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Resumen

Introduccién y objetivos. El impacto del tratamiento con sacubitrilo/valsartan (L CZ696) en pacientes con
insuficiencia cardiaca (1C) con fraccién de eyeccion preservada (IC-FEp) esincierto. Se ha sugerido que
puede reducir €l riesgo de episodios de descompensacion de la | C en pacientes con | C-FEp, pero se necesitan
estudios adicionales para determinar s tiene ventgjas Unicas en la | C-FEp. El objetivo de nuestro estudio fue
evaluar los efectos de LCZ696 en lafunciony el metabolismo cardiacos utilizando un modelo preclinico de
|C-FEp, lasratas ZSF1.

M étodos: Se trataron ratas macho obesas adultas ZSF-1 con 68 mg/kg/dia de LCZ696 por via oral durante 9
semanas. Durante el tratamiento se analizo la funcién cardiaca de los animales. Tras el sacrificio, semidié la
respiracion mitocondrial en el tejido del ventriculo izquierdo (V1). El metaboloma completo del VI se analizé
mediante cromatografia liquida de ultra alta resoluci6n acoplada a espectrometria de masas. Se analizaron la
hipertrofia cardiacay |la esteatosis hepética. El andlisis protedmico se realizé mediante espectrometria de
masas de alta velocidad Triple TOF 6600.

Resultados: En comparacion con el grupo control el tratamiento con LCZ696 disminuyd significativamente
el tiempo de relgjacion isovolumétrica. Los estudios ex vivo mostraron una reduccion de la hipertrofia
cardiacay la esteatosis hepética. Se observa unamejora en larespiracién mitocondrial del V1. El andisis del
metaboloma mostré que en €l VI de las ratas tratadas con LCZ696 todos los triglicéridos (TG) analizados
(10) estaban significativamente aumentados. Cas todas las fosfatidilcolinas (PC) analizadas (9 de 10), 1
diglicérido, 1 colesterol, 2 ésteres de colesterol y 1 lisofosfatidilglicerol disminuyeron significativamente. El
analisis protedmico muestrala regulacion de gran nimero de proteinas implicadas en el metabolismo lipidico
y dafio hepatico; junto con una disminucion generalizada de proteinas mitocondriales.



Conclusiones: LCZ696 mejoro significativamente la funcion diastdlica, reduciendo la hipertrofia cardiacay,
ademés, la esteatosis hepatica. Nuestros resultados también apuntan a una mejora de la funcion mitocondrial
cardiaca, un remodelado del metabolismo lipidico y funcién mitocondrial hepéticatras € tratamiento. Estos
resultados podrian contribuir a una mejor comprension de la respuesta terapéutica de |os pacientes obesos
con |C-FEp al sacubitrilo/val sartan.



