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Introduccion

En 2015, las agencias del medicamento americana (FDA) y europea (EMA) aprobaron el uso de la combinacion fija de
sacubitrilo y valsartan (comercializada como Entresto© por Novartis) para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica en pacientes con fraccion de eyeccion reducida. Esta combinacion redujo significativamente la
mortalidad y el fallo cardiaco en dichos pacientes (1). Basandose en los datos del ensayo clinico “Eficacia y seguridad
de LCZ696 (denominado ahora sacubitrilo/valsartan) en comparacion con valsartan, sobre la morbilidad y mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (PARAGON-HF)” (NCT01920711), en
febrero de 2021 la FDA extendio la aprobacion de uso de la combinacion sacubitrilo y valsartan a pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada. Se estima que esta medida puede afectar a un gran
numero de pacientes que antes no cumplian con los requisitos establecidos para el tratamiento. Sélo en Estados
Unidos, puede suponer la inclusion de unos 1,8 millones de pacientes y evitar o retrasar hasta 180.000 episodios de

empeoramiento de la enfermedad en un periodo de tres anos (2).

La combinacion de sacubitrilo y valsartan persi-
gue mejorar el pronostico de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca actuando sobre una doble diana.
En pacientes con insuficiencia cardiaca, esta acti-
vado el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
lo que conlleva un aumento del tono simpatico,
vasoconstriccion, hipertension, aumento de los
niveles de aldosterona y posible remodelacién
cardiaca, todo lo cual empeora la evolucion de la
enfermedad. Los péptidos natriuréticos compen-
san en parte estos efectos provocando una re-
duccioén del tono simpatico, vasodilatacion, diure-
sis, natriuresis, disminucion de la presién arterial
y reduccion de los niveles de aldosterona (3). El
valsartan es un farmaco inhibidor del receptor de
angiotensina Il (ARAIl), que bloquea el sistema
renina-angiotensina-aldosterona. El sacubitrilo es
un profarmaco que, tras su hidrélisis por estera-
sas, se convierte en LBQ657, un inhibidor de la
presinilina, enzima responsable de la degrada-
cion de péptidos natriuréticos y otros péptidos
vasoactivos, como la bradiquinina o sustancia P.
Asi, la combinacion de ambos farmacos permite,
por una parte, bloquear la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosteona con el valsartan
y, por otra, aumentar el efecto beneficioso de los
péptidos natriuréticos, con el sacubitrilo (1,3).
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Ademas, dado que la neprisilina descompone la
angiotensina Il, la combinacion con un ARAII re-
sulta mas beneficiosa que la monoterapia, pues
bloquearé el efecto de la angiotensina Il y su re-
percusion en la progresion de la insuficiencia car-
diaca (3).

La combinacién de sacubitrilo y valsartan esta for-
mulada en forma de cocristal, formando un com-
plejo supramolecular compuesto por cantidades
equimoleculares de ambos farmacos. El comple-
jo esta formado por 6 moléculas de sacubitrilo, 6
de valsartan, 18 cationes de sodio y 15 molécu-
las de agua, dando lugar a la formula C . H, . N, -
O,Na,,.15H,0, con un peso molecular de 5748.03.
Esta estructura compleja esta estabilizada por una
intrincada red de enlaces por puente de hidrogeno
(4). En estado sélido es muy estable y esta forma-
do por placas hexagonales muy finas. El uso de
cocristales permite mejorar las caracteristicas de
solubilidad de los farmacos, su absorcion y su bio-
disponibilidad (5-7). Asi, la biodisponibilidad del
valsartan en este cocristal es un 50% superior a la
del valsartan administrado solo (5,8), con lo que se
puede conseguir el mismo efecto terapéutico con
dosis menores de valsartan que con otras prepa-
raciones (7). Ademas, se estan estudiando nuevas
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formulaciones que podrian mejorar la solubilidad
en el futuro, maximizando su biodisponibilidad (9).

Tras décadas de esfuerzos infructuosos en el am-
bito académico e industrial buscando inhibidores
de neprilisina de utilidad clinica, finalmente la inhi-
bicién de la neprilisina, combinado con el bloqueo
de los receptores de angiotensina, ha demostrado
unos notables y prometedores beneficios en los
recientes ensayos clinicos PARADIGM -HF Y PA-
RAGON-HF, aunque existen posibles riesgos en
su uso que quedan pendientes de esclarecer, tal
y como se describe en la evaluacion de Entresto
por parte de la Agencia Europea del Medicamento
(10).

Finalmente habra que investigar la relacion cos-
te-efectividad de este farmaco, puesto que actual-
mente se usan en la practica clinica otros farma-
cos eficaces en la insuficiencia cardiaca, como el
enalapril (un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina), con un coste realmente muy
bajo (11).
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