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Resumen

Introduccion y objetivos: El ensayo clinico PARADIGM-HF (Comparacion prospectiva del inhibidor del
receptor de angiotensina [RA] y de neprilisina con un iECA [inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina] para determinar el impacto en la mortalidad y morbilidad global en el ensayo de insuficiencia
cardiaca [IC]) demostr6 que el inhibidor dual de la neprilisina y del RA tipo 1, disminuye de manera
significativa la mortalidad cardiovascular y la hospitalizacion de en pacientes con IC con fraccion de
eyeccion reducida (ICFEr) en comparacion con el tratamiento con iECA. E1 LCZ696 se ha incorporado a las
guias de practica clinica como farmaco de primera eleccion para el tratamiento de la ICFEr; sin embargo, su
impacto en el tratamiento de la IC con fraccion de eyeccion conservada (ICFEc) todavia presenta muchas
incognitas. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar los efectos del tratamiento con LCZ696 de un modelo
animal de ICFEp.

Métodos: Se trataron ratas macho adultas ZSF-1 obesas con 68 mg/kg/dia de L.CZ696 via oral durante 8
semanas. Durante el tratamiento, se evalu6 la evolucion de la tolerancia a la glucosa (TG), la resistencia a la
insulina (RI) y la tolerancia al ejercicio (TE) de los animales, y se analizaron asi mismo otros parametros
metabolicos. Tras su sacrificio, se evaluaron parametros morfométricos y bioquimicos en suero.

Resultados: Durante el tratamiento se observo una mejor TG y menor RI de los animales tratados con
LCZ696 en comparacion con el grupo control, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. El tratamiento con LCZ696 no modifico la TE, la ingesta de comida y bebida, ni la cantidad de
orina y heces producidas por dia. Por otra parte, los estudios ex vivo mostraron una disminucion significativa
del peso del corazon, higado, bazo y de la grasa visceral en el grupo tratado con LCZ696 vs control. Ademas,
el tratamiento con L.CZ696 disminuyd de manera significativa los niveles de colesterol total y sodio en suero
en comparacion con el grupo no tratado.



Conclusiones: En conclusion, el tratamiento con LCZ696 de ratas ZSF-1, las cuales presentan ICFEc,
diabetes, hipertension, hiperlipidemia y sindrome metabolico, reduce significativamente el acimulo de grasa
visceral y los niveles circulantes de colesterol. Nuestros resultados apuntan asi mismo a una reduccion de la
hipertrofia cardiaca y la esteatosis hepatica inducida por el tratamiento de LCZ696 en estos animales.



