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TERMINOLOGÍA

Antes de entrar en la evidencia sobre sacubitrilo-valsartán en 

pacientes con diagnóstico reciente de insuficiencia cardiaca (IC), cree-

mos que es conveniente realizar una pequeña aclaración terminoló-

gica. En primer lugar, esclarecer que todo lo que se comenta más ade-

lante se refiere a pacientes con IC y fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo reducida. En segundo lugar, creemos que es importante 

diferenciar 2 términos que a veces se utilizan, en este ámbito, de 

manera intercambiable, de novo y sin tratamiento previo en inhibido-

res de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) y antagonis-

tas del receptor de la angiotensina II (ARA-II). Su significado no es el 

mismo, pese a que en la mayoría de los pacientes puedan coincidir 

ambas situaciones. Como se detalla en la tabla 1, IC de novo se refiere 

a pacientes sin antecedentes de IC que se presenta con esta afección, 

R E S U M E N

Nuevos datos avalan el uso de sacubitrilo-valsartán en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) de novo con 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo reducida. La mayoría de estos pacientes no reciben en su 

tratamiento habitual inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina/antagonistas del receptor 

de la angiotensina II (IECA/ARA-II). Aunque los datos sobre la utilidad de sacubitrilo-valsartán en pacientes 

con IC de novo, son más escasos que en pacientes con IC crónica, existe más información de su uso en IC de 

novo que de otros fármacos que usamos en el tratamiento de la IC, como IECA/ARA II. De hecho, datos 

recientes avalan su uso en pacientes IC de novo, en particular en aquellos que están ingresados. El beneficio 

del sacubitrilo-valsartán respecto a enalapril es similar en los pacientes con IC de novo y en los pacientes 

con antecedente de IC, por lo que el primer ingreso hospitalario por IC con fracción de eyección reducida es 

un buen momento para iniciar sacubitrilo-valsartán. Aunque la información sobre el uso de antagonistas de 

receptores de la neprilisina en pacientes ambulatorios con IC de novo es más escasa, los datos sugieren que 

también se podrían iniciar en este ámbito. 

Información sobre el suplemento: este artículo forma parte del suplemento titulado «Controversias para una nueva era en el 

tratamiento de la insuficiencia cardiaca», que ha sido patrocinado por Novartis.

The evidence on sacubitril–valsartan use in patients with a recent diagnosis  
of heart failure

A B S T R A C T

New data confirm the usefulness of sacubitril–valsartan in patients with de novo heart failure (HF) with a 

reduced left ventricular ejection fraction. Most of these patients do not receive regular treatment with 

angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin-II receptor blockers (ARBs). Although fewer 

data are available on the usefulness of sacubitril–valsartan in patients with de novo HF than in those with 

chronic HF, more is known about its use in patients with de novo HF than about the use of other HF drugs, 

such as ACE inhibitors and ARBs, in these patients. In fact, recent reports support giving sacubitril–valsartan 

to patients with de novo HF, particularly to those admitted to hospital. Sacubitril–valsartan has similar 

benefits to enalapril in both patients with de novo HF and those with a history of HF. Consequently, the 

initial hospital admission for HF with a reduced ejection fraction is a good time to start sacubitril–valsartan. 

Although information on the use of neprilysin inhibitors in ambulatory patients with de novo HF is scarcer, 

the data suggest these drugs could also be started in this setting.

Supplement information: this article is part of a supplement entitled “Questions on a new era for heart failure treatment” which 

is sponsored by Novartis

Tabla 1
Diferencia entre los términos insuficiencia cardiaca (IC) de novo y paciente sin 

tratamiento previo a los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina 

(IECA) y los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II)

IC de novo Sin antecedentes de IC

Sin previo IECA/ARA-II (pacientes naïve) Sin tratamiento previo con IECA/ARA-II
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tanto los ambulatorios como los que acuden por primera vez al hospi-

tal por síntomas de IC. Es cierto que la mayoría de estos pacientes no 

reciben en su tratamiento habitual IECA/ARA-II, pero también es 

cierto que pueden estar recibiendo estos fármacos debido a, por 

ejemplo, un antecedente de hipertensión arterial o diabetes. Por otro 

lado, los pacientes sin tratamiento previo con IECA/ARA-II son pacien-

tes que no están recibiendo este tratamiento, independientemente de 

que tengan antecedentes de IC o no. Algunos pacientes con IC previa 

pueden no estar recibiendo esta medicación por ausencia de indica-

ción clara (p. ej., pacientes con fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo normal), por contraindicación/intolerancia, por recibir 

sacubitrilo-valsartán o por motivos no aclarados. Además, aquí se 

puede distinguir entre los pacientes que nunca han tomado IECA/ARA II 

y los que los tomaron en el pasado y no los reciben actualmente. En 

aras de simplificar esta distinción, en este artículo solo se distingue 

entre IC de novo y pacientes que en el momento actual no han tomado 

tratamiento previo con IECA/ARA-II.

LA IMPORTANCIA DE LA IC DE NOVO

La IC de novo está, en general, poco estudiada; la mayoría de los 

datos disponibles provienen de series hospitalarias1-3 y muestran que: 

a) estos pacientes muestran un mal pronóstico a largo plazo, aunque 

mejor que el de los enfermos con IC crónica descompensada, y b) casi 

la mitad de los ingresos por IC se deben a IC de novo. Este último dato 

es particularmente relevante si se tiene en cuenta que los ingresos por 

IC son la primera causa de hospitalización de los ancianos y, además, 

constituyen el principal determinante del enorme gasto de asistencia 

sanitaria asociado a la IC4. Por ello la IC aguda tiene mucha importan-

cia clínica pero también económica, y aunque lo más frecuente es que 

sea consecuencia de una descompensación de una IC crónica previa-

mente conocida, muchos ingresos se deben a primeros episodios (de 

novo).

DATOS SOBRE LA IC DE NOVO

Aunque los datos sobre la utilidad de sacubitrilo-valsartán en 

pacientes con IC de novo son más escasos que en pacientes con IC cró-

nica, existe más información de su uso en IC de novo que de otros fár-

macos que usamos en el tratamiento de la IC, como los IECA y 

ARA-II5,6. Por poner un ejemplo, no hay ensayos clínicos que valoren el 

uso hospitalario de IECA/ARA-II respecto a placebo. De hecho, se da la 

paradoja de que la mayor información respecto al uso de IECA en 

pacientes con IC aguda descompensada provenga precisamente del 

ensayo PIONEER-HF7.

USO DE SACUBITRILO-VALSARTÁN EN PACIENTES AMBULATORIOS 
CON IC DE NOVO

El uso de sacubitrilo-valsartán en pacientes ambulatorios con IC 

de novo se ha descrito en registros de práctica clínica8-11. En cuanto a 

ensayos clínicos, el estudio TITRATION12 incluyó a 498 pacientes, la 

mayoría (442) ambulatorios. En este ensayo no incluyeron a pacien-

tes con IC de novo, pero sí se permitió la inclusión de pacientes sin 

tratamiento previo, que representaron un 7% de la población del 

estudio. No se dispone de información sobre si este 7% eran pacien-

tes ingresados o ambulatorios y, lógicamente, es un número muy 

escaso para extraer conclusiones definitivas. En cualquier caso, la 

tasa de eventos adversos en el TITRATION fue baja y similar entre los 

pacientes con tratamiento previo con IECA/ARA-II y en aquellos que 

no habían tenido tratamiento previo estos fármacos. En el estudio 

de fase IV PROVE-HF13, recientemente publicado, un 10% de los 

pacientes (n = 78) tenían IC de reciente comienzo (diagnosticada en 

los dos meses previos) y el beneficio en el remodelado en estos 

pacientes y en aquellos que que no habían recibido tratamiento pre-

vio IECA/ARA-II fue similar o incluso superior al del resto de los par-

ticipantes en el estudio.

USO DE SACUBITRILO-VALSARTÁN EN PACIENTES INGRESADOS 
CON IC DE NOVO

Recientemente se ha publicado el subanálisis de los pacientes con 

IC de novo incluidos en el ensayo clínico TRANSITION14. Este ensayo ha 

incluido el mayor número de pacientes ingresados en los que se ha 

estudiado el uso de sacubitrilo-valsartán (991) y comparaba el inicio 

hospitalario de sacubitrilo-valsartán con el inicio ambulatorio. En 

este subanálisis se comparó el uso de sacubitrilo-valsartán en pacien-

tes con IC de novo (n = 286) con aquellos que tenía historia previa de 

IC (n = 705). Los pacientes con IC de novo alcanzaron con más frecuen-

cia la dosis objetivo en la semana 10 y tuvieron menos eventos adver-

sos graves e interrupciones permanentes del tratamiento que los 

pacientes que tenían historia previa de IC. Además, los pacientes con 

IC de novo también mostraron disminuciones más rápidas y mayores 

en los niveles de péptido natriurético tipo B N-terminal y de tropo-

nina-T de alta sensibilidad. Por último, los pacientes con IC de novo 

tuvieron menos reingresos en comparación con los que tenían IC pre-

via. Todos estos datos apuntan a que estos pacientes con IC de novo se 

benefician de forma particular del inicio de sacubitrilo-valsartán. 

Además, el ambiente hospitalario es particularmente adecuado para 

iniciar tratamientos para la IC5. De hecho, el inicio de tratamientos 

farmacológicos a largo plazo durante la hospitalización por un evento 

agudo, en lugar de comenzar el tratamiento después del alta, puede 

mejorar la adherencia terapéutica15. Se cree que el inicio del trata-

miento mientras los pacientes están ingresados mejora la adherencia 

porque estos y sus cuidadores están más centrados en el riesgo de 

eventos cardiacos16, y este momento concreto puede aprovecharse 

para fidelizar al paciente en el uso de terapias crónicas17. Los posibles 

beneficios de iniciar un tratamiento farmacológico en el hospital res-

pecto a esperar a hacerlo después del alta se muestran en la tabla 2. 

El ensayo PIONEER-HF7 estudió a 881 pacientes, 440 aleatorizados 

a sacubitrilo-valsartán (el 32% de novo, el 47% sin tratamiento previo). 

Es el único ensayo clínico que compara sacubitrilo-valsartán con IECA 

e incluye a pacientes con IC de novo. La mediana de ingreso fue de 5,2 

días. El PIONEER-HF demostró el beneficio del sacubitrilo-valsartán 

respecto al enalapril no solo en lo que respecta a las cifras de fracción 

NT del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP), sino también en 

el objetivo combinado de muerte, reingreso por IC, implante de asis-

tencia ventricular y trasplante cardiaco. Este beneficio fue similar en 

los pacientes con IC de novo y los pacientes con antecedente de IC, y 

entre aquellos que eran sin tratamiento previo a los IECA/ARA-II y los 

Abreviaturas

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II

IC: insuficiencia cardiaca

IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la 

angiotensina

Tabla 2
Posibles beneficios de iniciar un tratamiento farmacológico en el hospital respecto a 

esperar a hacerlo después del alta

Dependientes del paciente Dependientes de los profesionales

Mejora de la adherencia Mejores control y monitorización

Aumento de confianza Detección precoz de eventos adversos

Más tiempo para preguntar dudas Inclusión en receta electrónica

Mayor conciencia del riesgo Mejor detección de interacciones
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que ya usaban estos fármacos. De hecho, y aunque no hubo diferen-

cias significativas, el beneficio del sacubitrilo-valsartán respecto al 

enalapril, en lo que respecta al objetivo combinado, fue incluso supe-

rior en los pacientes de novo y sin tratamiento previo que en aquellos 

con antecedente de IC o uso previo de IECA/ARA-II respectivamente 

(figura 1). También respecto a las cifras de NT-proBNP el beneficio fue 

similar y, aunque no hubo diferencias significativas, fue incluso supe-

rior en los pacientes de novo que en aquellos con antecedente de IC.

En conclusión, tenemos evidencia reciente sobre un beneficio de 

sacubitrilo-valsartán respecto a IECAs en pacientes ingresados con IC 

de novo. Aunque no disponemos de datos de ensayos clínicos aleatori-

zados que comparen el uso de antagonistas de receptores de la nepri-

lisina con IECAs en pacientes ambulatorios con IC de novo, los datos 

sugieren fuertemente que sacubitrilo-valsartán es beneficioso tam-

bién en este ámbito. 
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Figura 1. Beneficio con sacubitrilo-valsartán respecto al enalapril en el ensayo clínico PIONEER-HF en función de: a) insuficiencia cardiaca de novo; b) sin tratamiento previo con 

inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina/antagonistas del receptor de angiotensina II. AV: asistencia ventricular; HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: 

intervalo de confianza del 95%; NS: no significativo; NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; TxC: trasplante cardiaco.

Figura original que usa datos de Velázquez et al.3. 
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