los resultados de 
otros estudios similares en donde se valoró el efecto de S/V 
contra Enalapril 11,16.

Los resultados asociados a la mejoría en la clasificación 
funcional NYHA deberían estar asociados a las mejoras en 
las actividades diarias recopiladas por el Indice Barthel, el 
número reducido de pacientes estudiados dificulta la eva-
luación del comportamiento de éste en relación con las otras 

Tabla 3
Comportamiento de los principales parámetros de estudio desde la condición inicial hasta el control final

Variables / n Basal prom Final prom Variables / n Basal prom Final prom

Fracción de eyección (%) / 17 28.33 36.89 Sodio /22 138.5 139.1

PA sistólica (mmHg) / 27 115 111 Potasio /22 4.6 4.5

PA diastólica (mmHg) / 27 70 76 Cr sérica/22 1.2 1.3

Índice de Barthel (puntos) / 23 92 93 Test KCCQ / 24 53 56

Caminata 6 minutos (mts) / 18** 407.3 483.8 NT-proBNP */ 16 2 704.6 1 838.1

Frecuencia cardíaca (lpm)/ 27 72 71

* El NT-proBNP (pg/mL) mejoró en un 68.75% de los pacientes, con una disminución promedio en esta población de 866 pg/mL [8pg/mL – 3839 pg/mL]
** La caminata a 6 minutos mejoró en un 77.8% de los pacientes, con un aumento promedio en esta población de 76.5 mts [407,3 – 483,8].
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mediciones1,10,11,17-20. La combinación S/V ha demostrado me-
joría en la tolerabilidad al ejercicio en pacientes con una frac-
ción de eyección reducida como se evidencia en la prueba de 
caminata de 6 minutos20-22.

Además, los beneficios del S/V pueden extenderse a 
efectos sobre el remodelado ventricular y la fracción de 
eyección 16-19 aspectos que pueden estar asociados a los re-
sultados encontrados en los pacientes del PIC que utilizaron 
dicha combinación.

La tendencia a la reducción del NT-proBNP observado 
puede traer beneficios significativos, es conocido que el NT-
proBNP es un biomarcador de la activación neurohumoral, 
del estrés hemodinámico y que su reducción se puede ver 
acompañada de una reducción importante de troponinas de 
alta sensibilidad las cuales están asociadas a daño del miocar-
dio o a la presencia a anormalidades estructurales del cora-
zón 11,16, dichos beneficios han sido demostrados y se pueden 
obtener con tan solo unas pocas semanas de tratamiento. La 
mejoría en dichos parámetros está asociados a una reducción 
de la morbimortalidad y re-hospitalizaciones 10,11.

Las principales limitaciones de esta investigación se 
asocian con el tamaño de la muestra, el tiempo asociado al 
seguimiento y el contar con dificultades de obtener datos 
homogéneos de todos los pacientes durante el proceso de 
recopilación de la información. Una proporción importante 
de pacientes no estaban en la dosis considerada como meta, 
aspecto que podría limitar la cuantificación de los beneficios 
de dicho medicamento sobre la terapia tradicional.

CONCLUSIONES

Para los 27 pacientes caracterizados y estudiados perte-
necientes al PIC en HCB, se establecieron los parámetros clí-
nicos más relevantes los cuales facilitaron su monitorización 
en el tiempo. Basados en estos parámetros y a través de los 
cambios generados durante el tiempo de seguimiento, fue 
posible definir una mejoría con respecto a síntomas, funcio-
nalidad, laboratorio de NT-proBNP, caminata de 6 minutos 
y FEVI en los pacientes tras el uso de S/V, asociado también 
a una baja mortalidad e incidencia de hospitalizaciones. Se 
recomienda continuar el seguimiento y el registro de los pa-
rámetros de control definidos por más tiempo con el fin de 
encontrar otras diferencias significativas en los efectos del 
S/V en los pacientes con insuficiencia cardiaca activos en el 
Programa de IC.
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