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Resumen

Antecedentes: La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica en constante aumento a nivel mundial y se asocia con
multiples complicaciones graves. Entre ellas, la cardiomiopatia diabética (CMD) representa una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad. Los analogos del péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) han emergido como opciones terapéuticas prometedoras para la CMD. Sin embargo, los meca-
nismos subyacentes a sus efectos cardioprotectores atin no han sido completamente dilucidados. Objetivos: Este estudio
evalua los efectos de la liraglutida y la empagliflozina sobre el estrés oxidativo, la inflamacion y los cambios histoldgicos en
el tejido cardiaco en CMD. Material y métodos: Se dividieron treinta y siete ratas machos Wistar albinas en cuatro grupos.
La diabetes se indujo en tres grupos mediante estreptozotocina (STZ) y nicotinamida (NA). Los grupos fueron: (1) Control,
(2) Diabético (DM), (3) DM + Liraglutida (0.6 mg/kg, por via subcutanea, durante 8 semanas) y (4) DM + Empagliflozina
(30 mg/kg, por sonda oral, durante 8 semanas). Las muestras de sangre se analizaron mediante ELISA para determinar los
niveles de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c), interleucina-1 (IL-1), malondialdehido (MDA), superdxido dismutasa (SOD),
productos finales de glicacion avanzada (AGE) e insulina. El tejido cardiaco se examind histopatoldgicamente. Resultados: La
diabetes aumento significativamente la glucosa en sangre, IL-1, TNF-a, MDA y AGE (p < 0.01), con reduccion de SOD y dafio
miocdrdico. Liraglutida y empagliflozina mejoraron estos pardmetros (p < 0.01). Conclusione: Liraglutida y empagliflozina
reducen el dafio cardiaco inducido por la diabetes al disminuir la fibrosis, el estrés oxidativo y la inflamacion, mostrando un
potencial cardioprotector en CMD.

Cardiomiopatia diabética. Liraglutida. Empagliflozina. Inflamacion. Estrés oxidative. Riesgo cardiovascular.

Liraglutide and empagliflozin alleviate diabetic cardiomyopathy by reducing oxidative
stress and inflammation

Abstract

Background: Diabetes mellitus (DM) is a growing metabolic disease worldwide, associated with severe complications. Gluca-
gon-like peptide-1 analogs and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors are promising therapeutic options for diabetic cardio-
myopathy (DCM), although their cardioprotective mechanisms are not yet fully understood. Objective: This study evaluates
the effects of liraglutide and empagliflozin on oxidative stress, inflammation, and histological changes in cardiac tissue in DCM.
Materials and methods: Thirty-seven male Wistar albino rats were divided into four groups. Diabetes was induced in three
groups using streptozotocin and nicotinamide. The groups were: (1) Control, (2) DM, (3) DM + Liraglutide (0.6 mg/kg, subcu-
taneously, 8 weeks), and (4) DM + Empagliflozin (30 mg/kg, oral gavage, 8 weeks). Blood samples were analyzed through
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enzyme-linked immunosorbent assay for tumor necrosis factor- o. (TNF-a.), interleukin-1 (IL-1), malondialdehyde (MDA), super-
oxide dismutase (SOD), advanced glycation end (AGE) products, and insulin. Cardiac tissue was examined histopathologically.
Results: Diabetes significantly increased blood glucose, IL-1, TNF-o, MDA, and AGE (p < 0.01), while SOD levels decreased
(p < 0.01), alongside myocardial damage. Liraglutide and empagliflozin improved all parameters (p < 0.01). Conclusion: Liraglu-
tide and empagliflozin mitigate diabetes-induced cardiac damage, likely by reducing fibrosis, oxidative stress, and inflammation.

Diabetic cardiomyopathy. Liraglutide. Empagliflozin. Inflammation. Oxidative stress. Cardiovascular risk.

|ntroducci6n

La diabetes es un trastorno cronico caracterizado
por una secreciéon o funcidn deficiente de insulina.
Segun el informe 2021 de la International Diabetes
Federation, afecta a 537 millones de adultos de entre
20y 79 afos en todo el mundo.' La diabetes se asocia
estrechamente con complicaciones cardiovasculares
tales como la miocardiopatia diabética (MCD), la car-
diopatia isquémica (Cl) y el accidente cerebrovascu-
lar. Estas patologias representan casi el 65% de las
muertes asociadas a la diabetes.?

La MCD produce disfuncion cardiaca que sobre-
viene independientemente de factores de riesgo tra-
dicionales tales como la CI, la hipertensién o la
valvulopatia. Su fisiopatologia subyacente incluye
resistencia a la insulina, disfuncidon mitocondrial,
estrés oxidativo e inflamacion.® En patologias hiper-
glucémicas, el estrés oxidativo deteriora la actividad
de las enzimas antioxidantes e incrementa las espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS), lo cual conduce a
apoptosis de cardiomiocitos y disfuncién cardiaca.

Varios estudios han demostrado que la acumula-
cion de ROS inducida por hiperglucemia influye nega-
tivamente en la contractilidad del ventriculo izquierdo
y fomenta la fibrosis miocardica.>® En este sentido,
las terapias dirigidas al estrés oxidativo, la inflama-
cién, la fibrosis y la apoptosis pueden ofrecer benefi-
cios potenciales en el manejo de la MCD.

Los productos finales de glicacion avanzada (AGE)
son contribuyentes principales a la progresion de la
diabetes.”® La hiperglucemia crénica acelera la for-
macion de AGE mediante glicacién no enzimatica, en
la que la glucosa se une a proteinas, lipidos y &cidos
nucleicos. La interaccion entre AGE y sus receptores
(RAGE) activa el factor nuclear kappa B (NF-kB), lo
que conduce a la sobreexpresion de genes inflama-
torios como interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis
tumoral-o. (TNF-o), molécula de adhesion celular vas-
cular-1 e intercelular-1.7¢

La acumulacién de AGE también altera el remode-
lado de la matriz extracelular (MEC) mediante el

entrecruzamiento de proteinas estructurales como el
coldgeno y la elastina, lo cual intensifica, mas si cabe,
la sefalizacion de NF-kB y fomenta la expresion de
citocinas inflamatorias y del factor de crecimiento
transformante-f}”. Como resultado, el estrés oxidativo
se amplifica mediante el aumento de la produccién de
ROS, lo que finalmente contribuye a la hipertrofia
miocardica, la fibrosis, asi como a una menor elasti-
cidad cardiaca.”>'®

La empagliflozina, un inhibidor del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), reduce los niveles de
glucosa sanguinea al aumentar la excrecion urinaria
de glucosa de manera independiente de la insulina.
El SGLT-2 se expresa principalmente en los tubulos
proximales renales, donde reabsorbe aproximada-
mente el 90% de la glucosa filtrada." Ademds del
efecto que tiene en el control glucémico, los inhibido-
res de SGLT-2 han demostrado proporcionar una pro-
teccion cardiovascular significativa.’

La liraglutida, un analogo del péptido similar al glu-
cagon-1 (GLP-1), potencia la secrecion de insulina
dependiente de glucosa, suprime la liberacion de glu-
cagon y preserva la funcion de las células p pancreé-
ticas. También mejora el metabolismo lipidico y exhibe
propiedades antiinflamatorias y cardioprotectoras.”'®
Tanto los analogos de GLP-1 como los inhibidores de
SGLT-2 se proponen para proteger contra las compli-
caciones cardiovasculares relacionadas con la
diabetes.!9%

Los estudios en modelos de ratas diabéticas indu-
cidas con estreptozotocina (STZ) han demostrado
que tanto la empagliflozina como la liraglutida redu-
cen la fibrosis miocardica y la expresiéon de marcado-
res relacionados con la inflamacion.?!

Aunque la empagliflozina y la liraglutida se han
investigado de forma individual en contextos experi-
mentales y clinicos, sus efectos combinados sobre la
funcion cardiaca, los marcadores inflamatorios, el
estrés oxidativo, los niveles de glucosa en sangre y
las alteraciones histopatoldgicas todavia no terminan
de entenderse. El presente estudio tiene como obje-
tivo evaluar el impacto de estos agentes sobre los



Gaceta Médica de México. 2025;161

niveles de AGE, el estrés oxidativo, la inflamacién y la
histopatologia cardiaca en un modelo de ratas diabé-
ticas inducidas con STZ y nicotinamida (NA), y com-
parar sus respectivos potenciales cardioprotectores.

Materiales y métodos
Animales experimentales

Este estudio utilizé 37 ratas macho Wistar Albinas
(8-12 semanas de edad, 260-300 g) del Dicle
University Health Sciences Research Center. El peso
corporal se registrd antes del experimento. Las ratas
fueron mantenidas en patologias estandar (23 + 2 °C,
55 + 5% de humedad, ciclo de luz/oscuridad de 12 h),
con libre acceso a alimento balanceado y agua. Todos
los procedimientos siguieron la Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals.

Induccion de diabetes

El modelo de diabetes se establecié siguiendo
métodos reportados previamente. La NA (110 mg/kg,
Sigma-Aldrich) se disolvié en NaCl al 0,9% y se admi-
nistr6 por via intraperitoneal (i.p.). Transcurridos
15 min, la STZ (60 mg/kg, Sigma-Aldrich) se disolvid
en tampon citrato 0,1 M (pH 4,5) y se administro i.p.
Los controles recibieron un placebo i.p. Para prevenir
hipoglucemia, los grupos diabéticos recibieron glu-
cosa al 10% en el agua de bebida el dia de la admi-
nistracién de STZ. Setenta y dos horas después, se
midi6 la glucosa sanguinea mediante un glucémetro
a partir de muestras de la vena caudal. Las ratas
con glucosa > 250 mg/dl se clasificaron como
diabéticas.??

Diseno del estudio

— Grupo control (n = 7): Ratas sanas que recibieron
un curso de 8 semanas de gavage oral con solu-
cién salina y salina subcuténea (s.c.).

— Grupo diabético (n = 10): Ratas diabéticas que
recibieron un curso de 8 semanas de gavage oral
con solucién salina y salina s.c.

— Grupo diabético + liraglutida (n = 10): Ratas dia-
béticas que recibieron un curso de 8 semanas
de 0,6 mg/kg/dia de liraglutida s.c. y gavage oral
con solucién salina.

— Grupo diabético + empagliflozina (n = 10): Ratas
diabéticas que recibieron un curso de 8 semanas

de 30 mg/kg/dia de empagliflozina por gavage
oral y salina s.c.?

Parametros bioquimicos

Al final del experimento, las ratas fueron eutanasia-
das bajo anestesia con 80 mg/kg de ketamina y
8 mg/kg de xilacina mediante exanguinacion desde la
vena caudal. Las muestras de sangre se recogieron
en tubos biogquimicos, se centrifugaron a 3000 rpm
durante 10 min, y el suero se almacené a -80 °C
hasta el andlisis.

Los niveles séricos de TNF-a, IL-1, AGE, insulina,
malondialdehido (MDA) y superdxido dismutasa
(SOD) se midieron utilizando kits de ELISA especifi-
cos para rata (Sunred Biological Technology,
Shanghai, China; nimeros de catalogo: 201-11-0765,
201-11-0108, 201-11-0607, 201-11-0708, 201-11-0157,
201-11-0169). Los niveles de glucosa sanguinea se
midieron con un glucémetro.

Analisis histopatologico

Para el examen histoldgico, las muestras de tejido
cardiaco se preservaron en formalina con zinc, se
fijaron, lavaron, deshidrataron en etanol de gradua-
cién ascendente, trataron con xileno e incluyeron
en parafina. Se realizaron cortes finos de 5 um,
tefiidos con hematoxilina-eosina y tricrémico de
Masson, luego aclarados con xileno y montados.
Las laminas se examinaron en un fotomicroscopio
Zeiss Imager A2.%

La evaluacion histopatoldgica se realizéd de forma
doble ciego. Las muestras de tejido fueron anonimi-
zadas por un investigador independiente y los analisis
microscdpicos fueron realizados por un histélogo que
desconocia las asignaciones de grupo. El grado de
fibrosis se evalud cualitativamente mediante la tincion
tricromica de Masson. El término “nivel minimo” se
refiere a depdsitos escasos y focales de colageno
limitados a regiones perivasculares, sin compromiso
intersticial extenso.

Analisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el
software IBM Statistical Package for the Social
Sciences version 26,0 (SPSS). Se aplicé la prueba de
Shapiro—-Wilk para evaluar si las variables continuas
presentaban una distribucion normal. Los datos
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Efectos de la liraglutida y la empagliflozina sobre la homeostasis de la glucosa en la diabetes

Glucosa en sangre (mg/dl), mediana (min-max) 77 (66-85)

14.45 (8.46-14.82)

*Significativo frente al grupo control sano; *Significativo frente al grupo DM.
DM: diabetes mellitus.

Insulina (MU/L), mediana (min-méax)

con distribucion normal se expresaron como media
+ desviacion estandar, mientras que las variables
no normales se representaron como mediana (mini-
mo-maximo). Para la comparativa entre grupos, se
empled analisis de varianza de una via (one-way
ANOVA) en las variables con distribucion normal, y
cuando se detectd significancia estadistica (p < 0,05),
se aplicaron pruebas post hoc de Bonferroni para com-
paraciones por pares. Para los datos sin distribucion
normal, se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para eva-
luar diferencias entre grupos; en caso de observarse
significancia estadistica (p < 0,05), se aplicaron pruebas
U de Mann-Whitney para comparaciones por pares, con
correccion de Bonferroni ajustando el umbral de signifi-
cancia a p < 0,01. Para analizar diferencias intragrupo
en el peso antes y después de la intervencion, se reali-
zaron pruebas t de muestras apareadas, considerando
p < 0,05 como umbral de significancia estadistica.

Proceso ético

La aprobacion ética fue obtenida del Dicle University
Local Ethics Committee for Animal Experiments, con
N° de protocolo 2021/29 de 1 de diciembre de 2021.

Resultados

Liraglutida y empagliflozina mejoran la
diabetes

Comparado con el grupo control, el grupo diabético
mostré un aumento significativo en los niveles de
glucosa sanguinea y una disminucion significativa en
los niveles de insulina. En los grupos a tratamiento
con diabetes mellitus (DM) + liraglutida y DM + empa-
gliflozina, los niveles de glucosa sanguinea se redu-
jeron hasta valores similares a los del grupo control.
En cuanto a los niveles de insulina, la liraglutida incre-
mentd significativamente dichos niveles (Tabla 1). No
se encontraron diferencias significativas entre los gru-
pos DM + Liraglutida y DM + Empagliflozina para
estos parametros.

472" (263-600)
5.87* (4.51-7.81)

91# (79-138) 99* (76-118) p < 0.01

8.04*(7.11-10.22)  7.08*(5.44-9.43) p <0.01

La empagliflozina alivia la pérdida de peso
causada por la diabetes

Al comparar los pesos iniciales y finales dentro de
cada grupo, se encontrdé un aumento significativo en
el grupo control y una disminucion significativa en los
grupos diabéticos (p < 0.05) (Tabla 2).

Liraglutida y empagliflozina reducen el
estrés oxidativo

En el grupo diabético se observd un aumento signi-
ficativo de los niveles de MDA y una disminucion sig-
nificativa de los niveles de SOD frente al grupo control
(p < 0,01). Ademas, en los grupos tratados se observd
una disminucion significativa de los niveles de MDA
respecto al grupo diabético (p < 0.01). Al comparar los
grupos DM + liraglutida y DM + empagliflozina con el
grupo DM en términos de los niveles séricos de SOD,
pudo observarse que los 2 farmacos incrementaron
significativamente esta enzima (p < 0.01) (Tabla 3).

Liraglutida y empagliflozina mejoran la
inflamacion

Comparado con el grupo control, se observd un
aumento significativo en los niveles de TNF-q, IL-1 y
AGE en el grupo diabético (p < 0,01). Al comparar los
grupos tratados con el grupo diabético, se detectd
una disminucion significativa en estos pardmetros
(p < 0.01). No se encontrd diferencia significativa
entre los grupos DM + liraglutida y DM + empagliflozina
en relacién con estos parametros (Tabla 4).

Liraglutida y empagliflozina reducen el
dano miocardico

En el examen con hematoxilina-eosina, se observa-
ron nucleos y fibras miocérdicas normalmente orga-
nizadas en el grupo control (Fig. 1A), mientras que en
los corazones del grupo diabético se detectaron



500

Gaceta Médica de México. 2025;161

' \ﬁl}.‘:\ \:: .\\ :N\ Q% T}
b M R

§ oS , ,'\\1;_‘
"1 i ’i A ‘

"

)

N
L
|

Figura 1. Examen histopatoldgico de los tejidos cardiacos tefiidos con hematoxilina y eosina. A: muestra de tejido cardiaco del grupo control
con ntcleo ubicado centralmente (flecha negra) y disco intercalado (flecha roja). B: muestra de tejido cardiaco del grupo con diabetes mellitus
(DM) con infiltracién de leucocitos (estrella), congestion vascular (asterisco) y edema (flecha roja). C: muestra de tejido cardiaco del grupo
DM + liraglutida que muestra degeneracion de cardiomiocitos (flecha negra) y congestion vascular (asterisco). D: muestra de tejido cardiaco del
grupo DM + empagliflozina con necrosis (flecha negra), dilatacion y congestion vascular (flecha roja).

Tabla 2. Compatativa del peso inicial y final de los grupos

Media + DE | Media + DE Cambio
porcentual

Control 280.6 £ 135 301.7+£19.2 < 0.01 +7.5
DM 277.1£123 2364+ 182 < 0.01 -14.7
DM+ 2658 +20.1 2358+32.6 0.02 -11.2
Liraglutida

DM+ 2840+86 261.7+127 < 0.01 -8.1

Empagliflozina

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus.

degeneracion de cardiomiocitos, nucleos picndticos,
edema e infiltracion leucocitaria (Fig. 1B). En los gru-
pos con liraglutida y empagliflozina, estos hallazgos
se redujeron significativamente en comparacion con
el grupo diabético (Fig. 1C y D).

La tincion tricromica de Masson para fibrosis no
mostro fibras de coldgeno ni fibrosis en el grupo con-
trol (Fig. 2A), mientras que en el grupo diabético
se observaron congestion vascular y fibrosis perivas-
cular (Fig. 2B). En los grupos DM + Liraglutida y

DM + Empagliflozina, la fibrosis se detectd en un nivel
minimo, siendo el efecto terapéutico mas pronunciado
con empagliflozina (Fig. 2C y D).

Discusion

La DM y su principal complicacién cardiovascular,
la MCD, contindan siendo importantes desafios de
salud publica. A pesar de la extensa investigacion que
se ha llevado a cabo sobre esta cuestion, los meca-
nismos exactos que subyacen al dafio miocardico en
la MCD no se han definido por completo debido a su
fisiopatologia multifactorial. Los principales factores
que contribuyen a su desarrollo incluyen la resistencia
a la insulina, el estrés oxidativo, la inflamacion, la
disfuncion mitocondrial y la acumulacién de productos
de AGE.*® No obstante, la compleja interaccion entre
estos mecanismos y la identificaciéon de dianas tera-
péuticas Optimas aun no se comprenden en su tota-
lidad. Como respuesta a estos desafios, se estan
desarrollando nuevos agentes antidiabéticos, no solo
para lograr el control glucémico, sino también para
reducir los riesgos cardiovasculares asociados con la
diabetes.
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Tabla 3. Efectos de la liraglutida y la empaglifiozina sobre el estrés oxidativo

Parametros (unidades) m“ DM + Liraglutida DM + Empagliflozina _

SOD (ng/ml) 10.20 + 0.96 6.92 + 1.65*

MDA (nmol/ml) 0.36 + 0.20 0.67 = 0.07*

9.48 + 1.86" 9.76 + 1.77* p <0.01

0.44 + 0.06" 0.38 +0.15* p <0.01

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; SOD: superéxido dismutasa; MDA: malondialdehido.

*Significativo frente al grupo control sano.
*Significativo frente al grupo DM.

Tabla 4. Efectos de la liraglutida y la empagliflozina sobre la inflamacion

Parametros (unidades) m“ DM + Liraglutida | DM + Empagliflozina -

AGE (ng/l), mediana (min-mé&x) 30,30 (11.03-44.02)

IL-1 (ng/l), media + DE 163.59 + 21.73

TNF-o (ng/ml), media + DE 38.6 + 8.41

74.37* (43.28-90.72)
275.48 + 14.85"

76.30 + 13.48~

31.607(17.33-47.72)  38.837(29.22-51.43) p < 0.01
214.65 + 35** 219.15 + 37.6** p <0.01
28.43 + 13.75* 36.76 + 18.38* p <0.01

IL-1: interleucina-1; TNF-a:: factor de necrosis tumoral-o; AGE: productos de glicacion avanzada; DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus.

*Significativo frente al grupo control sano.
#Significativo frente al grupo DM.

Figura 2. Examen h/stopatolog/co para fibrosis mediante tincion tricromica de Masson. A: muestra de tejido cardiaco del grupo control con car-
diomiocitos que presentan nicleos ubicados centralmente (flecha negra). B: muestra de tejido cardiaco del grupo con diabetes mellitus (DM) con
degeneracion en los cardiomiocitos (flecha negra) y fibrosis perivascular (flecha roja). C: muestra de tejido cardiaco del grupo DM + liraglutida
con inflamacion (flecha negra) y fibrosis (flecha roja). D: muestra de tejido cardiaco del grupo DM + empagliflozina con fibrosis (flecha roja).

La empagliflozina es un nuevo agente antidiabético
que reduce los niveles de glucosa sanguinea inhi-
biendo la reabsorcion renal de glucosa y fomenando
su excrecion. Su efecto hipoglucemiante es indepen-
diente de la insulina. La empagliflozina también
reduce la presion arterial mediante un aumento de la

diuresis osmética y la natriuresis, contribuyendo a sus
efectos cardioprotectores.?

La liraglutida, un agonista del receptor GLP-1,
ejerce efectos cardiovasculares beneficiosos al redu-
cir el peso corporal, la presién arterial y las lipopro-
teinas circulantes. Sus acciones antiinflamatorias y

501
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antiateroscleréticas estdn mediadas a través de
receptores GLP-1 expresados en el sistema
cardiovascular.?”

Este estudio tuvo como objetivo investigar y com-
parar los efectos de la empagliflozina y la liraglutida
en la MCD. En este contexto, evaluamos el impacto
de ambos agentes sobre los marcadores bioquimicos
y el dafio miocardico. Se utiliz6 un modelo quimico
de diabetes inducida con NA 'y STZ, que generd defi-
ciencia parcial de insulina y niveles elevados de glu-
cosa sanguinea en el grupo diabético, validando asi
el establecimiento exitoso del modelo experimental.

Los hallazgos de nuestro estudio demuestran que
tanto la empagliflozina como la liraglutida regulan efi-
cazmente los niveles de glucosa, TNF-a, IL-1, MDA,
superoéxido dismutasa (SOD) y AGE, al mismo tiempo
que mejoran la morfologia del tejido miocardico a
nivel histopatoldgico. Ambos agentes redujeron signi-
ficativamente la hiperglucemia en ratas diabéticas; sin
embargo, la liraglutida ejercié un efecto mas pronun-
ciado sobre los niveles de insulina en comparacién
con la empagliflozina, lo que sugiere su papel poten-
cial en la mejora de la funcién de las células B pan-
credticas. Estos resultados coinciden con los de un
estudio reciente de Hussein et al.?%, que examino los
efectos de otro inhibidor de SGLT-2, la dapagliflozina
frente a la liraglutida. Dicho estudio también reporté
reducciones significativas en la glucosa sanguinea y
aumentos notables en los niveles de insulina con
ambos agentes.

El desarrollo de complicaciones cardiovasculares
en la diabetes esta estrechamente unido al estrés
oxidativo, que desempefia un papel clave el avance
de la enfermedad. Los niveles elevados de glucosa
promueven la sobreproduccion de ROS, resultando
en fibrosis miocardica y apoptosis.2® En nuestro estu-
dio, el incremento de los niveles de MDA y la dismi-
nucion de la actividad de SOD en ratas diabéticas
indican un mayor estrés oxidativo asociado con la
hiperglucemia. Estos hallazgos concuerdan con estu-
dios previos de Hussein et al. y Alobaid et al.?®%, que
también destacaron la contribucion del estrés oxida-
tivo a la patogenia de la MCD. Las mejoras observa-
das en los niveles de MDA y SOD en los grupos
tratados sugieren que tanto la empagliflozina como la
liraglutida atentan eficazmente el estrés oxidativo.
Esta actividad antioxidante puede representar un
mecanismo clave en sus efectos cardioprotectores.
Las propiedades antioxidantes de empagliflozina y
liraglutida han sido respaldadas por estudios experi-
mentales previos.'®? Por ejemplo, Hussein et al.

reportaron que tanto dapagliflozina como liraglutida
aumentaron las defensas antioxidantes al incrementar
los niveles de glutation (GSH) y catalasa (CAT) en un
modelo de rata con diabetes tipo 2.26 Asimismo,
Eltobshy et al. demostraron que la empagliflozina
redujo el estrés oxidativo al disminuir los niveles de
MDA e incrementar la actividad enzimatica de CAT en
un modelo de rata diabética.®

Tanto la IL-1 como el TNF-o son mediadores clave
de la inflamacién crénica asociada con la diabetes, y
sus niveles elevados se consideran contribuyentes
mayores al dafo organico relacionado con la enfer-
medad®'. En nuestro estudio, tanto la liraglutida como
la empagliflozina redujeron significativamente los
niveles séricos de IL-1 y TNF-a en ratas diabéticas.
Se ha demostrado previamente que la liraglutida ate-
nda las respuestas inflamatorias al reducir la libera-
cién de citocinas proinflamatorias mediante la
activacion del receptor GLP-1.%2% Asimismo, las pro-
piedades cardioprotectoras de la empagliflozina se
han atribuido a su modulacion del estrés oxidativo y
de las vias inflamatorias, més alld de sus efectos
hipoglucemiantes.343%

La hiperglucemia crénica fomenta la acumulacion
intracelular de AGE, que contribuyen al dafio celular
mediante diversos mecanismos. Los AGE alteran la
integridad estructural de proteinas intracelulares,
deterioran la funcién de la MEC a través de uniones
andémalas con integrinas y activan la sefalizacion
inflamatoria al interactuar con RAGE expresado en
macrofagos, células endoteliales y células de mus-
culo liso vascular.t'> Como resultado, los niveles ele-
vados de AGE exacerban la inflamacion y contribuyen
al dafo cardiaco. En el presente estudio, los niveles
de AGE estaban muy altos en el grupo diabético, pero
cayeron significativamente tras el tratamiento con lira-
glutida o empagliflozina. Estos hallazgos sugieren
que ambos agentes pueden inhibir la formacién de
AGE, un proceso que se acelera en condiciones de
hiperglucemia cronica.

Investigaciones previas avalan esta nocién. Por
ejemplo, se ha demostrado que la empagliflozina
reduce la expresion de RAGE en tejidos renales,
regula negativamente la sefializacion de NF-kB y ate-
nua asi la inflamacion y el estrés oxidativo.®> Asimismo,
Li et al. reportaron que la liraglutida ejerce efectos
vasculares protectores al disminuir la expresion de
RAGE inducida por AGE." La reduccion de marcadores
inflamatorios y de estrés oxidativo observada en nues-
tro estudio podria explicarse parcialmente por la capa-
cidad de estos farmacos de suprimir la produccion de
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AGE. Dado que los AGE activan NF-kB a través de
la unién con RAGE, lo cual conduce a un aumento en
la liberacion de citocinas y al dafo oxidativo,* la
reduccion de AGE podria atenuar esta cascada pro-
inflamatoria. Nuestros hallazgos sugieren que estos
dos farmacos pueden suprimir la activaciéon de NF-xB
al reducir los niveles de AGE, lo cual a su vez lleva
a una disminucion de la inflamacién y el estrés oxi-
dativo. Esta reduccion podria contribuir a la preven-
cién de complicaciones macrovasculares como la
MCD. El examen histopatoldgico de este estudio con-
firm6 los parametros séricos. Basados en cambios
morfolédgicos como inflamacion, necrosis y fibrosis,
podemos afirmar que existié un dafio cardiaco signi-
ficativo en el grupo DM. Encontramos que el trata-
miento con empagliflozina se asocié a un descenso
de los marcadores histopatoldgicos de lesiéon miocar-
dica, tales como la fibrosis perivascular y la infiltra-
cion inflamatoria frente al grupo diabético no tratado.
En un estudio de Alobaid et al. se reportd que la
liraglutida prevenia la MCD al suprimir la inflamacion
mediante las vias de sefalizaciéon ILK/PI3K/AKT/
PTEN.® En la literatura, existen estudios con hallaz-
gos similares.?"%

Este estudio tiene algunas limitaciones. Una de ellas
es que la evaluacion histopatoldgica de la fibrosis
miocardica se realizdé de manera cualitativa y no
mediante un sistema estandarizado de puntuacion
cuantitativa o andlisis digital de imagenes. Aunque las
evaluaciones se hicieron de manera ciega, los estu-
dios futuros se beneficiarian de métodos objetivos de
cuantificacion de fibrosis para fortalecer las compara-
ciones histolégicas. Aunque nuestros resultados
sugieren que la empagliflozina reduce la fibrosis mio-
cardica, no podemos descartar completamente la con-
tribucién de la disfuncién ventricular relacionada con
la MCD subyacente a los hallazgos histopatoldgicos
observados. Estudios futuros que incluyan evaluacién
ecocardiografica o andlisis molecular de las vias de
fibrosis seran necesarios para validar estos efectos.

Conclusiones

La liraglutida y la empagliflozina mejoran el control
glucémico al tiempo que suprimen la inflamacion y el
estrés oxidativo, lo que concuerda con sus efectos
cardioprotectores documentados.

Las fortalezas de este estudio son una evaluacion
detallada de sus efectos antiinflamatorios, antioxidan-
tes y cardioprotectores mediante la medicién por
ELISA de TNF-o, IL-1, MDA, SOD, AGE e insulina.

El disefio experimental permitié un analisis compara-
tivo que favorece la comprensién de sus mecanismos.

No obstante, las limitaciones incluyen el uso de un
modelo animal, lo cual limita la aplicabilidad directa
en humanos, asi como la imposibilidad de evaluar
efectos cardiovasculares y metabdlicos a largo plazo.
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