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Una de las presentaciones de la insuficiencia cardiaca
con funcién sistdlica conservada es la relacionada con
la edad. La presencia de hipertrofia es caracteristica de
ella, aunque los mecanismos subyacentes a la disfun-
cién diastolica no son del todo conocidos. Con el objetivo
de describir alguno de los mecanismos involucrados
en el desarrollo de hipertrofia en el envejecimiento,
Loffredo y colaboradores evaluaron la influencia de
varios factores circulantes en la sangre utilizando un
modelo de parabiosis heterocrénica. La parabiosis es
un procedimiento quirargico, descripto hace mas de
150 anos, por el cual dos animales son unidos para que
compartan su circulacién sanguinea. Esto se realiza
suturando el tejido que crece en heridas hechas en el
flanco de cada uno de los animales; de esta manera, se
anastomosan ambas circulaciones.

Loffredo y colaboradores utilizaron ratones jovenes
y envejecidos, los cuales fueron sometidos al procedi-
miento de parabiosis para formar pares: joven-joven,
joven-viejo y viejo-viejo. A las cuatro semanas de reali-
zada la parabiosis, los corazones de los animales viejos
unidos a un animal joven (joven-viejo) pesaban menos
y los cardiomiocitos tenian menor tamano respecto
de los controles viejo-viejo. Ademaés, la expresion de
marcadores de hipertrofia, como el péptido natriuré-
tico auricular (ANP) y el péptido natriurético cerebral
(BNP), se redujo significativamente en los corazones
de las parabiosis heterocroénicas (viejo-joven) en com-
paracion con las isocrénicas (viejo-viejo y joven-joven),
mientras que estuvo aumentada la expresién de la
enzima SERCA-2 (sarcoplasmic/endoplasmic reticulum
calcium ATPase) en los pares viejo-joven y joven-joven.
Esta enzima (SERCA-2) participa fundamentalmente
en la recaptacion de Ca** por parte del reticulo sarco-
plasmatico, colaborando en el proceso de relajacion.
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Todos estos cambios no pudieron ser explicados por
modificaciones hemodindamicas.

De esta manera, y con el objeto de describir el
mecanismo por el cual se observaba esta mejoria en
las parabiosis heterocroénicas (viejo-joven), los autores
estudiaron la expresion en el plasma del factor 11 de
crecimiento y diferenciacion (GDF11, growth differen-
tiation factor 11). Observaron una mayor expresion de
este factor de crecimiento en los ratones individuales
jovenes respecto de ratones envejecidos y en los pares
joven-joven y viejo-joven respecto de los pares viejo-
vigjo. Luego evaluaron el efecto de la administracion
intraperitoneal del GDF11 en ratones envejecidos, con
resultados igualmente satisfactorios. Finalmente, en
estudios realizados en paralelo, el GDF11 previno la hi-
pertrofia de miocitos neonatos inducida por fenilefrina,
aunque no tuvo efecto sobre la hipertrofia ventricular
provocada por constriccion adrtica.

Asi, este estudio demuestra que el intercambio cir-
culatorio de ratones jovenes y viejos revierte la hiper-
trofia ventricular relacionada con la edad, a través de
la expresion del GDF11. Los resultados son originales
y de interés cientifico, ya que ayudan a mejorar la
comprension de los procesos de envejecimiento y c6mo
estos afectan al corazén. Sin embargo, no pueden ser
extrapolados directamente a los pacientes. En este sen-
tido, se desconoce si el aumento de los niveles de este
factor de crecimiento en la sangre de individuos con
este tipo de insuficiencia cardiaca podria revertir todo
el proceso de remodelacion. Ademds, su efecto sobre
la insuficiencia cardiaca de otro origen es aiin menos
claro, ya que no se observaron efectos en los ratones con
hipertrofia por constriccion adrtica y, por otra parte,
los cambios observados en los ratones envejecidos no
repercutieron en una mejoria funcional evaluada por
ecocardiografia.

Sin embargo, el estudio de Loffredo y colaboradores
revela una nueva via de sefiales que podria transfor-
marse en potencial blanco terapéutico no solo para
detener, sino también, potencialmente, para revertir
trastornos de otro tipo y de otros érganos relacionados
con el envejecimiento.



