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Resumen

Introduccién y objetivos. Las acciones electrofisiologicas del inhibidor de la neprilisina sacubitrilo, de su
metabolito activo LBQ657 o de la combinacion sacubitrilo/valsartén (LCZ696) han sido poco estudiadas. El
objetivo del presente estudio es caracterizar |os efectos el ectrofisiol 6gicos directos del LBQ657 y de su
combinacién con valsartdn en un model o experimental tanto en situacion basal como durante el estiramiento
miocardico agudo.

M étodos: En 17 preparaciones de corazon aislado y perfundido de conejo de raza Nueva Zelanda (técnica de
Langendorff) se utilizan procedimientos cartogréficos de alta resolucién para analizar |os patrones de
activacion durante el ritmo esponténeay durante lafibrilacion ventricular (FV) inducida mediante
sobreestimulacion. En una serie experimental (n = 10) el estudio se efectlia en situacion control y durante la
perfusién de LBQ657 5, 50 y 500 nM y en la segunda (n = 7) en situacion control y durante la perfusién de
valsartéan 1 microM y de valsartan 1 microM+LBQ657 500 nM. En cada situacion se analizan |os efectos
basal mente, durante el estiramiento miocardico producido con un dispositivo intraventricular y tras su
supresion.

Resultados: LBQ657 no modifica la frecuencia dominante durante laFV (control: 14,5 £ 2,6 Hz; 5 nM: 14,2
+ 2,3 Hz (ns); 50 nM: 13,7 + 1,9 Hz (ns); 500 nM: 16,6 + 3,3 Hz (ns)). La aceleracion de laFV producida
por €l estiramiento ocurre también durante la perfusion de LBQ657 (control: 19,7 + 4 Hz; 5nM: 20,3 £ 5,2
Hz (ns); 50 nM: 20,2 £ 4,3 Hz (ns); 500 nM: 20,7 + 3,6 Hz (ns)). Los incrementos de la frecuencia
producidos por €l estiramiento son significativos durante el control (36%, p 0,005) y durante las perfusiones
de LBQ657 5 nM (43%, p 0,002), 50 nM (47%, p 0,0005) y 500 nM (25%, p 0,001). En la segunda serie ni €
valsartadn aisladamente ni su combinacion con LBQ657 modifican significativamente la frecuencia dominante
(control: 13,2 £ 2,2Hz; valsartan: 14,0 £ 1,5 Hz (ns); valsartan + LBQ657: 16,2 £ 3,9Hz (ns)) y no impiden
la aceleracion producida por el estiramiento (control: 17,2 + 3,9 Hz; valsartén: 18,4 + 4,0Hz (ns); valsartan +
LBQ657: 20,0 £ 2,7Hz (ns).

Conclusiones: El metabolito activo del inhibidor de la neprilisina LBQ657, €l valsartan y la combinacion de
ambos no modifican la frecuencia dominante durante la FV basalmente y no impiden la aceleracion
producida por el estiramiento miocardico.



