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INTRODUCCION

El envejecimiento esta asociado a cambios moleculares y celulares en el corazon que acaban conduciendo a un remodelado estructural y funcional. Entre estas alteraciones, existe un aumento en la deposicion de
colageno intersticial, que modifica la funcion electromecanica del corazon y genera un sustrato pro-arritmico. Ademas, con la edad se acumulan agregados lipoproteicos autofluorescentes, lipofuscina, como
consecuencia y causa del declive en la proteostasis celular, que afecta a la funcion celular y que se considera un marcador de envejecimiento biologico (Kakimoto 2019). A diferencia de otras especies, el remodelado en

el ventriculo izquierdo asociado a la edad apenas esta estudiado en humanos.

OBIJETIVOS

METODOS

 Estudiar la dinamica del colageno asociada al envejecimiento del ventriculo  Muestras transmurales de ventriculo izquierdo de donantes vivos de 49-81 aios (Olivan-Viguera 2020).
izquierdo en humanos y cerdos en base a la edad cronoldgica y al marcador  Adquisicion de imagen por microscopia sin tincion de Generacion de Segundo Harmonico y autofluorescencia.
biologico de acumulacion de lipofuscina. « Meétodos de procesado de imagen para caracterizar el contenido, agregacion y distribucion espacial del colageno.
 Construccion de modelos computacionales paciente-especificos de electrofisiologia ventricular basados en los resultados
 Evaluar el papel de la cantidad y distribucion espacial del colageno como experimentales.
indicadores de riesgo de sufrir arritmias cardiacas mediante modelos in e Evaluacioén de la pro-arritmicidad mediante la ventana de vulnerabilidad (VV).
silico bidimensionales de electrofisiologia.  Simulacion de dos distribuciones de colageno intersticial distintas: tipo parcheada y tipo difusa.

CARACTERIZACION DEL REMODELADO
DEL COLAGENO EN HUMANOS
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 El contenido en colageno aumenta ligeramente al comparar individuos adultos y viejos, pero los otros
dos parametros apenas varian con la edad.

 Enlos individuos de mayor edad hay un mayor grado de variabilidad que en el grupo de mediana edad.

CARACTERIZACION DEL REMODELADO DEL
COLAGENO CON LA EDAD BIOLOGICA
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 La edad biologica engloba factores genéticos y ambientales ademas de la influencia temporal de |a
edad cronoldgica (Ramos-Marques 2021).

 Los individuos con alto contenido de lipofuscina tienen valores significativamente mas altos de
cantidad, agrupamiento y distribucion del colageno.
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CARACTERIZACION DEL REMODELADO
DEL COLAGENO EN CERDOS
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 El contenido, agregacion y distribucion espacial del colageno aumentan al comparar cerdos
adultos o viejos con jovenes, pero no al comparar cerdos adultos y viejos.

 Se observa un mayor grado de variabilidad interindividual en los cerdos viejos, lo que refleja
una gran heterogeneidad en la modulacion con la edad de las caracteristicas estructurales

del ventriculo izquierdo.

EFECTO DEL CONTENIDO Y DISTRIBUCION DEL
COLAGENO EN LA GENERACION DE ARRITMIAS
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* Enlafibrosis difusa la longitud de la VV aumenta a partir de 2.5% de colageno.

e En la fibrosis en parches hay una alta variabilidad en la longitud de VV sin un patron
consistente de aumento o disminucion de la VV con un mayor porcentaje de colageno.

 Estos resultados destacan no solo el efecto de |la cantidad de colageno, sino también su
distribucion en la vulnerabilidad a desarrollar arritmias (Garcia-Mendivil 2022).

CONCLUSIONES

 La dindamica del colageno asociada a la edad tiene una relacidon limitada con la edad
cronoldégica a partir de la mediana edad, sin embargo hemos demostrado que esta mas
estrechamente relacionada con el contenido en lipofuscina, lo que destaca el uso de
marcadores de edad bioldgicos.

e La cantidad y distribucion espacial del colageno modulan la vulnerabilidad a sufrir

arritmias.

* E| cerdo es un modelo relevante para estudiar la dinamica del colageno ventricular
asociado al envejecimiento natural.
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