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Resumen

Introduccion y objetivos. El sacubitrilo-valsartdn y la empagliflozina reducen la tasa de mortalidad
cardiovascular y de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca pero su mecanismo de accién sigue siendo
desconocido. El objetivo fue analizar el efecto de estos farmacos sobre la funcién cardiaca, lainflamacion
sistémicay e remodelado cardiaco en un modelo porcino de infarto de miocardio (IM).

M étodos: Treintay tres cerdos con IM no revascularizado se aeatorizaron pararecibir tratamiento con
bloqueadores beta (BB) (grupo Control; n = 8), empagliflozina+ BB (grupo Empa; n = 8), sacubitrilo-
valsartan + BB (grupo Sac/Val; n = 9) o empagliflozina + sacubitrilo-valsartan + BB (grupo Empa+Sac/Val;
n = 8). Se analizaron longitudinalmente 1) la funcion cardiaca por resonancia magnéticaa 2 y 30 dias post-
IM y 2) larespuestainmunitaria sistémica anivel basal, 2, 15y 30 dias post-IM por citometria de flujo. A
punto final, se evalud lafibrosisy vascularizacion miocardica mediante andlisis histolgico e
inmunohistoquimico, respectivamente.

Resultados: Lafraccion de eyeccion (FE) y el volumen sistélico (VS) del ventriculo izquierdo (V1)
mejoraron en el grupo Empat+Sac/Val (p = 0,02, p = 0,002, respectivamente). LaFE y €l VS del ventriculo
derecho mejoraron en el grupo Sac/Val (p = 0,03; p = 0,02, respectivamente). Se observo un aumento
significativo en lamasadel VI solo en el grupo Control (p = 0,02; 2 vs a 30 dias post-1M). El estudio de
perfil inflamatorio sistémico revel 6 que tanto la empagliflozina como el sacubitrilo-valsartéan redujeron el
aumento agudo de leucocitos circulantes 2 dias post-IM (p = 0,01; p = 0,009, respectivamente). Ademas, la
empagliflozina disminuyd el nUmero de monocitos activados CCR2+ alos 15 dias post-IM (p = 0,01). Sin
embargo, €l tratamiento combinado aumentd el nimero de monocitos circulantes (CD172a+) alos 30 dias (p
=0,008). En lacicatriz se observé unareduccion del colageno | (p = 0,04) en el grupo Sac/Val, y un mayor
contenido de colageno 111 (p = 0,02) en € grupo Empa. La densidad vascular miocardicaen lacicatriz
aumento significativamente en e grupo Empa+Sac/Val (p = 0,03) (fig.).

Cronograma y resultados del estudio.



Conclusiones: Laempagliflozinamodula el estado inflamatorio sistémico. El sacubitrilo-valsartan reduce la
fibrosis miocérdica. El tratamiento conjunto mejora la vascularizacion de la cicatriz y lafuncién cardiaca en
un modelo porcino post-1M.



