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Los ratones SR-B1 KO/ApoER6 1h/h
que son alimentados con una dieta rica en grasas sa-
turadas, desarrollan enfermedad coronaria aterosclero-
tica severa, complicaciones isquémicas e insuficiencia
cardiaca, con alta mortalidad. Los estudios con este
modelo se han enfocado fundamentalmente en la enfer-
medad coronaria y menos en el remodelado cardiaco.
El objetivo del trabajo ha sido caracterizar el remode-
lado miocdrdico, evaluar la evolucién temporal de la
funcién ventricular izquierda y la sobrevida asociada a
enfermedad cardiaca por ateromatosis.

Ratones homocigotos SR-B1 KO/ApoER6
1h/h fueron alimentados por 8 semanas con dieta aterogé-
nica o dieta normal y se compar6 la sobrevida en ambos
grupos. A las 4 semanas se realiz6 un ecocardiograma
bidimensional. En los ratones eutanasiados se evalu en
la pared cardiaca fibrosis miocdrdica y tamafio de los car-
diomiocitos por morfometria, apoptosis con técnica de
TUNEL e infiltracién por células inflamatorias mononu-
cleares (ED1) por inmunohistoquimica.

En el grupo que recibié dieta aterogé-
nica la sobrevida se redujo en 46,7% (p < 0.001), de-
bido a muerte subita y a falla cardiaca progresiva. En
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este grupo, a las 4 semanas se observo dilatacion de
cavidades izquierdas y disminucién de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo en comparacién con
el grupo control (79,3 £ 1,3% vs 66 + 3,7%, p<0,01).
También se observé aumento de la masa cardiaca rela-
tiva de 2.1 veces (p<0,001) y del peso pulmonar relati-
vo en 80% (p<0,001), sin cambios en las dimensiones
de los cardiomiocitos. En el miocardio de los ratones
que recibieron dieta aterogénica hubo un aumento de la
fibrosis cardiaca de 7.9 veces (p < 0.01) y del niimero
de cardiomiocitos apoptéticos en 55.9 veces (p < 0.01),
junto a un aumento del nimero de células inflamatorias
mononucleares ED1.

En el modelo de falla cardiaca se-
vera de etiologia isquémica con alta mortalidad en el
ratén homocigoto SR-B1 KO/ApoER6 1h/h sometido
a una dieta aterogénica, con falla cardiaca izquierda
por disfuncion sistdlica, el remodelado patolégico del
miocardio estd dado fundamentalmente por apoptosis
y fibrosis. También se observa un aumento discreto de
macréfagos en la pared cardiaca. Es posible que el ede-
ma parietal también pueda ser un mecanismo de remo-
delado relevante en este modelo.



Cardiac remodeling in experimental cardiac failure induced by

hyperlipidemia in mice.

SR-B1 KO/ApoER6 1h/h mice fed a high saturated

fat diet develop severe coronary atheromatosis, and
cardiac failure with a high mortality rate. Cardiac
remodeling under these conditions has not been well
studied.

To evaluate the time course of left ventricu-
lar function, cardiac remodeling and survival asso-
ciated to the administration of an atherogenic diet.

Homozygote SR-B1 KO/ApoER6 1h/h
mice received an atherogenic diet for 8 weeks. Mice
receiving a normal diet served as controls. Survi-
val rate, myocardial fibrosis, cardiomyocyte size,
apoptosis and infiltration by inflammatory or mo-
nonuclear cells were compared between groups. A
TUNEL technique was used to evaluate apoptosis.

A 46.7% survival reduction compared
to controls was observed in the experimental group

(p<0.01), due to left ventricular and atrial dilatation
associated to a decrease in ejection fraction (79,3 +
1,3% vs 66 + 3,7%, p<0,01, respectively). Also, an
increased cardiac weight, 2.6 times greater was obser-
ved in the experimental group, compared to controls.
Mice receiving the atherogenic diet showed an 80%
increased lung weight. There was no evident change
in cardiomyocytes, but there was more (7.9 times)
cardiac fibrosis (p<0.01) and 55.9 times more apop-
totic cells. (p<0.01), along with a greater number of
inflammatory cells and ED1 mononuclear cells

Mice receiving an atherogenic diet
develop heart failure and reduced survival rate. This
is associated with cardiac remodeling with underl-
ying apoptosis an ventricular wall fibrosis. It is pos-
sible that wall edema might contribute to the obser-
ved cardiac remodeling.



Un modelo preclinico de falla cardiaca por enfermedad
coronaria utilizado en la evaluacién de intervenciones
que puedan impactar en el desarrollo de falla cardiaca,
en sus mecanismos subyacentes y en la mortalidad car-
diovascular es el modelo de ateroesclerosis experimen-
tal en ratones homocigotos que presentan una deficien-
cia en el receptor SR-BI de HDL y una baja expresion
de un gen modificado de apolipoproteina E (ratones
SR-B1 KO/ApoER6 1h/h o HypoE) y que, ademds, son
alimentados con una dieta rica en grasas saturadas!-.
Este modelo se caracteriza por presentar altos niveles
de colesterol plasmatico, ateroesclerosis acelerada di-
fusa, infartos al miocardio, falla cardfaca progresiva y
alta mortalidad prematura por muerte stbita, cuando
reciben dieta alta en grasas saturadas24.

El modelo se basa en el cruce de ratones knock out
deficientes en el receptor SR-BI de HDL (SR-BI
KO) con ratones con apolipoproteina E hipomorfica
(ApoeR61h/ h), que expresan niveles reducidos de una
isoforma apoE murina semejante a la isoforma apoE4
y presentan hipercolesterolemia inducida por la dieta®.
Es un modelo de enfermedad coronaria aterosclerdtica
severa y de complicaciones isquémicas con alta morta-
lidad2-3, inducido por dieta aterogénica, lo que permite
controlar el momento de inicio de la enfermedad, la du-
racién, severidad y posiblemente su regresién®. En este
modelo se ha observado aterosclerosis severa de la raiz
adrtica con disminucion del lumen, que puede atenuar-
se utilizando simultdneamente vitamina E y C como
antioxidantes en la dieta, con mejoria de la sobrevida
y en marcadores proinflamatorios2. En este modelo, la
cardiopatia isquémica puede reducirse al disminuir la
magnitud de la dieta aterogénica pero también puede
acelerarse en condiciones de aislamiento social.?

Los reportes respecto a la evolucién de la funcién ven-
tricular izquierda y del remodelado miocardico inicia-
les®, se caracterizaron por cardiomegalia significativa
asociada a infartos multiples del miocardio, fibrosis
miocdrdica, hipertrofia cardiomiocitaria, cambios en
el segmento ST T del electrocardiograma (infra y su-
pradesnivel), dilatacién VI en el fin de sistole, aumen-
to del grosor parietal y disminucién de la fraccion de
acortamiento del VI4. Recientemente, se ha observado
cardiomegalia con aumento del peso cardfaco aproxi-
madamente 2 veces mayor que en los controles3. Sin
embargo, no se ha efectuado en este modelo experi-
mental un andlisis mds detallado y actualizado del re-
modelado miocdrdico en relacidn con la funcién ventri-

cular izquierda y con la mortalidad.

El objetivo del trabajo ha sido evaluar la evolucién de
la funcién ventricular izquierda y caracterizar el remo-
delado miocdrdico en este modelo experimental rela-
ciondndolo con la sobrevida.

Animales y dieta. El protocolo y sus procedimientos
fueron aprobados previamente por el Comité de Etica y
Bienestar Animal institucionales. Se utilizaron inicial-
mente ratones heterocigotos SR-B1 KO/ApoER6 1h/h
(proporcionados gentilmente por el Dr Attilio Rigotti,
Departamento de Nutricién, Diabetes y Metabolismo,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile). Estos animales
fueron cruzados con el fin de generar ratones homoci-
gotos SRB1KO/apoER61h/h (machos y hembras), selec-
cionados por genotipificacion. Los ratones se mantuvie-
ron bajo condiciones controladas de luz, temperatura y
humedad y recibieron agua y dieta normales (Chow diet,
Prolab RMH3000; PMI feeds INC., St Louis, MO, USA).
A las 12 semanas de vida los ratones fueron aleatori-
zados a uno de los 2 grupos experimentales: un gru-
po donde se mantuvo la dieta normal habitual (Grupo
control) y un grupo que recibid, por 8§ semanas, una
dieta aterogénica (1,25% colesterol, 15% grasas tota-
les y 0,5% de acido cdélico; 57BB; Test Diet, St Louis,
MO, USA) diluida al 60% en dieta normal para inducir
enfermedad aterosclerética?-3.

Sobrevida: Se observé la sobrevida de ambos grupos
de ratones durante un periodo de hasta 8 semanas, des-
pués de iniciada la dieta aterogénica. Los animales se
inspeccionaron diariamente evaluando el estado de sa-
lud mediante una pauta de supervision diaria. El punto
final humanitario se basé en un puntaje determinado en
base al compromiso del bienestar animal usando como
criterios el aspecto del pelaje, aspecto de la marcha es-
pontdnea, ingesta de agua y comida, del peso corporal,
y actividad espontdnea. Los animales que se observa-
ron en mal estado y con puntajes elevados de acuerdo
con la pauta de supervision fueron eutanasiados. La so-
brevida se determind con el método de Kaplan-Meier
Funcién ventricular izquierda: Se efectué mediante
ecocardiograffa bidimensional sin sedacién farmaco-
l6gica, con lo que se reducen los posibles riesgos aso-
ciados a la sedacion y los efectos de los farmacos en la
funcion cardiaca. En forma previa los roedores fueron
progresivamente acostumbrados al procedimiento a su



ingreso al protocolo. Los ecocardiogramas se obtuvie-
ron al momento de la aleatorizacion antes de iniciar la
dieta normal o la dieta aterogénica, y después de 4 se-
manas con la dieta experimental (normal o aterogénica)
utilizando un equipo Philips iE33 con un transductor
de 2,5 MHz. Las determinaciones fueron realizadas en
forma ciega de acuerdo a las recomendaciones de Ame-
rican Society of Echocardiography®-8. Se determinaron
dimensiones de fin de sistole y fin de didstole VI, gro-
sores de la pared VI, didmetro de la auricula izquierda
y de la aorta ascendente y se calcularon la fraccién de
acortamiento y la fraccién de eyeccién del VI, esta
ultima con férmula de Simpson.

Obtencion de tejido cardiaco. El corazén se extrajo
rdpidamente y se lavé en suero fisioldgico. Se corté un
trozo transversal en la mitad del corazén para fijacién
en formalina e inclusién en Paraplast para cuantifica-
cién de hipertrofia cardiomiocitaria, de fibrosis y de
apoptosis miocdrdica. El miocardio restante se congeld
en nitrégeno liquido para determinaciones posteriores.
Evaluacion de la hipertrofia cardiaca. El grado de hi-
pertrofia cardiaca se evalud por la masa cardiaca relati-
va en relacion con el peso corporal final y también con
relacién a la longitud de la tibia.

Para la determinacién de hipertrofia cardiomiocitaria
se utilizaron cortes transversales de 5 um de grosor
de ventriculo izquierdo (VI) previamente incluidos en
paraplast y posteriormente tefiidos con Hematoxili-
na-Eosina89. Los cortes se examinaron con microsco-
pia de luz (Nikon eclipse E400) y las imdgenes fueron
obtenidas con una cdmara Nikon DS Fil acoplada al
microscopio. Se obtuvieron fotos de distintos campos
aleatorios usando con aumento 40X, seleccionando los
cardiomiocitos integros y mejor definidos transversal-
mente (100 células). Se midi6 y se registrd el drea (A,
pm?2) y el perimetro (P, ym) de los cardiomiocitos, uti-
lizando el programa Nis-Element3-

Cuantificaciéon de la fibrosis miocardica. Cortes
transversales de VI de Sum de grosor fueron tefiidos
con picrosirio rojo%. Se adquirieron imagenes con
una cdmara digital acoplada a un microscopio. Con el
objetivo 20X se tomaron, aproximadamente, 20 fotos
y 30 fotos sucesivas en las zonas subendocérdica (S)
y miocdrdica (M), respectivamente. Finalmente, se
fij6 el lente en una zona carente de tejido y se adqui-
rié una foto con el propdsito de identificar y eliminar
espacios sin tejido dentro de la preparacién. Las ima-

genes fueron analizadas con un software disefiado en
base al programa Matlab para mediciéon de Coldgeno
miocardico®?. Finalmente, se determiné el promedio
de la fraccion volumétrica de coldgeno total de todas
las fotografias captadas por cada corazén (FVCT) y se
expresé como como porcentaje.

Evaluacion de la apoptosis cardiaca. El grado de
apoptosis miocdrdica se evalué con la técnica de TU-
NEL (TdT-mediated -dUtp Nick End Labeling), que
determina fragmentacién del DNA y se basa en la pre-
sencia de cortes en el DNA que se identifican por medio
de la terminal deoxinucleotidil transferasa (TdT), una
enzima que cataliza la adicién de dUTPs, los que son
marcados secundariamente, identificindose asi las cé-
lulas que han sufrido un dafio severo en el DNA. Se
utilizaron cortes transversales de 5 ym de grosor de VI,
fijados en formalina al 4% e incluidos en Paraplast, con
posterior desparafinacién, hidratacién y tratamiento con
EDTA 1mM - Tris 1mM pH 8 para la recuperacién an-
tigénica. El andlisis con TUNEL se realiz6 con el kit de
deteccion de muerte celular in situ, POD (Roche). La
tincion se evalud usando un microscopio 6ptico, donde
las células con nicleos TUNEL positivos y con eviden-
cia de marginacién de la cromatina en la microscopia
se consideraron apoptéticas!9-12. Para calcular el por-
centaje de células apoptéticas se contaron 400 células
consecutivas en 20 campos secuenciales (40x), contan-
do el nimero total de nicleos y el nimero de nucleos
apoptéticos!2.

Deteccion de macrofagos/monocitos (células ED1).
Se utilizé inmunotinciéon de cortes de miocardio de
Sum de grosor que se deparafinaron. La Inmunotincién
se realiz6 utilizando un anticuerpo monoclonal contra
ED-1 (Biorad mouse anti-rat ED1 MCA 341R) y un kit
comercial de inmunohistoquimica (ab64264, Abcam)
siguiendo el protocolo sefialado por el fabricante. Los
cortes se contratifieron con hematoxlina y se monta-
ron con Entellan, un medio de montaje libre de agua.
Para la cuantificacién de células ED1 en el miocardio
usamos una escala semicuantitativa de 1 a 5 que des-
cribimos previamente en roedores9. De acuerdo con la
escala mencionada, 1 = no se observan células; 2 = un
nivel bajo de monocitos/macréfagos en el VI; 3y 4 =
un nimero moderado y grande de monocitos/macréfa-
gos en el VI y 5 = gran niimero de monocitos/macro-
fagos en el VI agrupados en sitios donde se observan
cicatrices y dreas de fibrosis®.



Andlisis estadistico. Los datos obtenidos se expresa-
ron como promedio + EEM. Los grupos experimenta-
les estuvieron constituidos por 8 y 15 animales, grupo
con dieta normal y grupo con dieta aterogénica, respec-
tivamente. Las comparaciones se realizaron con prueba
de t de Student para muestras independientes. Un valor
de p< 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

Resultados:

Sobrevida. El seguimiento de ambos grupos experi-
mentales fue por un periodo de 8 semanas desde el ini-
cio de la dieta del protocolo (Grupo control, n inicial =
8 y Grupo con dieta aterogénica, n inicial = 15). En el
grupo control ocurrié una muerte de manera accidental
llegando todos los demds animales a completar 8 sema-
nas de observacion (sobrevida media 55,3 + 0,8 dias).
En el grupo de animales alimentados con dieta atero-
génica, en cambio, se observd una alta mortalidad con
sobrevida promedio de 29,5 + 1,8 dias (disminucién
de la sobrevida media en 46,7%, p < 0.001) (Figura 1).
En el grupo que recibié dieta aterogénica 2 ratones
fueron eutanasiados por deterioro muy importante del
bienestar general por falla cardiaca. La mayoria de los
animales alimentados con la dieta aterogénica murid
por falla cardiaca progresiva muy rdpidamente (n = 5)
o por muerte stbita (n = 8).

Dimensiones y funcién ventricular izquierda: A las 4
semanas con la dieta experimental. Se evalué la funcién

VI por ecocardiografia bidimensional. En los ratones que
recibieron dieta aterogénica se observo un aumento signi-
ficativo de los didmetros de fin de sistole y de fin de dids-
tole del VI (en 17 y 13%, respectivamente) y también del
didmetro de la auricula izquierda y una disminucién muy
importante de la funcidn sistdlica del VI, con caida de 13.3
y 11 unidades porcentuales en la fraccién de eyeccion y
de acortamiento del VI, respectivamente (Tabla 1). En este
grupo experimental no se observaron modificaciones signi-
ficativas de los grosores parietales del VI.

Tabla 1. Dimensiones cardiacas y funcion sistélica Vl a las
4 semanas con dieta normal o con dieta aterogénica

Grupo control Grupo con Dieta
con dieta aterogénica

normal (n=7) (n=8)
Fraccion de Eyeccion VI (%) 79,3+1,3 66 = 3,7 **
Fraccion de Acortamiento VI (%) 42.0+1,2 30,8 £ 2,5 ***
Diametro de fin de Sistole VI (mm) 1,8+0,1 25+02*
Diametro de fin de Diastole VI (mm|  3,2+0,1 36+02*
Grosor Pared Septal del VI (mm) 0,8 + 0,03 0,8 +0,04
Grosor Pared Posterior del VI (mm) 0,8 + 0,03 0,8 0,03
Diametro aorta ascendente (mm) 1,53 £ 0,07 1,55 £ 0,05
Auricula lzquierda (mm) 1,98 £ 0,06 2,69 0,1 **

Resultados como promedio + ES
Simbolos: ** = p<0,01, *** = p<0,001

Figura 1. Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) en los grupos con dieta normal (N inicial = 8 ratones) o con dieta

aterogénica (N inicial = 15 ratones).
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Tabla 2. Hipertrofia cardiaca y aumento de la masa pulmonar
relativa en el grupo tratado con dieta aterogénica

Peso (gr)

Masa cardiaca relativa/Peso

Masa pulmonar relativa/Peso
Longitud de la Tibia (cm)

Masa cardiaca relativa/Long Tibia
Masa pulmonar relativa/ Long Tibiz

Resultados como promedio + ES
Simbolos: ** = p<0,01, *** = p<0,00]

Grupo
control

27,3+1,5
0,53 0,03
0,78 0,03
1,8 0,02
8,24 + 0,81

12,2+ 0,81

Grupo con Dieta

aterogénica

22,3+0,7*
1,13 £ 0,07 **
1,46 = 0,08 ***

1,6 £0,05*
14,9 £1,07 **

19,3 £ 0,84 ™

Masa cardiaca y masa pulmonar relativa. La Tabla 2
resume el peso, longitud de la tibia, la masa cardiaca re-
lativa (MCR) y la masa pulmonar relativa de los ratones
SRB1 KO/ApoER6 1h/h alimentados con dieta normal y
con dieta aterogénica. El peso de los ratones en dieta ate-
rogénica fue significativamente menor en comparacion a
los ratones controles en 18% (p<0,01), y la MCR fue 2.1
veces mayor en este grupo (p<0,001). La masa cardiaca
relativa a la longitud de la tibia fue 80% mayor respecto
del grupo control (p<0,001). En el grupo de ratones que
recibi6 dieta aterogénica se observé también aumento del
peso pulmonar relativo de 58% (p<0,001), muy posible-
mente por aumento del agua extravascular pulmonar.

Fibrosis y apoptosis miocardica. La fraccién volumé-
trica de coldgeno miocdrdico (FVC) determinada por

Figura 2. Fibrosis y apoptosis miocardica (en VI) en ratones alimentados con dieta control

normal (DC) o con dieta aterogénica (DA)
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Fibrosis miocdrdica con tincion de Picrosirio Rojo (imdgenes representativas en A) y su cuantificacion en ambos
grupos como fraccion volumétrica de coldgeno (FVC) miocdrdico en grdfico inferior izquierdo en cortes trasversa-
les de VI. Apoptosis (imdgenes representativas de niicleos tiinel-positivos en cardiomiocitos en ambos grupos, B)

y Niveles de apoptosis miocdrdica en ambos grupos experimentales grdfico inferior izquierdo. Resultados como
promedio * ES. Simbolos ** = p<0,01.



Figura 3. Aspecto del miocardio y de los cardiomiocitos con tincion de hematoxilina-eosina en los ratones alimentados con dieta

control normal (DC) o con dieta aterogénica (DA).
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morfometria fue significativamente mayor en los rato-
nes que recibieron dieta aterogénica en comparacion a
los animales alimentados con dieta normal (7,9 = 1,8 y
1,5 +0,18 % respectivamente, p < 0.01, (Figura 2A). El
aumento del coldgeno miocérdico se observd tanto en
el subendocardio como en el miocardio.

Los ratones que recibieron la dieta aterogénica mos-
traron un marcado aumento en los niveles de apoptosis
miocdrdica determinada por TUNEL (Figura 2B) en
comparacion con los animales alimentados con dieta
control (287,7 + 67,5 vs 5,14 + 1,58 niicleos apoptoti-
cos p < 0.01 (Figura 2B).

Area y perimetro de los cardiomiocitos. El aumento
observado de la masa cardiaca relativa y de las dimen-
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siones del VI, no se acompaiié de diferencias en el drea
ni en el perimetro de los cardiomiocitos en los ratones
alimentados con la dieta aterogénica en comparacion al
grupo control (Figura 3).

Células mononucleares en el miocardio (macréfagos/
monocitos, ED1 positivas).

En ambos grupos experimentales se observo un nime-
ro muy bajo de estas células inflamatorias en el mio-
cardio, aunque 2.9 veces mayor en el grupo que recibié
dieta aterogénica (0.3 £0.1 vs 0.8 +0.3,p=0.053,n =
7 y 6 animales por grupo).

Discusion:
Los hallazgos nuevos en el estudio son a nuestro juicio
la marcada apoptosis miocardica junto a fibrosis y au-



mento leve de los macréfagos en la pared miocdrdica.
La activacién o desencadenamiento de estos mecanis-
mos celulares de remodelado cardfaco patoldgico, en
este modelo de falla cardiaca de etiologia isquémica,
en el ratén homocigoto SRB1 KO/ApoER6 1h/h, se
asocié a dilatacién de cavidades cardiacas izquierdas
y a disfuncién sistdlica del VI En este modelo expe-
rimental se desarrolla hipercolesterolemia cuando la
alimentacién es en base a una dieta aterogénica rica
en grasas saturadas, con el subsecuente desarrollo de
aterosclerosis coronaria severaZ4. Los fenémenos fi-
siopatoldgicos mencionados se asociaron a la alta mor-
talidad de causa cardiaca que observamos en el corto
plazo en estos roedores.

Observamos ecocardiograficamente, a las 4 semanas
con dieta aterogénica, un aumento importante de las di-
mensiones de fin de sistole y de didstole del VI, eviden-
cia de deterioro contréctil. La consecuente sobrecarga
de presién y volumen secundarias en este modelo de
infartos multiples del miocardio es diferente a lo obser-
vado en el modelo experimental de infarto secundario a
ligadura de una arteria coronaria en roedores, donde la
alteracién parietal es segmentaria®. También se obser-
vé gran dilatacion auricular izquierda, no cuantificada
en estudios previos, secundaria muy probablemente a
aumento de la presion de fin de didstole VI, aunque no
realizamos mediciones hemodindmicas directas en el
presente estudio.

La alta mortalidad en este modelo experimental estd
dada, en primer lugar, por falla cardiaca progresiva por
disminucidn de la funcién sistdlica con deterioro seve-
ro del bienestar animal. En los ratones que recibieron
dieta aterogénica observamos aumento del peso de los
pulmones por aumento del agua extravascular pulmo-
nar propio de la falla cardiaca. La otra causa importan-
te de mortalidad en este modelo es la muerte subita,
con toda seguridad por arritmias malignas. Leiva et al
observaron muerte stibita en el 80% de los animales3.
En nuestro medio, la sobrevida media observada en
este modelo ha sido de 15 a 58 dfas2-3 sin que se pueda
establecer de manera totalmente precisa si la muerte
en cada caso ocurre por arritmia maligna o por falla
cardiaca progresiva rdpida, para lo cual se requieren
métodos de observacidén y monitoreo con otro nivel de
precision.

Las lesiones aterosclerdticas que se observan en este
modelo preclinico han sido ampliamente descritas y
caracterizadas. Corresponden a lesiones en la aorta,
particularmente en los velos, en la pared de la aorta

2-4_con lesiones

ascendente y en las arterias coronarias
miocdrdicas ampliamente distribuidas en el surco AV,
pared del VI, del VD y en el dpex*.

La aparicion de fibrosis miocdrdica ha sido descrita
cualitativamente en este modelo, sin embargo no se ha
sido cuantificada?#. Utilizando morfometria observa-
mos un aumento del coldgeno miocardico de, aproxi-
madamente, 5 veces respecto de los controles alimen-
tados con dieta normal, lo que sefiala de alguna manera
la cronicidad de las lesiones. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, consecuencias de la fibrosis miocardi-
ca son la disfuncién diast6lica VI al reducirse la disten-
sibilidad miocardical3 y la disminucién de la funcién
contractil!# que hemos observado en estos ratones. Po-
siblemente, al aumentar patolégicamente el coldgeno
miocardio el mudsculo cardiaco rodeado por coldgeno
se atrofial4, 1o que lleva a disminucién de la capacidad
contractil del miocardio, determinada en este modelo
fundamentalmente por la pérdida de masa contrictil
post JAM. Otra consecuencia muy importante de la fi-
brosis miocdrdica en este modelo es la formacién de
dreas de heterogeneidad en el tejido cardiaco que favo-
recen el desarrollo de arritmias ventriculares malignas
que pueden dar cuenta de por lo menos la mitad de las
muertes observadas.

En los animales que recibieron la dieta aterogénica
hubo aumento del peso cardiaco, tal como se ha repor-
tado en diversos estudios en este modelo preclinico!-3.
Sin embargo, ecocardiogrdficamente no observamos
mayor grosor parietal en el VI y el drea y didmetro de
los cardiomiocitos fueron similares a los del grupo que
recibié dieta. Es posible plantear que el aumento del
peso cardiaco esté dado en parte significativa por ede-
ma de la pared del miocardio, lo que no cuantificamos
en el presente estudio. En el modelo de isquemia-reper-
fusién en el ratén, donde se produce también necrosis
miocdrdica y disminucién de la funcién sistélica VI, se
ha observado edema de la pared miocérdica utilizando
resonancia nuclear magnética cardiaca y cuantificado
el edema en base a aumento de la secuencia T2, que se
correlaciona con la funcién sistélica VI!3. En el mo-
delo experimental de isquemia-reperfusién en ratones
se ha reportado que el edema miocdrdico comprende
aproximadamente el 50% de la masa ventricular iz-
quierda en forma inicial, que va disminuyendo en el
curso de los dias a medida que se va produciendo la
cicatrizacién, para comprometer posteriormente cerca
del 25 % de la misma'>.

La apoptosis es un mecanismo de muerte celular con



integridad de la membrana. En pacientes con IAM el
grado de apoptosis miocdrdica se correlaciona con
oclusién persistente de la arteria coronaria culpable,
remodelado VI desfavorable, e insuficiencia cardiaca
precoz post IAM!6.17 En el infarto experimental en
ratén por ligadura de la arteria descendente anterior se
ha observado aumento de la expresion de la proteina
proapoptética BAX1 junto a un aumento de células
TUNEL positivas en el drea infartada, lo que podria
estar mediado por activaciéon de Rho kinasa y también
por la via dependiente del micro RNA mir200a!8. De
manera semejante, en el modelo de isquemia-reperfu-
sién en el ratén se ha observado aumento del nimero
de cardiomiocitos apoptéticos (TUNEL positivos) y
aumento de los niveles de caspasa 3 clivada (Western
blot) en el miocardio!®. Sin embargo, no se ha descri-
to apoptosis miocdrdica en el modelo de cardiopatia
isquémica en ratones homocigotos SRB1KO/apoER-
61h/h alimentados con dieta aterogénica. Dada la mag-
nitud de la diferencia observada en nuestro estudio, el
aumento muy marcado (de aproximadamente 56 veces)
del nimero de cardiomiocitos apoptdticos en relacion
con el grupo control, planteamos que la apoptosis estd
jugando un rol importante en el deterioro observado de
la funcién ventricular izquierda, en la falla cardfaca y
en la mortalidad. Posiblemente, y aunque no lo deter-
minamos en el estudio, también esté ocurriendo parale-
lamente necrosis miocardica como otro mecanismo de
pérdida de cardiomiocitos y deterioro funcional cardia-
co en este modelo.

En este modelo experimental de falla cardiaca de etio-
logia isquémica originalmente se describié “infiltracién
de células inflamatorias” en cortes de miocardio tefii-
dos con tricromo Masson, sin hacer una aproximacion

1. LIUJ,NISHIDA M, INUI H, CHANG J,ZHU Y, KANNO K,
MATSUDAH, SAIRYO M, OKADA T, NAKAOKA H, OHA-
MA T, MASUDA D, KOSEKI M, YAMASHITA S, SAKATA
Y. Rivaroxaban Suppresses the Progression of Ischemic Car-

cuantitativa ni tampoco mads especifica con respecto al
tipo de células inflamatorias observadas*. En estudios
mads recientes utilizando este modelo experimental esto
tampoco se ha analizado!-3. En los ratones que recibie-
ron dieta aterogénica y que desarrollaron falla cardiaca
isquémica observamos un nimero sobre 2 veces mayor
(aunque bajo) de células ED 1 (células mononucleares
que corresponden fundamentalmente a macréfagos),
con respecto al grupo control. Su significado bioldgico
es dificil de interpretar pero sin duda, por los otros pro-
cesos de remodelamiento patolégico observados, hay en
este modelo un rol patogénico adicional atribuible a la
infiltracién mononuclear. El estudio fue disefiado con un
cdlculo muestral para comparar sobrevida y el poder es-
tadistico de la comparacion del nimero de células ED 1
en el miocardio es bajo (51.7%). En este mismo modelo
se ha observado expresion de los genes proinflamatorios
IL-6 y NF-kB que se reduce al administrar el anticoa-
gulante oral rivaroxabdn, pero sin establecerse compara-
ciones respecto de un grupo control ni determinarse los
niveles de las protefnas respectivas!.

En resumen, en el modelo de falla cardiaca severa de
etiologia isquémica con alta mortalidad en el ratén ho-
mocigoto SRB1 KO/ApoER6 1h/h sometido a una dieta
aterogénica, con falla cardiaca izquierda por disfun-
cidn sistdlica, el remodelado patolégico del miocardio
se debe fundamentalmente a apoptosis y a fibrosis vy,
también, a un aumento discreto de macréfagos en la
pared cardiaca. La presencia de edema parietal también
puede ser un mecanismo de remodelado relevante en
este modelo. Posibles vias de sefializacidon que partici-
pen en estos procesos son la activacion de Rho kinasa y
la via dependiente del micro RNA mir200a, que se han
planteado como blancos terapéuticos.
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