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Conociendo a fondo los ARNI 



Valsartán

N

NH
N

N

N

O

OH

O

Sacubitrilat
(NEP inhibidor)

OH

O
HN

O

HO

O

Sacubitrilo-ValsartánSacubitrilo-Valsartán

Número: CAS 149709-62-6

Código ATC: C09DX04

PubChem: 9811834

Nombre técnico: LCZ696

Fórmula: C24H29NO5

Peso mol: 411.49 g/mol
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Estimula
Vasodilatación:

 Presión Arterial

 Tono simpático

 Niveles de aldosterona

 Fibrosis

 Hipertrofia

 Natriuresis/Diuresis

Ang II

Ang I

AT1 receptor

*Neprilysin substrates listed  in order of relative affinity for NEP: ANP, CNP, Ang II, Ang I, adrenomedullin, substance P, bradykinin, endothelin-1, BNP 

Ang: angiotensin; ANP: atrial natriuretic peptide; AT1: angiotensin II type 1; BNP: B-type natriuretic peptide; CNP: C-type natriuretic peptide; NEP: neprilysin; RAAS: renin-angiotensin-
aldosterone system

Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321–8; Nathisuwan & Talbert. Pharmacotherapy 2002;22:27–42; Schrier & Abraham. N Engl J Med 2009;341:577–85; Langenickel & Dole. Drug Discov 
Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9; Feng et al. Tetrahedron Letters 2012;53:275–6

Inhibe:

Vasoconstrictón

 Presión Arterial

 Tono simpático

 Niveles de Aldostrona

 Fibrosis

Hipertrofia

Natriuresis/Diuresis

PEPTIDOS VASOACTIVOS*



1981
Discovery of 

ANP1

1980s

1988
NEP identified as the 

primary enzyme 
responsible for degrading 

ANP2

1990s
NEPi

NEP inhibition alone fails to 
demonstrate efficacy in patients with 

chronic HF, mainly due to the 
‘promiscuity’ of NEP towards other 

substrates such as Ang II3

2009

LCZ696 (ARNI)
Phase III PARADIGM-HF (HFrEF) 

initiated5,6

2002 
Omapatrilat (NEPi+ACEI)

Combined NEP and ACE inhibition with 
omapatrilat indicates trends towards 

efficacy in chronic HF, but raises significant 
safety concerns3,4

2014
LCZ696 (ARNI)

PARADIGM-HF study LCZ696 was 
superior to enalapril in reducing the 
risks of death and HF hospitalization 

in patients with HFrEF6

1990s 2000s 2010s

1. de Bold et al. Life Sci 1981;28:89–94; 2. Sonnenberg et al. Peptides 1988;9:173–80; 3. Von Lueder et al. Pharmacol Ther 2014;144:41–9; 4. Packer et al. Circulation 2002;106:920–6; 5. McMurray et al. 
Eur J Heart Fail 2013;15:1062–73; 6. McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004 

ACE: angiotensin-converting enzyme; ACEI: angiotensin-converting-enzyme inhibitor; Ang: angiotensin; ANP: atrial natriuretic peptide; ARNI: angiotensin receptor  neprilysin inhibitor; AT1R: angiotensin II 
type 1 receptor; HF: heart failure; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; NEP: neprilysin; NEPi: neprilysin inhibition; NP: natriuretic 
peptide; 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



Corpus Hipocrático (Cuerpo Hipocrático), con gran 

experiencia y utilizando su sentido común, ha dejado una 

detallada descripción de los signos y síntomas de la IC, 

distinguiendo la acumulación de líquido, el edema, la 

ascitis llamándola “la hidropesia”, a la cual se refería 

diciendo: “Los musculos se convierten en agua. El 

abdomen se llena de agua. Los pies y las piernas se 

hinchan, y los hombros y las clavículas se derriten.”, 

constituyendo una descripción de la anasarca y la 

caquexia cardíaca. 
También se refirió a los estertores o rales como sigue: 

“Cuando el oído se lleva al pecho y se escucha por 

algún tiempo, puede ser escuchado que hierven en el 

interior como un punto de ebullición de vinagre”.

Hipócrates de Cos, griego, 
Cos 460 a. C.-Tesalia c. 370 a



Si bien las hojas de digital purpúrea (Digitalis purpurea) se empleaban desde el año 500 D.C., fue el Dr. 

William Whitering, de Inglaterra, quien investigó sus propiedades y en 1785 escribió un libro que ingresó 

entre los clásicos de la historia de la medicina: An account of the foxglove and some of its medical uses, 

with practical remarks on dropsy and other diseases. 







• Survival rate among patients with a discharge diagnosis of HF in the USA was slightly higher among patients with HFpEF than those with HFrEF 
between 1987–20011

– respective mortality rates were 29% and 32% at 1 year and 65% and 68% at 5 years
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• HFpEF is associated with significant morbidity and mortality, despite having a slightly higher survival rate compared with HFrEF2,3

1. Owan et al. N Engl J Med 2006;355:251–9; 2. Blanche et al. Swiss Med Wkly 2010;140:66–72; 
3. Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC). Eur Heart J 2012;33:1750–7

HF: heart failure; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF: heart failure with reduced ejection 
fraction; LVEF: left ventricular ejection fraction; USA: United States of America

Mortalidad: 60%



Insuficiencia Cardiaca: es la incapacidad del corazón 

de bombear sangre a volúmenes adecuados para mantener el 
metabolismo de los tejidos periféricos o si lo hace es a expensas 
de un aumento de las presiones intra cámara tras una serie de 
mecanismos neurohumorales.

Braunwald. Modificado



↑Presión y Volumen

Miocitos y Matriz 
Extracelular

Remodelado 
Ventricular

-Desequilibrio 
neurohumoral
-↑Citocinas
-Inflamación
-Alteraciones  de la 
inmunidad
-Alteraciónes de la 
fibrinolisis

-Apoptosis
-Alteraciones de la 
expresión genética
- ↓energía
- Sobrecarga 

oxidativa
-EFECTOS

Eléctricos         Vasculares
Ventilatorios   Musculares 
Renales            otros

Insuficiencia Cardiaca

Forma y función
CORAZÓN



CURVA PRESIÓN VOLUMEN



SINTOMAS Y SIGNOS DE IC



NEUROHUMORAL

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

SISTEMA DEL PEPTIDO NATRIURETICO

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA -ALDOSTERONA

RPNs PN 
VASODILATACIÓN

 Presión arterial
 Tono simpatico
 Natriuresis/diuresis
 Vasopresina
 Aldosterona
 Fibrosis
 Hipertrofia

Adrenalina
Noradrenalina

α1, β1, β2
receptors

Vasoconstriction

 Actividad SRAA
 Vasopresina
 Frecuencia Cardiaca
 Contractilidad

Angiotnesina IIReceptores
AT1

VASOCONTRICCIÓN

 Presión arterial
 Tono simpatico
 Aldosterona
 Hipertrofia
 Fibrosis

1-Levin E, et al. N Engl J Med 1998;339:321–8. 
2. Nathisuwan and Talbert. Pharmacotherapy. 2002;22:27–42.
3. Schrier and Abraham. N Engl J Med. 1999;341:577–85.
4. Langenickel  TH, Dole WP. Drug Discov Today: Ther Strateg. 

2012;9:e131–9.

5. Feng et al. Tetrahedron Letters. 2012;53:275–6.



PARADIGM-HF: el estudio geograficamente diverso en pacientes con HFrEF

• 8,442 pacientes fueron randomizados en 985 sitios, en 47 paises1,2

ACEI: angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ARNI: angiotensin receptor neprilysin inhibitor; HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; PARADIGM-HF: Prospective comparison of ARNI with ACEI to 
Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure 

1. McMurray et al. Eur J Heart Fail 2014;16:817–25; 2. McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062–73



VC

*The ejection fraction entry criteria was lowered to ≤35% in a protocol amendment;  #Dosage equivalent to enalapril ≥10 mg/day

ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor blocker; ARNI: angiotensin receptor neprilysin inhibitor; BNP: B-type natriuretic peptide; FC: functional class; HF: heart failure; 
HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; LVEF: left ventricular ejection fraction; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA: New York Heart Association; PARADIGM-HF: 
Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure

McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:1062–7

PARADIGM-HF : diseño del estudio

Criterios de Inclusión:

• IC crónica NYHA CF II-IV con FSVI ≤ 40%
• BNP (o NT- ProBNP) niveles:

≥150 (or ≥600 pg/mL)

≥100 (or ≥400 pg/mL)

• Hospitalización por IC FEr dentro de los últimos 12 meses.

• Más de 4 semanas de tratamiento estable con IECA /ARA II/BB/Aldosterona



PARADIGM-HF : diseño del estudio

Sac-Valsart
200 mg BID§

Randomization

n=8,442

2 semanas 1–2 semanas 2–4 semanas

Periodo de ciego
simple

Periodo a 
Doble ciego

On top of standard HFrEF therapy (excluding ACEIs and ARBs)

27 meses de tratamiento

Sac-Valsart
100 mg BID‡

Enalapril 
10 mg BID*

Enalapril 10 mg 

Sacubitril Valsartan 200 mg 

*Enalapril 5 mg BID (10 mg TDD) for 1–2 weeks followed by enalapril 10 mg BID (20 mg TDD) as an optional starting run-in dose for those patients who are treated with ARBs or with a low dose of 
ACEI; ‡200 mg TDD; §400 mg TDD; #20 mg TDD 

ACEI: angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor blocker; ARNI: angiotensin receptor neprilysin inhibitor; BID: twice daily; HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; 
PARADIGM-HF: Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure; TDD: total daily dose

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;371:993–1004



Objetivo Primario: causas de Muerte CV o primera hospitalización por IC

CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HF: heart failure

McMurray et al. N Engl Med 2014;371:993–1004.
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PARADIGM-HF

FP 20%



Entresto®

Enalapril

No. at risk

Muerte causa CV
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4,212 4,051 3,860 3,231 2,410 1,726 994 279

Hazard ratio = 0.80
(95% CI: 0.71–0.89)

p<0.001

Days since randomization

CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HF: heart failure

McMurray et al. N Engl Med 2014;371:993–1004.

PARADIGM-HF

EnalaprilSacuv-Valsart

FP 20%



Enalapril

No. at risk

Primera hospitalización por IC
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CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HF: heart failure

McMurray et al. N Engl Med 2014;371:993–1004.

PARADIGM-HF

EnalaprilSacuv-Valsart

Sacuvit-vals

FP 21%



Enalapril

No. at risk

Muerte por cualquier causa
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PARADIGM-HF
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Eventos de seguridad definidos prospectivamente

Eventos (%)
(n=4,187)

Enalapril
(n=4,212)

Hypotensión

Sintomaticos 588 (14.0) 388 (9.2)

Sintomaticos con PA <90 mmHg 112 (2.7) 59 (1.4)

Elevación de la creatinine sérica

≥2.5 mg/dL 139 (3.3) 188 (4.5)

≥3.0 mg/dL 63 (1.5) 83 (2.0)

Elevación potasio sérico

>5.5 mmol/L 674 (16.1) 727 (17.3)

>6.0 mmol/L 181 (4.3) 236 (5.6)

Tós 474 (11.3) 601 (14.3)

Angioedema (adjudicated by a blinded expert committee)

Sin treatamiento o uso de antihistaminicos solamente 10 (0.2) 5 (0.1)

Catecolaminas o glucocorticoides sin hospitalización 6 (0.1) 4 (0.1)

Hospitalizados sin compromiso de vias aéreas 3 (0.1) 1 (<0.1)

Compromiso de vías aéreas 0 0

• Fewer patients in the Entresto® group than in the enalapril group stopped their study medication because of an AE (10.7 vs 12.3%, p=0.03)

AE: adverse events; SBP: systolic blood pressure;  McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

PARADIGM-HF

Sacuvit-valsartt



Eventos adversos que llevaron a la discontinuación del  
P

a
ti

e
n

ts
 w

h
o

 d
is

c
o

n
ti

n
u

e
d

 s
tu

d
y
 d

ru
g

 (
%

) 15

5

0

10

Any adverse event Hypotension Renal impairment Hyperkalaemia

p=0.03

p=0.38 p=0.002 p=0.56

0.70.9
1.4

0.7
0.40.3

12.3

10.7

• Fewer patients in the Entresto® group than in the enalapril group discontinued study drug due to an adverse event (10.7 vs 12.3%; p=0.03)

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

EnalaprilSacuv-Valsart

EnalaprilSacuv-Valsart

PARADIGM-HF



Rev Esp Cardiol. 2022;75(6):523.e1–

523.e114 



European Heart Journal (2023) 00, 1–13 



N Engl J Med 2019;381:1609-20.

PARAGON-HF

RR, 0.87 (0.75–1.01)

p: 0,059



N Engl J Med 2019;381:1609-20.

PARAGON-HF

RR, 0.85 (0.72–1.00) 

p: 0,056



N Engl J Med 2019;381:1609-20.

PARAGON-HF

HR, 0.95 (0.79–1.16) 



PARAGON-HF

N Engl J Med 2019;381:1609-20.



European Heart Journal (2023) 00, 1–13 



Hypertension. 2017;69:411-420 

PARAMETER-HF

LCZ696 LCZ696 LCZ696 LCZ696Olmesart Olmesart Olmesart Olmesart



Hypertension. 2017;69:411-420 

PARAMETER-HF



N Engl J Med 2021;385:1845-55.

PARADISE-HF



ARNI I-ECA/ARA II Β-Bloq. ARM I SLGT2

Ivabradina DiuréticosDigoxina

IC FE r

17-35% / 29-33% 30-35%29%20%  (+) 16-26%



Terapia integral
ARNI + ISGLT2 + ARM 

Terapia convencional
IECA/ARA II + BB 

VS

HR 0.38
HR 0.50
HR 0.32
HR O.53

www.thelancet.com Published online May 21, 2020 



Objetivo Primario: 
Sobrevida libre de eventos

55 años

65 años

Sobrevida Promedio

65 años

55 años

www.thelancet.com Published online May 21, 2020 



J A C C V O L . 7 7 , NO . 6 , 2 0 2 1 Maddox et al.
F E B R U A R Y 1 6 , 2 0 2 1 : 7 7 2 – 8 1 0

DOSIS OBJETIVO



J A C C V O L . 7 7 , NO . 6 , 2 0 2 1 Maddox et al.
F E B R U A R Y 1 6 , 2 0 2 1 : 7 7 2 – 8 1 0

DOSIS OPTIMA



ARNI

J A C C V O L . 7 7 , NO . 6 , 2 0 2 1 Maddox et al.
F E B R U A R Y 1 6 , 2 0 2 1 : 7 7 2 – 8 1 0

Si previamente se 
administro I-ECA, 
esperar 36 hs para 
su inicio

Seleccionar el inicio de dosis:

Si el paciente consumía el 
equivalente :
≤ 10mg de enalapril
≤ 160mg de Valsartán
S-V 24/26mg c/12hs

Si el paciente consumía el 
equivalente :
≥ 10mg de enalapril
≥ 160mg de Valsartán
S-V 49/51mg c/12hs

En 2 semanas evaluar la tolerabilidad
Aumentar la dosis hacia el objetivo terapeutico
Monitorear:  a) PA b) electrolitos ) Función renal durante la titulación



Conclusiones: 

El Sacubitril-Valsartán en IC reducida (Fey<40%)

• Mayor reducción del combinado mortalidad/ internación (21,8%) 

• Mayor disminución en el número de internaciones (21%)

• Mayor reducción de la mortalidad por todas las causas (17%)

• Mayor reducción de la mortalidad por causas cardiovasculares (13%)



Los egipcios pensaban que el corazón era el órgano más importante, porque allí 

confluían todos los fluídos y se encontraba la sede del pensamiento.

Juicio de Osiris




