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ESTUDIO PARADIGM-HF 

Resultados 

Efectos adversos 

• Hipotensión sintomática (no discontinuación medicación) 

• Tos 

• Elevación de creatinina y potasio 

• Angioedema (tendencia no significativa) 

McMurray JJV, et al.  NEJM 2014; 371: 993-1004 
 



10 

ESTUDIO PARADIGM-HF 

20% 20% 16% 21% 

McMurray JJV, et al.  NEJM 2014; 371: 993-1004 
 



11 

ESTUDIO PARADIGM-HF 

McMurray JJV, et al.  NEJM 2014; 371: 993-1004 
 



12 

ESTUDIO PARADIGM-HF 

McMurray JJV.  Eur J Heart Fail 2011; 13: 929-936 
 

Síntomas leve a moderados Síntomas moderado a severos 



13 

¿Y FRENTE A PLACEBO…? 
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¿Y FRENTE A PLACEBO…? 

LCZ696 vs. Enalapril LCZ696 vs. Candesartan 

Reducción 

riesgo 
IC 95% p 

Reducción 

riesgo 
IC 95% p 

A 
(Muerte CV u hospitalización por IC)  

43% 34-50% < 0,0001 39% 27-48% < 0,0001 

B 
(Muerte CV) 

34% 21-44% < 0,0001 32% 16-45% < 0,0001 

C 
(hospitalización por IC)  

49% 39-48% < 0,0001 46% 33-56% < 0,0001 

D 
(Mortalidad por cualquier causa) 

28% 15-39% < 0,0001 26% 11-39% < 0,0001 

McMurray J. Eur J Heart Fail 2015; 36: 434-439 
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NEPRILISINA 

Atriopeptidase, neutral endopeptidase, EC 3.4.24.11, enkephalinase, common acute lymphoblastic leukemia antigen, CD10 
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BLOQUEO NEUROHUMORAL 

Braunwald E. JACC 2015; 65: 1029-1041 
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COHORTE DE SUPERVIVIENTES 
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¡¡ El tamaño importa !! 
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FISIOLOGÍA DE LOS PN  
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 Substratos alternativos de la NEP 

 

 Acciones metabólicas de los PN 

 

 Acciones locales y péptidos relacionados 

 

Na+ intersticial 
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Atenuación del crecimiento adipocitos 

Citoquinas proinflamatorias del tejido adiposo 

Disponibilidad glucosa 

Señalización insulina 
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PÉPTIDOS DE DISEÑO 
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Na+ INTERSTICIAL 

Nijst P, et al. JACC 2015; 65: 378–388. 

El Glicocálix endotelial Funciones 

• Protección mecánica del polo apical endotelial 

• Reduce la permeabilidad vascular 

• Restringe el acceso de algunas moléculas 

• Evita interacción con plaquetas 

• Evita interacción con leucocitos 

• Tampona cambios en la concentración de Na+ 

• Mecanotransductor del “shear stress” 

• Señalización intracelular endotelial 

• Organización del citoesqueleto 
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BLOQUEO NEUROHUMORAL 
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