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I PUBLICACIONES DESTACADAS EN CIENCIAS BASICAS

BRUNO BUCHHOLZ

Nuevos mecanismos fisiopatologicos en la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada

Schiattarella GG, Altamirano F, Kim SY, Tong D, Fer-
dous A, Piristine H, et al. Xbpls-FoxO1 axis governs
lipid accumulation and contractile performance in
heart failure with preserved ejection fraction. Nat
Commun. 2021; 12(1): 1684. doi: 10.1038/s41467-
021-21931-9.

La insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién
preservada (ICFEp) es actualmente la forma més pre-
valente de insuficiencia cardiaca y su diagndstico se
encuentra en constante aumento. Mas de dos tercios
de los pacientes mayores de 65 anos con insuficiencia
cardiaca sufren de ICFEp. A pesar de esto, aun no
existe un tratamiento especifico efectivo, y el manejo
de este gran nimero de pacientes se basa en el tra-
tamiento sintomatico y la correccién de factores de
riesgo. La ICFEp es un sindrome multicausal con una
fisiopatologia compleja y aun dificil de comprender.
Sin embargo, se sabe que la mayoria de estos pacientes
presentan obesidad y sindrome metabélico, con una
afectacion funcional cardiaca que es independiente del
riesgo incrementado de sufrir isquemias miocardicas.
Ha sido bien documentada la esteatosis de los miocitos
en los corazones insuficientes y la relacion causal entre
la acumulacién de lipidos y la disfuncién diastélica y
sistolica. En la actualidad, se puede considerar a la
ICFEp como la manifestacién clinica mas frecuente de
la cardiomiopatia lipotéxica, aunque los mecanismos
moleculares por los cuales se producen las alteraciones
metabdlicas con repercusion funcional en el miocardio
son muy poco conocidos.

En este trabajo, Schiattarella y cols. utilizan mioci-
tos aislados de ratas y un modelo in vivo de ICFEp en
ratones por sobrealimentacién con dieta rica en grasa
mas la administraciéon de L-NAME, un inhibidor no
especifico de la enzima 6xido nitrico sintetasa para
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estudiar el rol de la Xbp1s (X-box binding protein 1) y la
FoxO1 (Forkhead box protein O1) en los mecanismos de
la patogénesis de la ICFEp de origen cardiometabdlica.
Utilizando ratones transgénicos observaron que Xbpls
promueve la degradacién de FoxO1, y este tltimo, a su
vez, promueve la acumulacion de lipidos en el mioci-
to. Interesantemente, la sobreexpresion especifica de
Xbpls o la deplecién de FoxO1 en los cardiomiocitos
disminuye el fenotipo de ICFEp y la esteatosis cardiaca.
Por tltimo, también observaron una disminucién de la
expresiéon de STUB1, un blanco transcripcional directo
de Xbp1lsy que participa en mantener la estabilidad de
FoxO1 en las células musculares cardiacas.

Estudios previos demostraron un efecto cardiopro-
tector de la activacién de Xbpls y que su inhibicién
puede participar en el deterioro funcional de la ICFEp.
La via Xbp1s-FoxO1 se encuentra rio abajo de un me-
canismo que se activa por sensores transmembrana del
reticulo endoplasmdtico en respuesta al estrés celulary
que se conoce como respuesta a proteinas desplegadas o
UPR (Unfolded Protein Response). Ante una situacion
estresante, la UPR busca recuperar el funcionamiento
normal de la célula o, en su defecto, induce su muerte
programada.

La ICFEp es un sindrome altamente heterogéneo
en el cual los pacientes pueden tener distintos facto-
res predisponentes. La falta de conocimientos en los
mecanismos fisiopatolégicos de la ICFEp limita el
avance en el estudio de nuevas oportunidades terapéu-
ticas. En este estudio, Schiattarella y cols. realizan un
aporte significativo al conocimiento de este sindrome
utilizando un modelo cardiometabélico de relevancia
clinica, simulando las formas de presentaciéon mds
prevalente de la ICFEp. Identificaron el eje biologico
Xbp1s-STUBI1-FoxO1 como elemento clave en la regu-
lacién de la esteatosis cardiaca en la ICFEp, abriendo
un nuevo camino de estudio al ubicar a los trastornos
metabdlicos en un rol central en la patogénesis de estos
pacientes que sufren un sindrome complejo y no solo
una disfuncion diastélica aislada.
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