
 Combinación a dosis fijas del profármaco
sacubitrilo (metabolito activo LBQ657) y un
antagonista del receptor de angiotensina II
(ARA II, valsartán).

INDICACIONES1,2

· Tratamiento de la insuficiencia cardíaca
con fracción de eyección reducida sin-
tomática (IC-FER).

MECANISMO DE ACCIÓN1,2

· Sacubitrilo (SAC): el metabolito activo
LBQ657 produce una inhibición de la nepri-
lisina o endopeptidasa neutra (NEP), con el
consiguiente aumento de los  péptidos de-
gradados por la neprilisina, como los pépti-
dos natriuréticos (PN).

· Valsartán (VAL): produce el bloqueo selec-
tivo del receptor AT1, además de inhibir la
liberación de aldosterona dependiente de
angiotensina II.

POSOLOGÍA1,2

Se presenta en forma de comprimidos re-
cubiertos con película en tres tamaños de do-
sis de SAC/VAL: 24 mg/26 mg; 49 mg/51 mg;
y 97 mg/103 mg.

La dosis inicial recomendada es un com-
primido de 49 mg/51 mg dos veces al día. És-
ta se debe doblar a las 2-4 semanas hasta la
dosis objetivo de 97 mg/103 mg, en función de
la tolerabilidad del paciente.

Ante problemas de tolerabilidad (presión ar-
terial sistólica [PAS] ≤95mmHg, hipotensión
sintomática, hiperpotasemia, disfunción renal)
se recomienda un ajuste de los medicamentos
concomitantes, reducción temporal de la dosis
o interrupción del tratamiento.

En pacientes con niveles de potasio sé-
rico >5,4 mmol/l o con PAS<100 mmHg no
se debe iniciar el tratamiento. Debe consi-
derarse una dosis inicial de 24 mg/26 mg dos
veces al día en pacientes con PAS ≥100 a
110 mmHg.

No se debe administrar de forma conjun-
ta con un IECA o un ARA, ni se debe iniciar
durante al menos 36 horas después de  la
interrupción del tratamiento con un IECA debi-
do al riesgo potencial de angioedema.

Se recomienda una dosis inicial de
24 mg/26 mg dos veces al día en pacientes:

ü Sin tratamiento previo con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o ARA o tomando dosis bajas de
estos medicamentos, seguido en estos
pacientes, de un aumento lento de dosis
(cada 3-4 semanas).

ü Insuficiencia renal moderada (eGFR
30-60 ml/min).

ü Pacientes con insuficiencia hepática  mo-
derada (Child-Pugh B) o con valores
AST/ALT mayores a dos veces el límite
superior.

El VAL contenido es más biodisponible
que el de otras formulaciones en comprimidos,
por lo que los 26 mg, 51 mg y 103 mg de los
diferentes tamaños de dosis equivalen a
40 mg, 80 mg y 160 mg, respectivamente, del
VAL presente en otras formulaciones.

CONTRAINDICACIONES,
ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLEO,
INTERACCIONES1,2

 Está contraindicado en caso de hipersen-
sibilidad a los principios activos o a alguno de
los excipientes, antecedentes conocidos de
angioedema relacionado con el tratamiento
con IECA o ARA-II, angioedema hereditario o
idiopático, insuficiencia hepática grave, cirro-
sis biliar o colestasis.

 La administración conjunta con aliskireno
no se recomienda y está contraindicada en
pacientes con diabetes mellitus o con insufi-
ciencia renal (eGFR<60 ml/min).

 No se recomienda el uso durante el primer
trimestre de embarazo y está contraindicado
durante el segundo y tercer trimestre.
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 Se requiere precaución en pacientes con
estenosis bilateral o unilateral de la arteria
renal, pues el tratamiento puede aumentar los
niveles de urea en sangre y los de creatinina
sérica. Se recomienda la monitorización de
la función renal. También se debe tener pre-
caución cuando se inicie el tratamiento en
pacientes con clasificación funcional NYHA IV
debido a la limitada experiencia clínica en es-
tos pacientes.

 El péptido natriurético de tipo B (BNP) no
es un biomarcador adecuado para la IC en
pacientes tratados debido a que es un sustra-
to de la neprilisina.

REACCIONES ADVERSAS1,2

 Las reacciones adversas notificadas como
muy frecuentes (≥1/10) fueron hipotensión,
hiperpotasemia e insuficiencia renal. Como
efecto adverso poco frecuente pero grave des-
taca el angioedema.

 Las reacciones adversas frecuentes
(≥1/100 a <1/10) fueron anemia, hipopotase-
mia, hipoglucemia, mareo, cefalea, síncope,
vértigo, hipotensión ortostática, tos, diarrea,
naúseas, gastritis, fallo renal, fatiga y astenia.

EFICACIA3

 El estudio PARADIGM-HF fue un ensayo
multinacional, doble ciego, aleatorizado, com-
parativo entre SAC/VAL y enalaprilo en pa-
cientes adultos con IC crónica que previamen-
te estaban en tratamiento con IECA o ARA II
(equivalentes al menos a 10 mg diarios de
enalaprilo) y con betabloqueantes (excepto
contraindicación).

 Se incluyeron pacientes sintomáticos con
clasificación II-IV de la NYHA y con una frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo
(FEVI) ≤40%, modificada posteriormente a
≤35%. Hubo un total de 23 criterios de exclu-
sión.

 La variable principal combinada fue la
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CONCLUSIONES
 SAC/VAL es una opción de tratamiento en los
pacientes con IC crónica sintomática con
FEVI ≤ 35% y niveles plasmáticos elevados de
BNP o de NT-proBNP que presenten un mal
control (de forma que continúen sintomáticos
con grado II-III de la NYHA) pese al tratamiento
con dosis estables de IECA o ARA II en combi-
nación con betabloqueantes y antagonistas de
la aldosterona (salvo intolerancia o contraindica-
ción a los mismos) a las dosis máximas tolera-
das, siempre que el mal control no sea debido al
incumplimiento terapéutico.

 Al iniciar tratamiento con SAC/VAL, se debe
suspender el IECA o el ARA-II.

Es necesaria una dosificación escalo-
nada de SAC/VAL (adecuado ajuste y titulación
de la dosis de acuerdo a la ficha técnica autori-
zada), y seguimiento estrecho de la presión
arterial, potasio sérico y efectos adversos, espe-
cialmente durante las primeras semanas de tra-
tamiento.
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muerte cardiovascular (CV) u hospitalización
por IC.

COSTE
CCoossttee ttrraattaammiieennttoo ddee 336655 ddííaass ppoorr ccaaddaa
ppaacciieennttee eess iigguuaall aa 22..551188,,55 €€
 Sería necesario tratar a 21 pacientes (in-
tervalo 15 a 31) durante 27 meses para que
uno evitase una muerte CV u hospitalización
por IC. Este coste total ascendería a
118.818 € (intervalo 84.870 € a 175.398 €).


