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Resumen

Antecedentes. LaDM?2 se asocia afibrosis e hipertrofia miocérdica. Sin embargo |os mecanismos
moleculares asociados a estos procesos no estan esclarecidos. Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4,
como la sitagliptina, mejoran la sensibilidad ainsulina en pacientes DM 2, pero sus efectos sobre el corazon
son desconocidos.

Objetivos. Estudiar el efecto de la sitagliptinaen el miocardio de rata con diabetestipo-2 (DM2).

M étodos: Veinte ratas normotensas con DM 2 (modelo Goto-Kakizaki) recibieron sitagliptina

(10 mg/Kg/dia) o vehiculo (n = 10 por grupo). Se usaron como control ratas Wistar. Tras 10 semanas de
tratamiento, se realiz6 un ecocardiograma-Doppler y se extrgjeron los plasmas y ventriculosizquierdos (V1)
para su posterior andlisis. Lalinea celular de cardiomiocitos H9c2 fue utilizada para estudios in vitro.

Resultados: Las ratas DM2 presentaron hiperglicemia e hiperlipidemia, que fueron reducidas por
sitagliptina. Por eco-Doppler, las ratas DM 2 mostraron un aumento del grosor de la pared posterior (p = 0,02)
y unadisminucion del diametro diastolico (p = 0,03) del VI, ademas de un tiempo de deceleracion
prolongado, indicando disfuncion diastdlica. Mediante histologia, € miocardio DM2 mostr6é un aumento de
lafibrosisintersticial y de la hipertrofia celular. Estos se correlacionaron con un incremento de factores
profibréticos [ Transforming growth factor-? (TGF?), Connective Tissue Growth Factor (CTGF), fibronectina
(FN) e inhibidor de la metaloproteasa (TIM-1)] e hipertroficos [Atrial natriuretic peptide (ANP) y
cardiotrofina-1 (CT-1)] (p < 0,05). Sin embargo, la activacion de PPARd (peroxisome proliferator activating
receptor-delta), que tiene efecto anti-hipertréfico, estaba disminuida (p < 0,05). El tratamiento con
sitagliptinaredujo €l grosor de la pared posterior (p = 0,02), & tiempo de deceleracion, lafibrosis e
hipertrofia, y restauré los nivelesde FN, TIM-1, ANP, CT-1y PPARd. En cultivos celulares, la
coestimulacion con alta concentracion de glucosay palmitato disminuy6 la expresion de PPARd e indujo la
sintesisde TGF?, CTGFy FN.

Conclusiones: LaDM2 experimental induce fibrosis e hipertrofia cardiaca, ademés de incremento de
factores profibroticog/hipertroficos y reduccion de PPARd. El tratamiento con sitagliptina revierte estos
cambiosy podriatener efectos protectores sobre el miocardio en DM2.



