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HIT 8: NUEVA DEFINICION  SEGÚN  FE 

- IC-FE INTERMEDIA (I): FE: 40-49 %   <<< HF-midrangeEF HFmrEF>>> 
 

- Importancia de la FE INTERMEDIA, ya que los estudios solo demuestran mejoría de 
morbilidad y mortalidad EN REDUCIDA,  y es probable que estos pacientes en zona 
GRIS puedan beneficiarse distintivamente de la P y R 

 
- PERMITE centrarse en la la REDUCIDA (<40 %)   diagnosticar la cardiopatía en LA 

FASE ESTRUCTURAL, PREVIA A SINTOMAS, PARA INSTAURAR TRATAMIENTO que 
pueden mejorar morbi-mortalidad  
 

-  Los de FE intermedia PROBABLEMNET TIENEN CIERTO COMPONENTE DE 
DIASTOLICA QUE ESTAN PROGRESANDO A SISTOLICA Y DILATACION 
 

- TERMINOLOGIA: UNA VEZ QUE HAY UN EPISODIO DE IC DE NOVO, ya siempre hay 
Diagnostico DE IC CRONICA (a partir del mes, bien como estable en HYHA x o 
descompensada ( excepción de situaciones con cura completa como 
taquimiocardiopatia,  takotsubo, miocarditis viral) 



HIT 7: MODIFICA CRITERIO  DE TERAPIA DE 
RESINCRONIZACION 

 
 

1.- TRC SE RECOMIENDA EN IC-FEr (FE < 35 %) SINTOMATICA  CON TRTº OPTIMO EN 
RITMO SINUSAL Y BRIHH SI 
 

-* QRS >150 ms, MEJORA SINTOMAS, Y MORTALIDAD (1). REC I-A 
 

-* QRES 130-149  ms, MEJORA SINTOMAS, Y MORTALIDAD (1). REC I-B 
 

2.- TRC MEJOR QUE MARCAPASOS SI IC.FEr, indpendiente de sintomas, que tenga 
indicacion de MP, POR BLOQUEO AV, INCLUYENDO SI FA, MEJORA MORBILIDAD (1). 
REC I-A 
 
3.- CONTRAINDICA TRC SI QRS <130 MS (2). REC III-A 

(1) Cleland JG, ET ALS An individual patient meta-analysis of five randomized trials assessing 
the effects of cardiac resynchronization therapy on morbidity and mortality in patients with 
symptomatic heart failure. Eur Heart J 2013; 34:3547–56. 

(2) Linde C, ET ALS. Long-term impact of cardiac resynchronization therapy in mild heart 
failure: 5-year results from the REsynchronization reVErses Remodeling in Systolic 
left vEntricular dysfunction (REVERSE) study. Eur Heart J 2013;34:2592–9 



HIT 6: DESARROLLA CRITERIO  DE TERAPIA TEMPRANA 

 
 SIGUIENDO MODELO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA 

 
1.- FASE AGUDA: ESTABILIZAR PERFUSION:  
 
- FRECUENCIA CARDIACA 
- TENSION ATERIAL  
- OXIGENACION 
 
2.- FASE ESTABILIZACION 
 
MEJORIA DE SINTOMAS 
 
INICIO DE TERAPIA CRONICA 
 
3.- FASE CRONICA 
 
PREVENCION DE DESCOMPENSACION Y MORTALIDAD 



HIT 5: NUEVO ALGORITMO 
  

PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO 
  

DE IC AGUDA EN BASE A PRESENCIA DE 
 

 CONGESTION O HIPOPERFUSION  





HIT 4: MAS CLAROS CRITERIOS DIAGNOSTICOS 

 

• NT-PBNP COMO CRITERIO DE EXCLUSIÓN. VP+  0,98 /// VP-: 0 ,50 
 
 

• NO HAY IC SI  
 

• NO HAY FACTORES DE RIESGO (HTA, CI, OBESIDAD),  
 

• EXPLORACION SIN SIGNOS TIPICOS: IY, LATIDO PUNTA, EDEMA BILATERAL 
 

• EL EKG ES NORMAL 
 

• ESPECIALMENTE COMPLEJO ES EL DIAGNOSTICO DE IC-FEP  
 

• FE POR ECO 
 

• ALTERACION ESTRUCTURAL: CAI, HVI, DISFUNCION DIASTOLICA 
 

 
 



HIT 3:  
 
 

NUEVO ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA LA IC NO AGUDA 
AMBULATORIA, BASADO EN LA PROBABILIDAD CLINICA 

 
 
 





HIT 2: REC PARA RETRASAR O PREVENIR LA IC O MORTALIDAD 

 
 
 

* TRATAR DM; HTA; TABACO; OBEDIDAD, LIPIDOS, 
REVASCULARIZAR, ETC 
 
+ UN DAI PROLONGA LA VIDA, SI EN PACIENTES 
ASINTOMATICOS . REC I-B  
 

- CON FE < 30 % AL MES Y MEDIO DEL IAM,  
 

+  NO ISQUEMICAS CON FE < 30% A PESAR DE TRTº  
OPTIMO,   





* CONFIRMAN LA IBABRADINA  REC IIa-B 

* ALERTAN DE NUEVO SOBRE LA DIGOXINA  REC IIb-B, por dudas sobre riesgo de 
morbi-mortalidad 

• DAI  REC I-A,  
  
+ PREVENCION 2ª RECUPERADO DE  ARRITMIA GRAVE CON ALTERACION 
HEMODINAMICA, SI LA SUPERVIVENCIA ESPERADA ES >1 A  
 
*  PREVENCION 1ª SI CI, CON BUENA CALIDAD Y EXPECTATIVA  DE VIDA Y FE 
<35 % SINTOMATICO II-III (NO IV) TRAS > 3 MESES DE T OPTIMO 

EVITAR DESCOMPENSACIONES 



IC- FE P O INTERMEDIA 

 REC I-C 
 
¡¡¡¡¡¡BUENO, TRATALE………………LOS SINTOMA:  
 
 (DIURETICOS SI CONGESTION) O  
 
LAS COMORBILIDADES 
-DM: METFORMINA E INHB TRASPORTE DE G 
-HTA: IECA. AMCORTICOIDES, DE BB SOLO EL NEBIVOLOL 
HA DEMOSTRADO DISMINUIR REINGRESOS 
-EPOC 
-OBESIDAD 



CONTROL DE LA FRECUENCIA VENTRICULAR 

• NO SE SABE BIEN OPTIMA, PERO ESTA ENTRE 60 Y 100 L/M 
(POR EKG),  

• PREFERIBLEMENTE >70. 
• USAR BB O DIGOXINA,  
• EVITAR ACA Y AMIODARONA 
 

CONTROL DEL RITMO 
 
ESCASA EVIDENCIA, DE QUE LA REVERSION A RS MEJORE LA 
MORBIMORTALIDAD, SI NO REC IIB-B 
 
* ES  INMEDIATA   
* DESENCADENANTE PUNTUAL (FIEBRE, TIRODES 



HIT 1: 
 

IRRUPCION DE LOS INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES DE LA 
ANGIOTENSINA Y NEPRILISINA (ARNIS // INRA) 

 
 
 

 
 
 





CALLA 
(common acute 

lymphocytic leukemia 
antigen) 

Neprilisina 
(NEP) 

Metalopeptidasa 
 de membrana  

variante 1  

Endopeptidasa 
neutra 24.11 

CD 10 

 Encefalinasa 

Neprilisina: múltiples nombres 

• Primera descripción en 1974 por Kerr & Kenny. 
• Múltiples nombres desde entonces. 
• Recientemente se ha impuesto «neprilisina»: NEP. 

Kerr MA, Kenny AJ. The purification and specificity of a neutral endopeptidase 
from rabbit kidney brush border. Biochem J. 1974; 137: 477-488. 
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LCZ696 reduce significativamente  
los niveles de NT-proBNP 

• En los pacientes tratados con LCZ696 se observaron concentraciones estables de 
NT-proBNP menores que las de los tratados con enalapril, ya desde las 4 semanas, 
que se mantenían a los 8 meses. 

Packer et al. Circulation. 2015; 131: 54-61. 

1.000 pg/mL Enalapril LCZ696 

2-4 semanas 
enalapril ambos 

grupos 

3-6 semanas 
LCZ696 ambos 

grupos 

Aleatorización a 
LCZ696 o a 
enalapril 

***p <0,0001 entre 
tratamientos usando V2/2a y 
V5 como BL 

V2/2a 
Antes de empezar 

con enalapril 

 

V5 
Aleatorización 

V7 
4 semanas 

V10 
8 meses 

V3 
Tras empezar con 

enalapril / antes de 
empezar con LCZ696  

BL: basal; NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.  









RESUMEN DE NEPRILESINA 

ES UNA METALOPROTEASA TRANSMEMBRANA UBICUA QUE DEGRADA PNs 
 
LA ADMINISTRACION DIRECTA DE PN ES INSUFICIENTE >>> ESTIMULA SRAA 
 
BLOQUEO DE NEP DISMINUYE NT-BNP Y AUMENTE BNP >>> NUEVO MARCADO 
 
LA FORMA SOLUBLE DE NEP TIENE VALOR PRONOSTICO EN IC 
 
LA INHIBICION DE LA DEGRADACION DE LA BRADICININA ES ESCASA 
 
 - DEPENDE DE 4 ENZIMAS, SOLO BLOQUEA 1 
 
 - ESCASO ANGIOEDEMA 
 
 
 
 
 



LCZ696: inhibición SRAA + inhibición neprilisina 
Doble inhibición, beneficio sinérgico 

 
 
Vasodilatación 
 Presión sanguínea 
 Tono simpático 
 Niveles de aldosterona 
 Fibrosis 
 Hipertrofia 
 Natriuresis/diuresis 

Fragmentos 
inactivos 

ANP, BNP, CNP, otros 
péptidos vasoactivos* 

Receptor AT1 

 
 
Vasoconstricción 
 Presión sanguínea 
 Tono simpático 
 Aldosterona 
 Fibrosis 
 Hipertrofia 

Angiotensinógeno 
(secreción en hígado) 

Ang I  

Ang II 

SRAA LCZ696 

Sacubitril  
(AHU377; profármaco) 

Inhibiendo Estimulando 

LBQ657 
(inhibidor de NEP) 

OH 

O 
HN 

O 

HO 

O 

Valsartán 

N 

NH 
N 

N 

N 

O 

OH 

O 

1. Levin et al. N Engl J Med. 1998; 339: 321-328. 2. Nathisuwan & Talbert. 
Pharmacotherapy. 2002; 22: 27-42. 3. Schrier & Abraham. N Engl J Med. 

1999; 341: 577-585. 4. Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg. 
2012; 9: e131-e139. 5. Feng et al. Tetrahedron Letters. 2012; 53: 275-276. 

INRA 
Inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina 

* Sustratos de neprilisina listados en orden de 
relativa afinidad por NEP: ANP, CNP, Ang II, Ang I, 
adrenomedulina, sustancia P, bradicinina, 
endotelina-1, BNP, INRA. 



PARADIGM-HF  
Resultados: objetivo primario 

McMurray et al. N Engl J Med. 2014; 371: 993-1.004. 

Objetivo primario: muerte CV o primera hospitalización por IC  

Muerte CV  Primera hospitalización por IC  

↓ RR 21%     ↓ RR 20%     

↓ RR 20%     

Días desde la aleatorización 
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Enalapril 

LCZ696 



PARADIGM-HF  
Resultados: objetivos secundarios y seguridad 

LCZ696 

(n= 4.187) 

Enalapril 

(n= 4.212) 

Hazard ratio* 

o diferencia 

(IC 95%) p‡ 

Objetivos secundarios: resultados 
Muerte por cualquier causa, n (%) 711 (17,0) 835 (19,8) 0,84 (0,76-0,93) <0,001 
Cambio en la puntación del resumen clínico en KCCQ† a los 8 
meses, media ± SD 

−2,99 ± 0,36 −4,63 ± 0,36 1,64 (0,63-2,65) 0,001 

Nuevo episodio de fibrilación auricular¶, n (%) 84 (3,1) 83 (3,1) 0.97 (0,72-1,31) 0,83 
Disminución de la función renal§, n (%) 94 (2,2) 108 (2,6) 0,86 (0,65-1,13) 0,28 
Eventos adversos: tos y angioedema 
Tos 474 (11,3) 601 (14,3) <0,001 
Angioedema (adjudicada por un comité de expertos ciego) 

•Sin tratamiento o solo tratamiento con antihistamínicos 

•Catecolaminas o glucocorticoides sin hospitalización 

•Hospitalización sin dispositivo de vía aérea 

•Con compromiso de la vía aérea 

 

10 (0,2) 

6 (0,1) 

3 (0,1) 

0 

 

5 (0,1) 

4 (0,1) 

1 (<0,1) 

0 

 

0,19 

0,52 

0,31 

--- 

* Calculado con el uso de los modelos de azar proporcional de Cox estratificados. ‡ Valores p bilaterales calculados mediante medias de test log-rank 
estratificado sin ajuste para múltiples comparaciones. † Las puntuaciones KCCQ oscilan de 0 a 100 –valores más altos indican menos síntomas y 

limitaciones físicas asociadas con IC. ¶ Se evaluaron 2.670 pacientes en el grupo de LCZ696 y 2.638 en el de enalapril, que no presentaron fibrilación 
auricular en la aleatorización. § Definido como: (a) ≥50% de disminución en TFGe desde la aleatorización; (b) >30 mL/min/1,73 m2 de disminución en 

TFGe desde la aleatorización o hasta un valor de <60 mL/min/1,73 m2, o (c) progresión hasta fase terminal de enfermedad renal.  

McMurray, et al. N Engl J Med. 2014; 371: 993-1004. 

Un menor número de pacientes en el grupo LCZ696 que 
en el de enalapril discontinuaron el tratamiento debido a 

un acontecimiento adverso (10,7% vs. 12,3%; p= 0,03). 
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Hipotensión Disfunción renal Hiperpotasemia 



Efectos de LCZ696 en la progresión clínica de la IC sistólica 
 Milton Packer, John J.V. McMurray, et al. Circulation. 2015; 131: 54-61 

1. Comparado con enalapril, significativamente menos pacientes tratados con LCZ696:  

• Presentaron un deterioro de la clase funcional NYHA o síntomas de deterioro clínico (calidad 
de vida: KCCQ). 

• Precisaron intensificación ambulatoria del tratamiento (fracaso del tratamiento) (↓RR 16%). 

• Visitaron el servicio de Urgencias por deterioro de la IC (↓RR 30%). 

• Requirieron hospitalización: 

– Por IC durante los 30 primeros días tras la aleatorización (↓RR 40%). 

– Por diversas causas durante el seguimiento: IC (↓RR 23%), CV (↓RR 16%), cualquier causa (↓RR 16%). 

– Múltiples rehospitalizaciones por IC (↓RR 21%). 

– Número total de estancias en cuidados Intensivos (↓RR 18%) y necesidad de fármacos i.v. inotrópicos 
durante el ingreso (↓RR 31%). 

2. El tratamiento con LCZ696 redujo los niveles de NT-proBNP y troponina T, 
comparado con enalapril: LCZ696 reduce el daño y estrés cardiaco. 

3. Incremento en los niveles de BNP y cGMP: inhibición de neprilisina por LCZ696. 



RECOMENDACIONES DE  
 
 

HACER  
 

Y NO HACER 



FA 

• EPISODIOS DE NUEVO FA SIN SINTOMAS  
 

• TRATAMIENTO CON BB ORAL REC I-A.(1) 
 
• EN CASO CON  SINTOMAS: DIGOXINA O AMIODARONA IV  
 
* CRONICA QUE NO SE MANTIENEN CON BB, DIGOXINA REC IIa-B (2)  



COMORBILIDADES 

DEPRESION: NO USAR TRICICLICOS 
 
DM: INH DE CO-TRASPORTADOR-2 DE GLUCOSA:EMPAGLIFOCINA, 
REDUCE REINGRESOS Y DESCOMPENSACION  
 LA METFORMINA SE CONFIRMA COMO SEGURO.  
TRATAR DE RETRARSA LA INSULINA (POTENTE RETENEDOR DE 
SODIO  
 
HIPERLIPEMIA: NO INICIAR SI NO HAY CI. TRATAR DE RETIRAR SI 
LDL NORMALIZADA 
 
HTA REC I-A: IECA /ARA-II + AMINERALO + BB, SI NO CONTROL + 
DIURESICO ASA, SI NOI CONTROL + AMLODIPINO, SI NO CONTROL 
+ HIDRALAZINA 



GESTION  DE LA ENFERMEDAD – REC I-A 

* INCREMENTAR EL EJERCICIO AEROBICO PARA MEJORAR 
FUNCIONALIDAD Y SINTOMAS 
 
* EN PACIENTES ESTABLES  PROGRAMAS DE EJERCICIO AEROBICO 
EVITAR REINGRESOS (1) 
 
* PROGRAMAS MULTIDISCIPLINARES REDUCEN MORTALIDAD Y 
REINGRESOS (2) 



RECOMENDACIONES DE  HACER Y NO HACER- I 



NO UTILIZAR EN IC FEr 

• ACO O AAS SI NO FA O CI 
 
* ALISKREN, NO HA DEMOSTRADO MEJORIA (1) 
 
• GLITAZONAS 

 
* AINES Y COX-2 
 
*AÑADIR ARA-II A IECA + AMINERALOCORTICOIDES 
 

• DILTIAZEN/ VERAPAMILO 
LOS DH PIROOLICOS /AMLODIPINO / FELODIPINO. SI NO HAY 

MAS REMEDIO 



RECOMENDACIONES DE HACER Y NO HACER-II 



RECOMENDACIONES DE  HACER Y NO HACER-III 



RECOMENDACIONES DE  HACER Y NO HACER-IV 



RECOMENDACIONES DE  HACER Y NO HACER-V 


