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4.500.000 ALTAS 

M.INTERNA 



+ 600.000 ALTAS 

240 HOSPITALES 





1 de cada 5 personas en el mundo sufrirá I.CARDIACA 

CAUSA + FREC. 
HOSPITALIZACIÓN EN 
MAYORES DE 65 AÑOS 

DE LOS QUE INGRESAN, LA MITAD 
MUEREN 5 AÑOS DESPUÉS 

#LOESTAMOSCAMBIANDO 



VULNERABILIDAD 



2/3 1/3 



MÁXIMA INCIDENCIA 
70-85 AÑOS 



COMORBILIDADES 

3-5 CoMorb 



M.INTERNA 
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SIGNOS + SÍNTOMAS + FE < 40% 



HOSPITALIZACIÓN 
MUERTE 

IECA 

B-BLOQ 

ARM 





• IECA 
• BB 
• ARM 
• DIURÉTICOS 



INHIBIDORES DE LA NEPRILISINA Y 
RECEPTORES DE ANGIOTENSINA  

LCZ696 
SACUBITRIL VALSARTAN 
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Péptido natriurético atrial (ANP) 

 Expresado en la aurícula 
 Medible en plasma 

NH2 

COOH- 

Péptido natriurético tipo C (CNP) 

 Expresado en células endoteliales 
vasculares y sistema nervioso central 

 No detectable en plasma – actua 
localmente en tejidos  

NH2 

COOH- 

Péptido natriurético tipo B (BNP) 

 Expresado en aurícula y tejido 
ventricular 
 Medible en plasma 

NH2 

COOH- 

EFECTOS BENEFICIOSOS 

Moderador
Notas de la presentación
Los PN descubiertos en los años 30, son liberados por el corazon y en sangre actuan como hormonas.
ANP( sintetizado en auricula), CNP( endotelio) y BNP (pared ventricular)
En el contexto de la expansión de volumen o la sobrecarga de presión, el estrés de la pared resultante inicia la síntesis de pre-proBNP en el miocardio ventricula

El BNP es el de vida media mas larga por eso se usa como  marcador, aunque A yC tb tienen efectos potentes.
El BNP se sintetiza ppalmente en el ventriculo.
 Corina y furina degrada proBNP en NT-proBNP y BNP



NEPRILISINA SACUBITRILO 
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 LCZ696: aumento de péptidos natriuréticos (inhibiendo Neprilisina) con supresión simultánea del SRAA 

 
 

SAC/VAL nueva alternativa a los IECAs en pacientes con IC 
crónica con disfunción sistólica 

SNS 

SRAA 

Vasoconstricción 
Presión sanguínea 

Tono simpático 
Aldosterona 

Hipertrofia 
Fibrosis 

Ang II AT1R 

SÍNTOMAS Y 
PROGRESIÓN IC 

FRAGMENTOS 
INACTIVOS 

Sístema PN 

Vasodilatación 
Presión sanguínea 
Tono simpático 
Natriuresis/diuresis 
Vasopresina 
Aldosterona 
Fibrosis 
Hipertrofia 

RPNs PNs 

Epinefrina 
Norepinefrina 

Receptores 
α1, β1, β2 

Vasoconstricción 
Actividad SRAA 

Vasopresina 
Frecuencia cardiaca 

Contractilidad 

Sacubitrilo 
Valsartan 

Inhibidores de 
la neprilisina 

Inhibidores SRAA 
(IECA, ARA II, AA) 

β-bloqueantes 

Moderador
Notas de la presentación
HABLAR DE NEPRILISINA


ENZIMA QUE DEGRADA TODOS LOS PEPTIDOS VASOCATIVOS, NO ES MUY CONOCIDA SOLO DEDE LOS 60(ARTICULO TONI VALLES, DOMINGO PASCUAL, JULIO NUÑEZ. ) MUESTRAS DE SANGRE CONGELADAS DONDE MIDIERON PAX CON  nep MAS  MORTALIDAD. TMB HA RELAICONADO NEP CON NTPROBNP



Endotelina 

Sustancia P 

Bradiquinina 

Adrenomedulina NEP 

DPP IV 

Aminopeptidasa 

ECA 

Omapatrilato IECA 

Angioedema 

Sacubitril Valsartan 

SIN AUMENTO DE 
ANGIOEDEMA 



8442 Pacientes 
IC NYHA II-IV 

FE DEPRIMIDA 
FGe>30 ml/min/1,73m2 

ENALAPRIL 
10 mg/12h 

LCZ696 
200 mg/12h 

MUERTE CV Y HOSPITALIZACIÓN POR I.CARDIACA 
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Características* LCZ696  
(n=4187) 

Enalapril   
(n=4212) 

Edad, años 63.8 ± 11.5 63.8 ± 11.3 

Mujeres, n (%) 879 (21.0) 953 (22.6) 

Cardiopatia isquémica, n (%) 2506 (59.9) 2530 (60.1) 

Clase funcional NYHA, n (%) 
II  
III 

 
2998 (71.6) 
969 (23.1) 

 
2921 (69.3) 
1049 (24.9) 

Diabetes, n (%) 1451 (34.7) 1456 (34.6) 

FEVI, % 29.6 ± 6.1 29.4 ± 6.3 

PAS, mmHg 122 ± 15 121 ± 15 

FC, latidos/min 72 ± 12 73 ± 12 

NT pro-BNP, pg/mL (IQR) 1631 (885–
3154) 

1594 (886–
3305) 

BNP, pg/mL (IQR) 255 (155–474) 251 (153–465) 

LCZ696 
  Enalapril 

PARADIGM-HF: Resumen características basales pacientes 

VARÓN 
63 AÑOS 
FE 29% 
NYHA II 

TAS:122 mmHg 
Fc: 72 lpm 

NT pro-BNP:1600 pg/ml 

Moderador
Notas de la presentación
Abbreviations
BNP=B-type natriuretic peptide; CRT=Cardiac resynchronization therapy; HF=heart failure; ICD=Implantable cardioverter defibrillator; IQR=interquartile range; LV=left ventricular; NT-proBNP=N-terminal proBNP; NYHA=New York Heart Association; PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; SBP=systolic blood pressure

Reference
McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJMoa1409077.
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*media ± standard deviation, unless stated 
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LCZ696 (n=4187) 
Enalapril (n=4212) 

Recreated from Novartis internal data, CLCZ696B2314 
Table 1 of McMurray, et al. N Engl J Med 2014 

PARADIGM-HF: Resumen características basales pacientes 
Tratamientos en el momento de la randomización 

Moderador
Notas de la presentación
Abbreviations
BNP=B-type natriuretic peptide; CRT=Cardiac resynchronization therapy; HF=heart failure; ICD=Implantable cardioverter defibrillator; IQR=interquartile range; LV=left ventricular; NT-proBNP=N-terminal proBNP; NYHA=New York Heart Association; PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; SBP=systolic blood pressure

Reference
McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJMoa1409077.


http://www.nejm.org/action/showImage?doi=10.1056/NEJMoa1409077&iid=t01
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Aleatorización 
n=8442 

PARADIGM-HF: Diseño del estudio 

2 Semanas 1–2 Semanas 2–4 Semanas 

Periodo activo de pre-inclusión 
 simple ciego 

Periodo de tratamiento 
doble ciego 

Sobre terapia convencional de IC sistólica 
(excluyendo IECAs y ARA II) 

Seguimiento medio de 
27 meses 

LCZ696  
200 mg BID‡ 

LCZ696  
100 mg BID† 

Enalapril  
10 mg BID* 

Enalapril 10 mg BID§ 

LCZ696 200 mg BID‡ 

ARA II= antagonistas de los receptores 
de la angiotensina II; BID = dos veces al 
día; IC = insuficiencia cardíaca; IECA = 
inhibidor de la enzima convertidora de la 
angiotensina; DDT = dosis diaria total 

Periodo 
de lavado 

36h 

Periodo de 
lavado 

36h 

Moderador
Notas de la presentación
PARADIGM-HF: study design
The effect of LCZ696 on heart failure (HF) outcomes was assessed in the ‘Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure’ (PARADIGM-HF) study in patients with chronic HF (New York Heart Association [NYHA] II–IV) with reduced ejection fraction (HFrEF) (left ventricular ejection fraction [LVEF] ≤40%, lowered to ≤35% in a protocol amendment) and elevated N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) or B-type natriuretic peptide (BNP) levels. Patients  entered a single-blind run-in period where they received enalapril 10 mg twice daily (BID) for 2 weeks or, for those patients currently treated with angiotensin receptor blockers (ARBs) or lower doses of angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEIs), received enalapril 5 mg BID for 1–2 weeks followed by enalapril 10 mg BID. After receiving enalapril 10 mg for 2 weeks, patients received LCZ696 100 mg BID, which was up-titrated after 1–2 weeks to LCZ696 200 mg BID for 2–4 weeks. Patients who tolerated both enalapril 10 mg BID and LCZ696 200 mg BID for at least 2 weeks were then randomized to double-blind treatment with either LCZ696 200 mg BID or enalapril 10 mg BID in addition to optimal therapy for chronic HF. 

The primary outcome was CV death or HF hospitalization and was event driven (2,410 patients with primary events).

The study was event-driven and was initially planned to complete when 2,410 patients achieved the primary composite endpoint of cardiovascular (CV) death or hospitalization for HF (expected to be approximately 34 months). 


PARADIGM-HF: diseño del estudio 
El efecto de los resultados de LCZ696 en insuficiencia cardíaca (IC) se evaluó en el estudio de la "Comparación prospectiva de INRA con IECA para determinar el impacto en la mortalidad y morbilidad global en insuficiencia cardíaca" (PARADIGM-HF) en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica (New York Heart Association [NYHA] II-IV) con fracción de eyección reducida (HFrEF) (fracción de eyección ventricular izquierda [FEVI] ≤40%, con una disminución a ≤35% en una enmienda al protocolo) y una elevación del péptido natriurético N-terminal pro-tipo B (NT-proBNP) o los niveles de péptido natriurético tipo B (BNP). Los pacientes que entraron en un periodo de preinclusión simple ciego, donde recibieron enalapril 10 mg dos veces al día (BID) durante 2 semanas o, para aquellos pacientes actualmente tratados con los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II) o dosis más bajas de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), recibieron enalapril 5 mg BID durante 1-2 semanas seguido de enalapril 10 mg BID. Después de recibir enalapril 10 mg durante 2 semanas, los pacientes recibieron LCZ696 100 mg BID, que se tituló hasta después de 1-2 semanas hasta LCZ696 200 mg BID durante 2-4 semanas. Los pacientes que toleraron tanto enalapril 10 mg BID y LCZ696 200 mg BID por lo menos 2 semanas fueron aleatorizados a tratamiento doble ciego con cualquiera LCZ696 200 mg BID o enalapril 10 mg BID, además de la terapia óptima para la insuficiencia cardiaca crónica. 

El resultado principal fue muerte CV o hospitalización por IC y fue un caso dirigido (2.410 pacientes con casos principales). 

El estudio fue dirigido por casos y fue inicialmente planeado para completar cuando 2.410 pacientes alcanzaron la variable principal de muerte cardiovascular (CV) u hospitalización por IC (con una estimación de 34 meses aproximadamente)

Abbreviations
ACEI=angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB=angiotensin receptor blocker; ARNI=angiotensin receptor neprilysin inhibitor; BID=twice daily; BNP=B-type natriuretic peptide; CV=cardiovascular; HF=heart failure; HFrEF=heart failure with reduced ejection fraction; LVEF=left ventricular ejection fraction; NYHA=New York Heart Association;  NT-proBNP=N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; TDD=total daily dose

Abreviaturas 
ARA II= antagonistas de los receptores de la angiotensina II; BID = dos veces al día; BNP = péptido natriurético tipo B ; CV = cardiovascular ; IC = insuficiencia cardíaca ; FEVI = fracción de eyección del ventrículo izquierdo ; NYHA = New York Heart Association ; HFrEF = insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida; IECA = inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; INRA = inhibidor de neprilisina del receptor de la angiotensina; NT- proBNP = N -terminal del péptido natriurético-pro tipo B ; PARADIGM -HF = Comparación prospectiva de INRA con IECA para determinar el impacto en la mortalidad y morbilidad global en insuficiencia cardíaca; DDT = dosis diaria total


Referencias
McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:106273. 
McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2014;16:81725. 
McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJMoa1409077
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MANEJO PRÁCTICO 



¿Cuál es el paciente? 

FE PRESERVADA   FE DEPRIMIDA 



2-4 semanas 2-4 semanas 

IECA 

24/26 49/51 97/103 





1 2 3 



65% FEVI REDUCIDA 



= 



= 



NT- Pro BNP 
> 1700 

REDUCCIÓN NT-PRO BNP > 30% 

CONVENCIONAL 

MORTALIDAD +/- 
MORTALIDAD 

 180 DÍAS 
ESTABILIZAR 







1 2 3 



120 camas MI 

14 internistas 



SACUBITRILO/VALSARTAN 

TITRATION 

TRANSITION 

PARADISE-MI 



TRANSITION -- IC 

PARADISE--MI 





VARÓN 
63 AÑOS 
FE 29% 
NYHA II 

TAS:122 mmHg 
Fc: 72 lpm 

NT pro-BNP:1600 
pg/ml 

 

78 años 



20% 



ETIOLOGÍA 

70% 

20% 

10% 

ISQUÉMICA 

HTA 

OTRAS 

FEVI: 29% 



COMORBILIDADES 
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PARADIGM
SERIE

HTA DM FA IAM 
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PARADIGM SERIE SERIE 1M

NYHA III
NYHA II

CLASE FUNCIONAL 

10% PASA A CLASE II 



DOSIS DE FUROSEMIDA 

60 mg 80 mg 80 mg 

3 días 
iv 

2 días 
vo 

80 mg 

2 días 
vo 

Sac/Val 
24/26 

7 DÍAS 





hipoTA 

HiperK 

I.Renal 

MENOS PROBABILIDAD DE PROBLEMAS 



DOSIS DE FUROSEMIDA 

60 mg 

DOSIS DE SAC/VALSARTAN 

80 mg 

1 MES 3 MESES 

24/26 mg 

60 mg 

49/51 mg 

40-60 mg 

97/103 mg 

49/51 mg 



DOSIS DE FUROSEMIDA 

60 mg 

DOSIS DE SAC/VALSARTAN 

80 mg 

1 MES 3 MESES 

24/26 mg 

60 mg 

49/51 mg 

40-60 mg 

97/103 mg 
49/51 mg 

FG BAJA 10-20% TA NO LO PERMITE 



PACIENTES QUE NO ALCANZAN DOSIS 
MÁXIMAS HIPOTENSIÓN 

49/51 mg 

97/103 mg 



PAS BASAL  110 – 
140 mmHg  

MAYOR BENEFICIO 



LOS PACIENTES 
CON DOSIS 

MEDIA, OBTIENEN 
BENEFICIO 





PACIENTES QUE NO ALCANZAN DOSIS 
MÁXIMAS POR DISFUNCIÓN RENAL 

1 MES 3 MESES 

FGe: 45-60 
ml/min/1,73m2 FGe: 30-45 

ml/min/1,73m2 

FGe: 45-60 
ml/min/1,73m2 



Frecuente bajada < 30% de FG 
en los primeros 2 meses 





RETIRADA DE TRATAMIENTO 
4/80 (5%) 3 HIPOTENSIÓN 

1 DISPEPSIA 



REINGRESO POR I.CARDIACA 
1m: 4/80 (5%) 
3m: 7/80 (9%) 



EXITUS-3 MESES 
9/80 (11%) 

3 ICC 1 IAM 1 MS 

1 IRENAL 1 TEP 2 SEPSIS 



https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjuwb_ErM7XAhXHPBQKHTA5AOkQjRwIBw&url=https://ciudadanocosmico.com/comunidad-no-estamos-solos&psig=AOvVaw35L2SuBvQpTQ6xq2PRJPUr&ust=1511308350795088


HOSPITALIZACIÓN POR I.CARDIACA 





(n=3778) 



INTRODUCCIÓN DE INSULINA 

30% 





VALORACIÓN CLÍNICA 



1 DE CADA 3 MAYORES DE 65 a 



NUESTRA EXPERIENCIA “AL ALTA” 

• Inicio de tratamiento cuando llevamos 2 días 
de diuréticos orales. 

• Normalmente empezamos por dosis bajas. 
• Revisamos al mes y 3 meses como mínimo. 
• Subimos a dosis media.  
• No corremos para subir a dosis altas. 
• Tasa de reingresos, retirada, mortalidad  

algo menor que PARADIGM. 



CADA MAESTRILLO…… 

• Es raro que se retire por fallo renal. 
• A veces hay que bajar diuréticos, betabloq. o 

retirar ARM. 
• Escribimos en todos los informes de alta que 

no se nos ha olvidado el IECA. 



MUCHAS GRACIAS 
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