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partir de la publicación de los estudios 

CONSENSUS (1) y SOLVD (2), a fines de la 

década de los 80 e inicios de los 90 

respectivamente, los fármacos inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina (IECA) se 

convirtieron en parte central del tratamiento de la 

insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

reducida (HFrEF). 

Al parecer, el reinado de los IECA está a punto de 

concluir a partir de la reciente publicación del 

estudio PARADIGM-HF en “New England Journal of 

Medicine” (3). El nuevo candidato al trono se hace 

llamar por ahora LCZ696,molécula con acción doble 

dada por la combinación del inhibidor de la 

Neprilisina (sacubitril) y el antagonista del receptor 

de angiotensina II Valsartan.No profundizaremos 

hoy en el Valsartan, por todos bien conocidos, sin 

embargo es importante conocer las implicaciones 

patofisiológicas de la Neprilisina. La Neprilisina es 

una endopeptidasa que degrada múltiples péptidos 

vasoactivos, incluidos los péptidos 

natriuréticos(ANP, BNP y tipo C, pero no el 

NTproBNP), la bradiquinina y la adrenomedulina. La 

inhibición de la Neprilisina incrementa los niveles de 

estas sustancias, contrarrestando la sobre 

activación neurohormonal que contribuye a la 

vasoconstricción, la retención de sodio y el 

remodelado mal adaptativo (4). Procesos todos 

implicados en la evolución de la insuficiencia 

cardíaca. 

El “PARADIGM-HF” incluyo la aleatorización de 

8442 pacientes con HFrEF (FE≤35%) donde se 

comparó la intervención con LCZ696 (200 mg dos 

veces/día) Vs. Enalapril (10mg dos veces/día) (3). 

La variable principal a evaluar fue la combinación de 

muerte por causas cardiovasculares y 

hospitalización por insuficiencia cardiaca, la cual fue 

de 21.8% en el grupo tratado con LCZ696 Vs. 

26.5% en el grupo de Enalapril (P=4.0x10
-7

). Este 

beneficio de LCZ696 fue visto desde muy temprano 

durante la intervención. La mortalidad por causas 

cardíacas fue 13.3% en los pacientes bajo 

tratamiento con LCZ696 Vs. 16.5% en los tratados 

con Enalapril (P<0.001) y de igual manera fueron 

menos las hospitalizaciones debido a insuficiencia 

cardiaca en los pacientes que recibieron LCZ696 

(12.8% Vs. 15.6%; P<0.001). Consistente con lo 

anterior se observó que la muerte debido a 

cualquier causa se produjo en el 17% de los casos 

bajo LCZ696 Vs. 19.8% de los tratados con 

Enalapril (P<0.001). En resumen encontramos que 

LCZ696 reduce la mortalidad por cualquier causa, y 

la mortalidad y hospitalizaciones secundarias a 

HFrEF, tres de las variables más importantes para 

médicos y pacientes. El estudio “PARADIGM-HF” 

fue terminado de manera temprana, luego de 27 

meses de seguimiento de los pacientes, dada la 

evidente superioridad del nuevo fármaco en estudio. 

¿De qué manera estos hallazgos nos harán cambiar 

nuestra práctica con respecto a los pacientes con 

HFrEF? 

Posiblemente de manera significativa en los 

próximos años. La terapéutica con drogas de dos o 

más acciones se impondrá. Por lo pronto, el 

fármaco debe ser aprobado para uso clínico y para 

ser comercializado. Nuevas combinaciones basadas 

en la Neprilisina están bajo intensa investigación no 

solo para el tratamiento de la HFrEF sino también 

para la hipertensión arterial, la enfermedad renal, la 

diabetes y el Alzheimer (4). Para los que luchamos 

a diario por extender la vida de nuestros pacientes, 

estas son siempre buenas noticias. 
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