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Resumen

Introduccién: Lafibrosis cardiaca es una causa principal del remodelado cardiaco en |os pacientes
diabéticos. Sin embargo, no existe tratamiento efectivo para estos pacientes. Los farmacos estimulantes de la
incretina GLP-1, como la sitagliptina, poseen efectos anti-hiperglicémicos y potencial es acciones directas
sobre el corazon.

M étodos: Ratas macho diabéticas tipo-2 no hipertensas (modelo Goto Kakizaki; GK) fueron tratadas con
sitagliptina (10 mg/kg/dia) o vehiculo durante 10 semanas (n = 10 por grupo). Ratas wistar de la misma edad
y sexo se utilizaron como control. Antes del sacrificio se evalud latolerancia a glucosay funcion cardiaca en
los animales. Plasmay corazon fueron extraidos bajo anestesia para posteriores estudios. Las lineas celulares
de cardiomiocitos H9c2 y HL-1 se utilizaron para experimentosin vitro.

Resultados: Lasratas GK desarrollaron hiperlipidemia, hiperglicemia e intolerancia a glucosa. Por Echo-
Doppler, lasratas GK presentaron disfuncion diastélica[aumento del indice de masa (2,84 + 0,09 vs 2,15 +
0,11 mg/g) y grosor de la pared lateral (2,43 + 0,41 vs 1,96 + 0,58 mm) del ventriculo izquierdo,
disminucion del didmetro del ventriculo izquierdo (6,15 + 1,02 vs 7,64 £ 2,26 mm) e incremento de la
fraccion de eyeccion (0,93 + 0,053 vs 0,74 £ 0,07%) y fraccidn de acortamiento (0,34 + 0,03 vs 0,22 +
0,11%)]. Ademés, las ratas GK mostraron fibrosis miocardicay sobre-regulacion de factores profibroticos
(TGF?, CTGF y fibronectina). Sin embargo, la sitagliptinaincremento los niveles de GLP-1 y atenué todos
estos eventos (p 0,05). Interesantemente, el tratamiento de cardiomiocitos con GLP-1 disminuyé la
expresion y secrecion de proteinas pro-fibréticas (TGF?, CTGF y fibronecting; p 0,05) inducidos por €l
exceso de palmitato y glucosa, através de mediadores CAMPy PI3K.

Conclusiones: Ladiabetes tipo-11 experimental induce hiperglicemia/hiperlipidemia, fibrosisy disfuncion
cardiaca en ausencia de hipertension. El tratamiento con sitagliptina podria presentar un efecto beneficioso
dual; reduciendo los niveles circulantes de glucosay lipidos, y disminuyendo los niveles de factores
profibroticos directamente en el cardiomiocito.



