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La diabetes mellitus de tipo 2 (DM-2) es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de insuficiencia
cardiaca. Los mecanismos por los cuales la DM induce
una falla ventricular izquierda son multiples y com-
plejos, siendo las alteraciones diastélicas las manifes-
taciones mas precoces. Esta disfunciéon diastélica se
caracteriza por un aumento de la rigidez ventricular,
hecho que fue asociado con la fibrosis intersticial que
acompana a esta patologia.

Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4)
son una nueva generacion de drogas utilizadas para el
tratamiento de la DM-2. Estos farmacos ejercen sus
acciones por inhibir la degradaciéon de incretinas, tales
como el péptido simil glucagén de tipo 1 (GLP-1), el
cual estimula la secrecién de insulina por las células
del pancreas. E1 GLP-1 también tiene efectos directos
sobre otros 6rganos actuando sobre el receptor para
GLP-1 (GLP-1R).

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de
la administracién de un inhibidor de la DPP-4 sobre la
funcién ventricular izquierda y la estructura en ratones
con DM-2 (Lepr®®), Los ratones Lepr®® son deficien-
tes en el receptor de leptina y por lo tanto desarrollan
obesidad y secundariamente DM-2.
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El tratamiento durante 8 semanas con sitagliptina
(SITA, inhibidor de la DPP-4) redujo un 85% la acti-
vidad de la DPP-4 en el plasma sin mostrar efectos
hipoglucemiantes. El analisis de la funcién ventricular,
a partir de las curvas de presién obtenidas por catete-
rismo cardiaco, demostré que el tratamiento con SITA
no afecta la contractilidad; sin embargo, reduce la rigi-
dez ventricular, incrementa la elastancia arterial y en
consecuencia aumenta el volumen sistélico. Ademas,
la SITA atentia levemente el incremento de la fibrosis
intersticial.

Dado que el efecto de la SITA sobre la fibrosis o el
tipo de coldgeno no es significativo, la mejoria en la
distensibilidad debe ser explicada por un mecanismo in-
dependiente de la matriz extracelular. Por este motivo,
los autores evaluaron la relacién fuerza pasiva/longitud
del sarcémero en miocitos aislados de ratones Leprd®/d®
tratados con SITA, comparandolos con un grupo que no
recibi6 la droga. Los miocitos tratados con SITA redu-
jeron significativamente la rigidez. Asociado con esto,
los autores observaron un incremento significativo en
la fosforilaciéon de la titina, una proteina sarcomérica
que interviene directamente en la regulacién de la
rigidez de los miocitos.

De esta manera, 8 semanas de tratamiento con SITA
disminuyeron la rigidez miocardica en un modelo de
ratén con DM-2 e incrementaron la descarga sistolica.
Todos estos efectos sin modificaciones en la glucemia.

El mecanismo por el cual la inhibicion de la DPP-4
mejora la funcion diastélica no es del todo conocido;
sin embargo, parece estar mediado por la activacién de
la via cGMP-PKG. Este novel efecto de la SITA podria
abrir nuevos caminos para el tratamiento de la disfun-
cion diastélica que se asocia con la diabetes.



