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1 RESUMEN

El sindrome metabdlico es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2. Se ha reportado la presencia de disfuncién
diastélica del ventriculo izquierdo y alargamiento del intervalo QT en humanos con
sindrome metabdlico asi remodelacion eléctrica del marcapasos en modelos animales con
sindrome metabdlico en etapas agudas. El objetivo del siguiente trabajo es el de estudiar el
acople excitacion contraccion en el endocardio ventricular derecho e izquierdo de modelos
animales con etapas crénicas de sindrome metabdlico. Para ello se registré la actividad
eléctrica y mecanica de los musculos papilares del ventriculo derecho e izquierdo del
corazén de modelos ratas Wistar macho de 200-250 g de peso sometidos a la induccién del
sindrome metabdlico durante 6 meses con bebida de sacarosa al 20%. Se encontraron dos
poblaciones con sindrome metabdlico con diferente peso corporal. Los grupos fueron
llamados sindrome metabdlico sin sobrepeso SM A y sindrome metabdlico con sobrepeso
SM B. A partir de la divisién del peso corporal en los grupos con sindrome metabdlico se
describen los siguientes resultados. En el musculo papilar derecho se encontré una
disminucion de la heterogeneidad de los potenciales de accion y un incremento en la fuerza
de contraccién de ratas sindrome metabdlico con sobrepeso. En el musculo papilar
izquierdo se encontré un incremento de la heterogeneidad en la actividad eléctrica en
animales con sindrome metabdlico sin sobrepeso y por otro lado una mayor fuerza de
contraccion con un menor periodo inicial y de latencia en el grupo sindrome metabdlico con
sobrepeso. Se concluye que el sindrome metabdlico puede presentarse en poblaciones
tanto con sobrepeso como sin sobrepeso y que en ambos casos produce cambios en la
actividad eléctrica y mecanica de los musculos papilares mismos que son diferentes entre
cavidades ventriculares lo cual estd asociado a alteraciones el electrocardiograma y podria
explicar arritmias ventriculares y la aparicion temprana de disfuncién diastdlica en personas

con sindrome metabdlico.



2 ELCORAZON Y SU FUNCION

2.1 ELCORAZON DE LOS MAMIFEROS
El corazén es el érgano encargado de bombear sangre a través del sistema circulatorio

proporcionando nutrientes a todas las células del organismo y recogiendo los residuos del
metabolismo celular. El corazén posee células musculares cardiacas conocidas también
como cardiomiocitos que dan el 75% del volumen a este 6rgano pero que solo aportan un
25-35% de su composicion celular(Pinto, llinykh et al. 2016). Por otro lado, también existen
células no musculares como fibroblastos, adipocitos, procesos celulares neuronales y
células endoteliales involucradas no solo en funciones mecdnicas sino también en la
propagacion de la actividad eléctrica y que llegan a conformar hasta el 70% restante del
numero total de células en el corazén (Severs 2000, Camelliti, Borg et al. 2005, Peyronnet,

Nerbonne et al. 2016, Pinto, llinykh et al. 2016). Los cardiomiocitos se encuentran unidos

llustracion 2-1 Anatomia cardiaca. A) Vista de las cuatro camaras del corazéon Se observan las
siguientes estructuras: vena cava inferior IVC, auricula izquierda LA, auricula derecha RA, ventriculo
derecho RV, ventriculo izquierdo LV, musculo papilar PM, septum ventricular VS, Vdlvula tricuspide
TV, vdlvula mitral MV. B) estructuras internas del ventriculo derecho. La pared libre del ventriculo
derecho ha sido removida para mostrar a los musculos papilares anteriores A, y mediales M, de la
vdlvula tricuspide (Tomado de Fuster V, Hurst’s The Heart, 2011)



unos con otros mediante uniones comunicantes y su forma, funcién y tamafio varian entre

las distintas regiones del corazén(Severs 1995).

Para su estudio anatémico se ha comparado al corazén con una pirdmide de base invertida
formada por cuatro cavidades llamadas auricula derecha, auricula izquierda, ventriculo
derecho y ventriculo izquierdo todas ellas separadas por una pared llamada septum, y por
estructuras fibrosas llamadas anillos (ver ilustracion 2-1 A). Las auriculas se comunican
ipsilateralmente a los ventriculos y estos ultimos se conectan, el derecho con la circulacién

pulmonar vy el izquierdo con la circulacién sistémica.

En el interior de las cdmaras ventriculares del corazén se encuentran los musculos papilares
(ver ilustracion 2-1 B) los cuales han sido usados para caracterizar la actividad eléctrica del
endocardio ventricular y permiten medir la fuerza del miocardio ventricular en
preparaciones in vitro ya que la disposicién de sus cardiomiocitos es longitudinal a
diferencia de las demas regiones en el corazdn(ver ilustracion 2-4 A)(Watanabe, Delbridge
et al. 1983, Okatan, Durak et al. 2016). Estas estructuras se encuentran conectadas a las
valvulas auriculoventriculares mediante tejido conectivo mientras que su porcidon muscular
se origina en el septum del ventriculo derecho y en la pared libre del ventriculo izquierdo.
La contraccién de los musculos papilares durante la sistole evita que el aumento de la
presién durante la contraccion ventricular provoque un flujo retrogrado de la sangre hacia
las auriculas que disminuya el volumen de eyeccion ventricular. La funcién del corazén
como bomba en el sistema cardiovascular depende de factores como la relacién entre la

actividad eléctrica y mecdnica de sus células(Nerbonne and Kass 2005).



2.2 MECANISMOS QUE REGULAN LA FUNCION CARDIACA

2.2.1 Actividad eléctrica

Los cardiomiocitos son células excitables que poseen proteinas transmembranales como lo
son las bombas, acarreadores y canales idnicos los cuales participan en la generacion del
potencial electroquimico entre las concentraciones idnicas de los medios intra y
extracelular y que generan potenciales de accidn en respuesta a estimulos quimicos y/o
eléctricos. La densidad y cinética de los canales idnicos determina la morfologia del
potencial de accidn mismos que son caracterizados mediante medicidon de los siguientes
valores: potencial de membrana en reposo, amplitud, sobretiro, velocidad maxima de
despolarizacién y duracidn de la repolarizacion a diferentes porcentajes de la repolarizacion
(Watanabe, Delbridge et al. 1983). Esta forma de caracterizacién ha brindado indicios de las
corrientes presentes en las diferentes zonas del corazén (ilustracidon ver ilustracién 2-
2)(Nerbonne and Kass 2005). Existen cardiomiocitos especializados en generar el potencial
de accidn cardiaco y propagarlo hacia cardiomiocitos de trabajo que desempefian la fuerza
de contraccién.(Nerbonne and Kass 2005) La morfologia del potencial de accién de los

cardiomiocitos de trabajo sera descrita a continuacion.

(A)
SAN
Bundle
branches
AVN Purkinje
v fibers

' A Ventricle

ot T
A P} /\___ Lead!ECG

QS 200 ms

llustracion 2-2 Actividad eléctrica del miocardio. Se muestrea la
heterogeneidad de los potenciales de accion en las diferentes regiones del
corazon y su relacion con las ondas del electrocardiograma (Tomado de Bartos,
2015)



2.2.1.1.1Morfologia del potencial de accién ventricular
Para su estudio el potencial de accién cardiaco se ha divido en cinco fases, a continuacién

se describe un potencial de accién ventricular en mamifero asi como las corrientes con
mayor participacion en cada fase (ver ilustracidon 2-3)(Nerbonne and Kass 2005, Bartos,

Grandi et al. 2015):

® Fase 4 en la cual el potencial permanece en

un valor aproximado de -80mV en el
endocardio ventricular y que depende del
gradiente electroquimico de los iones, las
propiedades pasivas de la membrana y de la
densidad de corrientes de potasio como lii.
Fase 0 participan corrientes entrantes de
sodio Ina en las células de trabajo provocando
una despolarizacion rdpida en la cual el
potencial de membrana llega a valores de
voltaje superiores a OmV de
aproximadamente 20mV a 26mV.

Fase 1 de repolarizacion rapida o tempranaen
la cual el potencial de membrana regresa a
valores cercanos OmV en la cual estan
presentes las corrientes salientes transitorias
de potasio lto

Fase 2 de meseta en la cual el potencial de
membrana se mantiene constante o
disminuye lentamente a valores menores que
OmV vy en la cual participan las corrientes
entrantes de calcio I y salientes de potasio
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llustracion 2-3 Potencial de accion

ventricular en humanos. En la parte
superior se muestran dos potenciales de
accion auriculares en condiciones normales
(negro) y en modelos de fibrilacion
auricular (rojo). Se muestran las distintas
fases del potencial de accion auricular en
humano, asi como las corrientes que
participan en cada fase y las repercusiones
que tienen el cambio en su densidad.
(Tomado de Bartos, 2015)



@® Fase 3 en la cual el potencial de membrana repolariza hasta llegar a valores iniciales del
potencial de membrana en reposo y en la cual contindan actuando las corrientes

salientes de potasio lks e Ik (Nerbonne and Kass 2005).

2.2.2 Actividad mecanica
Para explicar la actividad mecanica del corazén primero describiré la estructura de las

células cardiacas necesaria para generar la fuerza de contraccidon. Los cardiomiocitos
ademas de ser células excitables poseen estructuras proteicas que les permiten desarrollar
trabajo mecdnico. Todos los tipos de musculo poseen un mecanismo comun de contraccion
el cudl es el deslizamiento entre los filamentos de actina y de miosina.(Hill, Olson et al. 2012)
Estos filamentos y otros mas como la titina y la nebulina se encuentran organizados en
unidades llamadas sarcomera cuya repeticién en serie es conocida como miofibrilla (ver
ilustracion 2-4 B)(American Physiological Society (1887- ), Berne et al. 1979). Sin embargo,
a diferencia del musculo esquelético la orientacidn de las capas musculares cardiacas es en
espiral(Malmivuo and Plonsey 1995) y la longitud de la célula cardiaca es corta, alrededor
de 120-150um de longitud en el ventriculo izquierdo, y con ramificaciones que le permiten
estar conectada con mas de una célula en ambos extremos mediante discos intercalados en

los cuales las fornteras de las celulas se interdigitan en “peldafios” rectangulares de longitud

o-actinin

25um

llustracion 2-4 A) Orientacidn espiral del musculo cardiaco. Las fibras se dividen en cuatro grupos de
acuerdo a su orientacion; las tres capas mds externas rodean ambos ventriculos y la cuarta solo
envuelve al ventriculo izquierdo. B) Miocito ventricular aislado visto por medio de microscopia
confocal. Se observan estriaciones que corresponden a las sarcomeras y los extremos irregulares de
la célula C) Porcidn de dos células cardiacas. Se aprecia la configuracion de los discos intercalados
en forma de peldafio en donde se une una célula con otra asi como la conexion de sarcomeras en
serie conocida como miofibrilla (Tomado de Malmivuo, 1995, Severs,2000, Goldstein, 2011)


https://www.researchgate.net/profile/Jaakko_Malmivuo

y amplitud irregular (llustracién 2-4 C). (Severs 2000, Hill, Olson et al. 2012) Ademas su
orientacién y conexiones la ultraestructura de la célula cardiaca tambie posee diferencias

con el musculo esqueletico relevantes para el acople excitacién-contraccion.

2.2.2.1.1Ultraestructura de la célula cardiaca
La sarcdmera es una unidad funcional que se repite en el eje longitudinal del cardiomiocito.

Las mitocondrias, los filamentos de actina y de miosina, los tubulos t y el citoesqueleto
forman parte de esta unidad funcional (ver ilustracién 2-5). La organizacion de la sarcomera
ha sido descrita con bandas, lineas y zonas en base a las primeras observaciones del miocito
en microscopio de campo claro. Cada sarcdmera estd delimitada por las lineas Z y entre
estas lineas se encuentran proteinas de anclaje como la titina y la nebulina, asi como los
filamentos de actina y de miosina. Los filamentos de actina se encuentran conectados
directamente a las lineas Z mientras que los filamentos de miosina estan unidos
indirectamente mediante cadenas de titina. La banda A corresponde a los filamentos de
actina y su grosor no cambia de longitud en ningin momento de la contraccién mientras la
banda | corresponde a los filamentos de actina que no es encuentran interdigitados con los
de miosina y su grosor disminuye durante la contraccién muscular. La zona H corresponde
a la regidn de filamentos de miosina que no se encuentran interdigitados con los de actina
y de manera similar a la banda | su grosor disminuye durante la contraccién

muscular.(Challice and Virdgh 1973, American Physiological Society (1887- ), Berne et al.

1979)

llustracion 2-5 Sarcomera. A) Seccion longitudinal del musculo papilar en donde se pueden ver una
sarcomera. B) Esquema de la sarcémera S indicando la posicion y nombre de las lineas Z y M,
bandas e Ay zona H (Tomado de Challice, 1973 y Shiles, 2008)



Los tubulos T son una red de invaginaciones del sarcolema extendidos transversamente a
través de la miofibrilla en cada regién Z y en los cuales hay una concentracién de canales de
calcio tipo Ly T mayor al resto del sarcolema. La luz de los tubulos t es una continuacion del
medio extracelular por lo que hay concentraciones idnicas similares, sin embargo, su
estructura tubular permite que la concentracion de calcio sea relativamente constante
entre latido y latido aun cuando haya cambios en la concentracién del medio

extracelular(lbrahim, Gorelik et al. 2011, Hong and Shaw 2017).

llustracion 2-6 Imagen de la red de tubulos-t
en cardiomiocitos ventriculares de rata. La
barra de escala es igual 5um (Tomado de
Gorelik, 2011)

El organelo mas relacionado con los tubulos T es el reticulo sarcoplasmico el cual en las
células cardiacas posee una disposicién reticular en comparacién con el musculoesquelético
(ver ilustracién 2-6). En el cardiomiocito el calcio entrante durante el potencial de accidn se
une a los couplones, complejos formadas por un conjunto de hasta 100 canales de rianodina
en el reticulo sarcoplasmico, lo cual provoca la liberacién del calcio almacenado en dicho

organelo.(Bers 2002, Ibrahim, Gorelik et al. 2011)



2.2.2.1.2Ley de Frank Starling

El mecanismo de Frank-Starling describe la relacidon entre la longitud muscular (LM) y la
contractibilidad (CB) en el tejido cardiaco de todos los vertebrados, es decir que existe una
LM optima (que varia en funcién del estiramiento de las fibras cardiacas) en la cual el
miocardio eyecta de manera eficiente el volumen sanguineo ingresado en la fase de
diastole. Por esta relacion el mecanismo Frank-Starling tiene un papel central en Ia
regulacion del gasto cardiaco(Shiels and White 2008) Sin embargo, la relacién LM-CB no es
lineal, existe una longitud de estiramiento en la cual disminuye la disponibilidad potencial

de puentes cruzados provocada por la separacion de los miofilamentos (ilustracion 2-7 ).
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llustracion 2-7 La relacion longitud fuerza. A) Se observa en rojo que el intervalo
longitud fuerza-mdxima en musculo cardiaco es menor al del musculoesquelético.
B) Se observa en un corte transversal como el estiramiento aproxima a los
filamentos gruesos y delgados de la sarcomera. (Modificado de Shiels, 2008)



2.2.3 Acople excitacidén contraccién
El acople excitacion contraccion comprende la secuencia de eventos que ocurren desde el

inicio del potencial de accién cardiaco hasta el final de la respuesta contractil por parte de
la maquinaria contractil del cardiomiocito(Ramon Latorre 1996). El primer evento es la
apertura de los canales de Na* voltaje-dependientes que actuan en la fase 0 del potencial
de accién, al llegar a -20mV se abren los canales de Ca?* tipo-L de la membrana celular y el
Ca?* entrante llega a los couplones provocando la salida del contenido de Ca?* del reticulo
sarcoplasmico (Bers 2002), este proceso es llamado liberacién de calcio inducida por calcio.
La concentracion intracelular de calcio en células del ventriculo izquierdo del ser humano
es de 96147 nmol/l en estado basal y de 7461249 nmol/l en la fase de repolarizacién a 10mV
(Beuckelmann, Nabauer et al. 1992). A continuacién, el Ca?* intracelular se une a la
Troponina-C del complejo troponina-tropomiosina que se encuentra en el miofilamento
delgado ocupando los sitios de unién a la miosina. La unién Ca%*-Troponina C libera los sitios
de unidén en la actina y permite que ambos miofilamentos interactien, dando como

resultado la contraccién muscular (ver ilustracion 2-8).

G iiniictoh

Miofilamentos

Tubulo-T

200 ms

llustracion 2-8 Transporte de calcio en miocitos ventriculares. El inserto muestra
la duracion de un potencial de accion, el transitorio de calcio en un miocito
ventricular y la fuerza de contraccion resultante.
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Para que la relajacién ocurra es necesario que la cabeza de la miosina se separe de la actina
mediante ATP y que la troponina C ocupe los sitios de unién en el miofilamento delgado. Lo
anterior ocurre mediante la recaptura de Ca?*, principalmente por el RS y la mitocondria,

asi como su transporte al medio extracelular. (Bers 2002)

Debe de haber un balance en la cantidad Ca?* intracelular entre latido y latido. Este balance
se lleva a cabo a través de cuatro vias principalmente: la bomba Ca?* ATPasa del reticulo
sarcopldsmico (SRCa%*ATPasa), el intercambiador Na*/Ca?* (NCX), la Ca*ATPasa del
sarcolema y el transportador de la mitocondria. La SRCa?ATPasa y el NCX son los dos
mecanismo que mas contribuyen a la disminucion del Ca?* intracelular, aunque en
diferentes porcentajes segun la especie (Bers 2002). Las alteraciones en la actividad
eléctrica de los cardiomiocitos modifican la actividad mecdnica y viceversa, implicando un
aumento o disminucién en la fuerza de contraccion del miocardio modificando la eficiencia

del corazéon como bomba.
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3 ELSINDROME METABOLICO

3.1 ELSINDROME METABOLICO Y SU ASOCIACION AL DESARROLLO DE ENFERMEDADES

CARDIOVASCULARES Y DIABETES MELLITUS TIPO 2.
El sindrome metabdlico es un conjunto de signos cuya presencia aumenta el riesgo de

padecer enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cuya carga
econdmica proyectada para 2018 es de 506 mil millones de pesos(Alberti, Zimmet et al.
2005, Barraza-Lloréns M 2013). En 2010 se estimé que aproximadamente 17 millones de
mexicanos padecian esta condicion (Rojas, Aguilar-Salinas et al. 2010). Las primeras
descripciones de los trastornos metabdlicos y de los signos presentes en el sindrome
metabdlico se realizaron a inicios del siglo XX por Kylin y Vogue, no obstante fue hasta 1988
que el endocrindlogo estadunidense Gerald Reaven retomé y demostrd sus implicaciones
clinicas en la conferencia “Rol de la resistencia a la insulina en la enfermedad humana”
(Reaven 1988, Alberti, Zimmet et al. 2005). Reaven y colaboradores demostraron en una
serie de trabajos previos como la hipertensién arterial, las dislipidemias, la obesidad y la
hiperglicemia se encuentran relacionadas con la resistencia a la insulina. La presencia de
estos signos en una persona fue inicialmente nombrada sindrome X o sindrome de
resistencia a la insulina, sin embargo, en afios posteriores seria conocido mundialmente
como sindrome metabdlico(Chen, Jeng et al. 1988, Reaven and Chen 1988, Reaven and

Chen 1988, Reaven, Hollenbeck et al. 1988, Shen, Shieh et al. 1988).

3.2 DEFINICION DE LOS CRITERIO DIAGNOSTICOS PARA SINDROME METABOLICO POR LA

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
Diversos grupos e instituciones de salud internacionales como la organizacion mundial de

la salud (OMS), el grupo europeo para el estudio de la resistencia a la insulina o el panel de
tratamiento adulto Ill en EEUU (ATP-IIl) han trabajado en consensar y definir el nimero de
signos que deben presentarse para diagnosticar sindrome metabdlico en humanos (Alberti,
Zimmet et al. 2005). La OMS propone como criterios la presencia de diabetes mellitus,
resistencia a la insulina o hiperglicemia (en ayuno o postprandial) mas otros dos signos de

los siguientes signos: Hipertensién arterial, obesidad central, dislipidemias y
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microalbuminuria. Esta definicion es la mas aceptada a nivel mundial. (Tabla 3-1)(Alberti

and Zimmet 1998).

TABLA 3-1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SINDROME METABOLICO PROPUESTOS

POR LA OMS

Signo

Alteracion en el metabolismo de la

glucosa

Hipertension arterial

Dislipidemia

Obesidad central

Microalbuminuria

Valores
e Glucosa en ayuno alterada

100-126mg/dl

Tolerancia a la glucosa alterada
140-200 mg/dl al minuto 120

enla CTG

e Diabetes mellitus

e Resistencia a la insulina

>140/90 mmHg
e Triglicéridos 2150 mg/dl
e HDL-C M <35 mg/dl
F <39 mg/dl

indice cintura/cadera M >0.9
F >0.85

Tasa de excrecion 220 ug/min

Las letras indican; M masculino, F femenino, CTG curva de tolerancia a la glucosa
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3.3 ALTERACIONES CARDIACAS REPORTADAS EN HUMANOS ASOCIADAS AL SM
Una de las alteraciones cardiacas reportadas en personas diagnosticadas con sindrome

metabdlico y diabetes mellitus sin antecedentes de enfermedad arterial coronaria es la
disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo (llustracién 3 g-1)(Grandi, Maresca et al. 2006,
Masugata, Senda et al. 2006, de las Fuentes, Brown et al. 2007, Dinh, Lankisch et al. 2011,
Guerra, Mancinelli et al. 2011). Esta alteracién es provocada por defectos en la relajacion
activa o en la rigidez pasiva del miocardio ventricular sin embargo los mecanismos por los
cuales ocurre aun no son claros(Fontes-Carvalho, Ladeiras-Lopes et al. 2015). La disfuncion
diastélica del ventriculo izquierdo es una caracteristica de la cardiomiopatia diabética
patologia que fue descrita por primera vez en 1972 por Rubler y Cols en cuatro pacientes
con diabetes mellitus cuya causa de defuncién no fue esclarecida hasta los hallazgos
postmortem en los cuales se encontrd cardiomegalia y en particular hipertrofia del
ventriculo izquierdo en ausencia de historial de enfermedad arterial coronaria o
hipertensidon(Rubler, Dlugash et al. 1972, Hayat, Patel et al. 2004). Otras alteraciones

reportadas en pacientes con sindrome metabdlico son la disminucién cardiaca en adultos

60,0% Con sindrome 40 ¢ . .
metabélico [ sin sindrome metabélico
Sin 354 [ Pre-sindrome metabélico
50.0% sindrome
metabélico 30 B Con sindrome metabélico
40,074 25 o
30,0% 20 1
.
15 9
20,0%
' 10 4
10.0% 5 7
0 T
Criterios con DOP Criterios con VTD

e FD normal DDVImoderada DDVIsevera
llustracion 3-1 Disfuncion diastdlica en personas con sindrome metabdlico. A) Prevalencia y
severidad de la disfuncion diastdlica en sujetos con y sin sindrome metabdlico B) Prevalencia de
la disfuncion diastdlica mediante dos criterios: Doppler de onda pulsada (DOP) y visualizacion de
tejido por Doppler (VTD). Nétese que el sindrome metabdlico aumento tanto el numero de
criterios diagndsticos para disfuncion diastolica como su severidad. (modificado de Dinh,2011, de
las Fuentes, 2007).
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jévenes y aumento en la duracién del intervalo QT en el electrocardiograma. (Corbi,

Carbone et al. 2002, Koskinen, Kahonen et al. 2009)

La disminucidon en el volumen de eyeccion y el aumento en el intervalo QT del
electrocardiograma reportados en pacientes con sindrome metabdlico sugieren la
existencia de cambios en la contraccién y actividad eléctrica del miocardio ventricular sin
estar presentes signos de enfermedad arterial coronaria como los casos de cardiomiopatia

reportados por Rubler y Cols en 1972. (Hayat, Patel et al. 2004).

3.4 ALTERACIONES ENCONTRADAS EN MODELOS ANIMALES DE SM
En modelos animales se han encontrado cambios en la actividad eléctrica del marcapasos

en ratas con sindrome metabdlico(Albarado-lbanez, Avelino-Cruz et al. 2013, Okatan, Durak
et al. 2016). Albarado y Cols en 2013 hallaron cuatro tipos de potenciales de accion en el
nodo senoauricuar del corazén de ratas Wistar de los cuales 3 fueron clasificados como
células latentes y uno como verdadero marcapaso. Se encontro que el sindrome metabdlico
causa que las células latentes disparen a menor frecuencia que las células marcapasos de
manera inversa a como ocurre en condiciones control. Asimismo, se encontré una menor
duracién al 60% de la repolarizacién en células marcapaso y latentes con excepcién de la
célula latente tipo IV con respecto a las ratas control (Albarado-lbanez, Avelino-Cruz et al.
2013). Al registrar las células marcapaso mediante fijacion de voltaje se encontrd un
aumento estadisticamente significativo en la densidad de las corrientes Is e I, y al realizar
tinciones de rojo oleoso y de tirosin hidroxilasa se encontré un incremento de tejido adiposo
e inervacién simpatica mayor al 100% con respecto a la condicidn control. De esta manera
se demostré que el SM provoca una remodelacion estructural y funcional en la region

marcapasos del corazén (Albarado-lbanez, Avelino-Cruz et al. 2013) (ver ilustracion 3-2).

15



Tipo 1 Tipo 2

20mV
o

o

o

Z |

Con

llustracion 3-2 El sindrome metabdlico remodela la actividad eléctrica del nodo
sinoatrial. Potenciales de accion marcapasos en condiciones control (gris) y en el
sindrome metabdlico (negro). Se muestran los 4 tipos de potenciales de accion
encontrados, tipol como verdadero y tipo 2-4 latente. Nétese como el sindrome
metabdlico disminuye la tasa de disparo de las células marcapaso tanto verdaderas
como latentes (modificado de Albarado et al, 2013)

En 2014 Vazquez E, estudio la morfologia del potencial de accion y la fuerza de contraccién
de los musculos papilares de ambos ventriculos en ratas con dos meses de sindrome
metabdlico asi como en ratas testigo (Vazquez Pérez 2012). En el musculo papilar derecho
de animales con sindrome metabdlico se encontraron dos poblaciones de potenciales de
accion (tipo 1y tipo 2) de manera similar a los animales control, sin embargo, la duracién
de la repolarizacion al 60% y 90% de la disminuyd en el tipo 1 y al 30% y 60% en el tipo 2. El
sindrome metabdlico aumentd la fuerza de contracciéon del musculo papilar derecho
aproximadamente un 30% y se encontré un menor periodo de latencia en la poblacion 1y
un mayor periodo de latencia en la poblacion tipo 2 con respecto al control (ver ilustracion

3-3).
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llustracion 3-3 Alteracion en el musculo
papilar en ratas de 2 meses control y con
sindrome metabdlico. Registro caracteristico
del acople excitacion-contraccion del musculo
papilar derecho control y con sindrome
metabdlico de las células tipo | (A) y de las
células tipo Il (B) y del musculo papilar
izquierdo (C). El periodo de latencia del papilar
derecho aumenta en las células tipo Il en
condiciones de sindrome metabdlico. El
registro se realizd a una frecuencia de

El sindrome metabdlico redujo a una sola poblacién de potenciales de accidn en el papilar

izquierdo en comparacién de las dos poblaciones existentes en condiciones control. El

potencial de accién encontrado en el papilar izquierdo en condiciones de sindrome

metabdlico presenta una mayor duracion al 30%, 60% y 90% de la repolarizacién con

respecto al tipo 1 pero menor al tipo 2 en la condicidn control. El sindrome metabdlico

disminuyo la fuerza de contraccién del papilar izquierdo aproximadamente un 30% y el

periodo de latencia se situd entre el periodo de latencia de los potenciales de accién tipol

y tipo 2 en las condiciones control (ilustracion 3-3). Con los hallazgos descritos se demostrd

gue el sindrome metabdlico produjo cambios en el acople excitacién-contraccion de ambos

ventriculos en periodos agudos.
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4 JUSTIFICACION

El sindrome metabdlico es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades crénicas
como la diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, padecimientos que
representan una carga econdmica millonaria para el pais, asi como altas tasa de mortalidad.
En especial la hipertrofia de ventriculo izquierdo y su relacién con la disfunciéon diastdlica e
insuficiencia cardiaca ha sido asociada en personas con SM sin hipertensién arterial ni
enfermedad arterial coronaria(Grandi, Maresca et al. 2006, de las Fuentes, Brown et al.
2007, de Simone, Devereux et al. 2009, von Bibra and Sutton 2010). Se ha descrito la
alteracion en la actividad eléctrica del corazén provocada por el SM en rata (Albarado-
Ibanez, Avelino-Cruz et al. 2013) y como dichos cambios se han visto reflejados en la
actividad contractil del corazén y en su funcién como bomba(Vazquez Pérez 2012) ambos
ventriculos mostraron cambios diferentes a dos meses de induccién. En el endocardio
ventricular derecho aumento la fuerza de contraccion mientras que en el endocardio
ventricular izquierdo disminuyd. Los resultados encontrados apuntan a que estas
alteraciones pueden ser diferentes en un tiempo de induccién mas largo, de ser asi un
posible escenario es que ambos ventriculos incrementen o disminuyan su fuerza de
contraccion(Vazquez Pérez 2012). Es decir, no se sabe si la remodelacion cardiaca que
produce el SM a los dos meses se mantendra o si evolucionara con el avance del sindrome

metabdlico.

La descripcidn de los cambios en la fuerza de contraccion de los musculos papilares y en su
actividad eléctrica es una forma de estudiar los mecanismos de remodelacion del AEC en el
musculo cardiaco y contribuird a la informacién disponible sobre las alteraciones que

genera esta patologia a la funcidn del corazén de los mamiferos tras 6 meses de induccion.
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5 HIPOTESIS

El sindrome metabdlico provoca alteraciones en el acople excitacién-contraccién en un

modelo de sindrome metabdlico crdnico.

5.1 OBJETIVO GENERAL
Estudiar el acople excitacion contraccidon del musculo papilar, de ventriculo derecho

e izquierdo, en animales control y en modelos con sindrome metabdlico tras 6 meses de

induccion al sindrome metabdlico.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Registrar simultdneamente la actividad eléctrica y contractil de los musculos papilares

de ratas Wistar en condiciones testigo y tras 6 meses de induccién al sindrome metabdlico

Caracterizar la morfologia de los potenciales de accion y la fuerza de contraccién de los
musculos papilares de ratas Wistar en condiciones testigo y tras 6 meses de induccion al

sindrome metabdlico
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6 MATERIALY METODOS

6.1 MODELOS ANIMALES
Para el desarrollo del modelo de SM se utilizaron ratas Wistar macho adultas de un peso

entre 200 y 250 gramos que muestran un modesto incremento en la presidn sistdlica sin
aumento en la frecuencia cardiaca(Larque, Velasco et al. 2011). Se dividieron en dos grupos,
al grupo control se le dio de beber libremente agua potable y al grupo tratado se le dio una
solucién de sacarosa al 20% durante seis meses. Ambos grupos tuvieron libre acceso al
alimento y un ciclo de luz oscuridad 12/12(Larque, Velasco et al. 2011). También se procuré
a los animales para que estuvieran en condiciones higiénicas y libres de infecciones
bacterianas y/o parasitarias y fueron excluidos en los raros casos en los que se presentaron
dichas enfermedades. Los animales fueron donados por el bioterio del Instituto de Fisiologia
Celular de la UNAM el cual cumple con las caracteristicas establecidas por la Norma Oficial

Mexicana NOM 062-Z00-1999.

6.2 DISECCION
Al término de 6 meses de induccién los animales fueron sacrificados, previamente fueron

anestesiados con pentobarbital sddico via intraperitoneal, a una dosis de 44 mg/kg de peso
y una dosis de heparina de 2160 Ul/Kg de peso. Para extraer el corazon se realizé una
toracotomia bilateral, posteriormente se canuld en un sistema Langendorf para lavarlo
mediante perfusidn retrograda con solucién Tyrode. La solucién Tyrode estuvo compuesto
por los siguientes solutos (mM): 125 NaCl, 5.4 KCl, 1.05 MgCl,, 24 NaHCOs;, 0.42
NaHPO4*2H,0, 11 D(+) glucosa monohidratada y 1.8 CaCl;*2H,0. La solucion fue
burbujeada con carbégeno (95% 02 y 5% CO;) para mantener el pH en 7.4 y la temperatura

de la cdmara de registro fue de 36°C.

Los musculos papilares se obtuvieron de la siguiente manera. Se separaron las auriculas de
los ventriculos usando como referencia el septum auriculoventricular y cuidando la
integridad anatdémica de las valvulas tricuspide y mitral. A continuacion, se realizé la
obtencién de los musculos papilares del ventriculo derecho. Se realizé un corte en la pared

libre introduciendo la tijera al ventriculo y colocandola pegada al septum interventricular.
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Después se separaron las valvulas del esqueleto fibroso y una vez separadas se corté el
musculo papilar procurando extraerlo con tejido circundante. El mismo proceso se realizé
para obtener los musculos papilares izquierdos con la diferencia de que el corte no se realizé

pegado a la pared interior del septum sino en la mitad de la pared libre del ventriculo.

6.3 MEDICION DE LOS PARAMETROS METABOLICOS
Se registr6 de manera semanal el peso corporal de los grupos control y sindrome

metabdlico y una semana antes de cumplir los 6 meses de induccidn se realizé una curva de
tolerancia a la glucosa intraperitoneal (CTGip) administrando de manera intraperitoneal
una solucién de glucosa 3M a una dosis de 2g/Kg tras un ayuno de 4 horas(Zucker and
Antoniades 1972, Vincent, Pare et al. 1980, Palou, Remesar et al. 1981, Albarado-lbanez,
Avelino-Cruz et al. 2013). Durante la prueba se tomé muestras de sangre en los minutos 0,
15, 30, 60, 90 y 120 con un glucdmetro Accu-Check performa® marca Roche haciendo una
incision con una aguja estéril para insulina en la punta de la cola de los animales. Antes del
sacrificio se tomd medida de la longitud del animal con la longitud naso-anal asi como el
perimetro abdominal con una cinta métrica graduada en centimetros tomando como
referencia la cresta iliaca.(Ghezzi, Cambri et al. 2012) Antes de realizar la toracotomia se
tomd una muestra sanguinea de 1-3ml de la vena cava inferior enviada a los laboratorios
clinicos Serva-Lab® para poder mediar los niveles séricos de glucosa, triglicéridos, VLDL, LDL,
HDL, colesterol e insulina. También se extrajo y peso el tejido adiposo peripancredtico y
epididimal y se realizd una prueba rapida de glucosa en sangre con un glucémetro Accu-

Check performa®.(Sackmann-Sala, Berryman et al. 2012)

6.4 REGISTRO SIMULTANEO DEL POTENCIAL DE ACCION Y DE LA FUERZA MUSCULAR
Después de realizar la diseccidon de los musculos papilares se montaron por separado en la

camara de registro para tejido aislado y fueron perfundidos con soluciéon Tyrode a una
temperatura de 36°C y burbujeada con carbdgeno. Los potenciales de accién fueron
registrados con una micropipeta de vidrio de borosilicato llena con solucién 3M de KCl, la
micropipeta se conecté mediante un electrodo de plata a un amplificador Duo 773. El

amplificador estuvo conectado en paralelo a un osciloscopio digital (Tektronix 2201) y a una
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computadora para el almacenamiento de los datos del potencial de accidn. La fuerza fue
registrada con ayuda de un transductor Grass FTO3C conectado a un amplificador (hecho
en el laboratorio), conectado al osciloscopio previamente mencionado y a la computadora

(ver ilustracion 6-1).

Los datos de ambas sefiales fueron registrados simultdneamente con el programa ADQSIGN
(3.2.2) disefado en el laboratorio y almacenados en una computadora mediante la tarjeta
digitalizadora Labmaster con una frecuencia de muestreo de 10 kHz para su posterior
analisis. El tejido fue estimulado a frecuencias de 0.66, 0.77, 1, 1.25, 2, 4 y 5 Hz con un

estimulador Grass s11.
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llustracion 6-1 Diagrama del set multicelular para el registro de
los potenciales de accion y de la fuerza de contraccion del
musculo papilar de rata. (Tomado de la tesis Vdzquez, 2012)
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6.5 ANALISIS DE DATOS
El analisis de datos fue realizado con el programa Clampfit 9.2. Para la caracterizacién de

los potenciales de accion se midio; la amplitud, el voltaje umbral, el sobretiro, la duracién
de la repolarizacién al 30, 60 y 90% y la velocidad maxima de despolarizacion. En la fuerza
de contraccidn se midié el tiempo al pico y el tiempo al reposo definidos como el tiempo
desde la mitad de la fuerza a al pico maximo y del pico maximo a la mitad de la relajacién
respectivamente, también se midio la fuerza maxima de contraccién asi como la velocidad
maxima de contraccion y la velocidad maxima de relajacion mediante un ajuste a una linea
recta. También se midié el periodo de latencia, determinado como el tiempo entre el voltaje
sistdlico maximo del potencial de accién y el pico de la fuerza maxima de contraccidn (ver
ilustracion 6-2). Para la comparacién de los resultados se realizaron pruebas de t-student
para datos no pareados y de Mann-Whitney, una p<0.05 serda considerada como
significativamente diferente y los datos fueron mostrados como la mediazt el error estandar

a menos que se indique lo contrario.

Periodo de latencia

A0 - . ., = 1000
== Potencial de accidn
o --—
Sobretiro —lerza 1
20+ < 800
1 Tiempo al pico | Tiempo al reposo
0= -— - .. .
; ] 0 Fuerza maxima de contraccion - 600 .
=
£ 04 ; 3
2 l 400 &
S 1 I amplitud 60% 1 S
o 40 =
= ] 2
F =
0% = 200
60 - "
Velocidad de descenso
80 Velocidad de ascenso =0
Periodo inicial Potencial de membrana |
Voltai bral en reposo
100 j—— v : v ' v -200
0 50 100 150 200

Tiempo (ms)
llustracion 6-2 Parametros medidos en el potencial de accion y la fuerza de contraccion.
Registro tipico del potencial de accion (gris) y del musculo papilar (azul oscuro). Datos
obtenidos en el laboratorio. La imagen muestra los pardmetros que se medirdn para
caracterizar el potencial de accion y la fuerza de contraccion.
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7 RESULTADOS

7.1 MODELO ANIMAL A LOS 6 MESES DE LA INDUCCION A SINDROME METABOLICO

7.1.1 El sindrome metabdlico produce dos poblaciones con distinto peso

corporal

El peso corporal de los animales sujetos a induccién de sindrome metabdlico aumento un

10% con respecto al peso del grupo control. En los histogramas de frecuencia del peso

corporal del grupo control (n=41) se encontrd una distribucion simétrica con un promedio

de 518+12 g mientras que en los animales bajo induccidn a sindrome metabdlico (n=48) se

observé una distribucién no simétrica por lo que se procedid a ajustar los datos a mas de

una distribucidn normal encontrando asi dos poblaciones nombradas arbitrariamente Sm

A(n=40) con un promedio de 529+ 5g de peso y Sm B(n=8) con un promedio de 725+22g.(ver

ilustracion 7-1)

0 SM B n=8

BCT

SM A n=40

n=41

llustracion 7-1. Dos
poblaciones con diferente peso
corporal en el sindrome
metabdlico. Histograma de
frecuencia de los grupos CT
(azul), SM A (Verde) y SM B
(magenta). En la figura se
puede apreciar como la
poblacion SM A y la poblacion
control poseen una distribucion
similar mientras que SM B es
estadisticamente diferente
tanto del CT como de SM A

>kt-student <0.05 versus CT

° t-student <0.05 versus SM A
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Los parametros bioquimicos, morfométricos y electrofisioldgicos fueron analizados a partir
de la divisién en grupos control (CT), sindrome metabdlico sin sobrepeso (Sm A) y sindrome

metabdlico con sobrepeso (Sm B) y los resultados son descritos a continuacion.

7.1.2 El sindrome metabdlico incrementa los depdsitos viscerales de tejido

adiposo en ejemplares con sobrepeso y sin sobrepeso
Al medir la grasa epididimal se encontré un incrementd estadisticamente significativo del

90% en el grupo SM Ay de casi tres veces en el grupo SM B con respecto al CT tras 6 meses
de induccién. En animales del grupo control el peso de la grasa epididimal fue de 4.6+0.4g
mientras que en animales con sindrome metabdlico sin sobrepeso fue de 7.9+0.5g y en el
grupo sindrome metabdlico con sobrepeso fue de 16.3+2g existiendo también diferencia

estadisticamente significativa entre SM A y SM B. (ver ilustracion 7-2)

20 -

_ -CT n=37 % O llustracion 7-2. Grasa
12 4 - SM A n=38 epididimal como indicador de

1 _ obesidad central. Se muestra
18 J - SMB n=8

el promedio del peso de la

grasa epididimal en los grupos
CT, SM A y SM B. Tanto SMA
™ 12+ como SM B presentan una
E 10 4 mayor cantidad de grasa
@ epididimal con respecto al CT.
o =z ..
Las barras indican el error
5 - estdndar.
4'_ *t-student <0.05 versus CT
7 -
0 ] ° t-student <0.05 versus SM A
CT SM A SM B
Grupos

Al medir la grasa peripancreatica se observé un incremento de manera estadisticamente
significativa en el grupo SM B con 3.811.1g, tres veces con respecto al CT 1.2+0.31g y dos

veces mads con respecto al grupo SM A 1.09+0.33g. (ver ilustracion 7-3)
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BcCcT n=37

1 B SM A n=38

B SM B n=8

CT

SM A
Grupos

SM B

llustracion 7-3. El sindrome
metabdlico incrementa el
tejido peripancredtico solo en
las ratas con sobrepeso.
Ndétese el incremento de tejido
adiposo en el grupo SM B con
respecto al CTy a SM A.

*t—student <0.05 versus CT

o
t-student <0.05 versus SM A
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El sindrome metabdlico incrementa la longitud y circunferencia de las ratas

con sobrepeso
Al analizar los parametros de longitud y circunferencia se encontré que las ratas con

sindrome metabdlico y sobrepeso tuvieron una longitud naso-anal 16% mayor al de los
grupos control y sindrome metabdlico sin sobrepeso. El grupo CT tuvo una longitud nariz-
ano de 25.6+0.2cm mientras que el grupo SM A y SM B tuvieron 25.740.2cm y 27.620.5cm
respectivamente De modo similar el perimetro abdominal fue 12% mayor en SM B
(27.8£0.6cm) que en CT (23.6+£0.7cm) y SM A (23.410.7) de manera estadisticamente

significativa. (ver ilustracion 7-4)

801 Ct n=37 ., ,
= S:n A ::36 llustracion ~ 7-4  .Pardmetros
Il sm B n=8 % O morfométricos. A) Comparacion
281 de la longitud naso-anal en los
grupos CT, SMA y SM B. B)
'§26- Comparacion  del  perimetro
‘g’ abdominal en los grupos CT, SM
) Ay SM B.
3 24
*t_student <0.05 versus CT
22 4
o
t-student <0.05 versus SM A
20
Ct SmA SmB
Grupos
“TEEct n=37
22 0 sm An=36

B smBn=8

Perimetro abdominal (cm)

Ct SmA SmB
Grupos
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7.1.3 Elsindrome metabdlico eleva la concentracién de triglicéridos, LDL y

VLDL en sangre en poblaciones con sobrepeso y sin sobrepeso
Los niveles de triglicéridos en suero fueron de 757 mg/dl en el grupo control, 153+33 mg/dl

en Sm Ay 116122 mg/dl en Sm B (ver ilustracidn 6-5). Similarmente las concentraciones de
lipoproteinas de baja densidad (LDL por sus siglas en ingles) en sangre fueron 21+4 mg/dl
en CT, 47414 mg/dl en SM Ay 22.8+5 mg/dl en SM B encontrandose los niveles mas altos
en el grupo sindrome metabdlico sin sobrepeso de manera estadisticamente significativa.
Las concentraciones de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL por sus siglas en ingles)
en sangre fueron 152 mg/dl en CT, 317 mg/dl en SM Ay 235 mg/dl en SM B de nuevo
encontrandose los niveles mas altos de los tres grupos en las ratas con sindrome metabdlico

sin sobrepeso de manera estadisticamente significativa. (ver ilustracion 7-5 y 7-6).

“OIElcCT  n=17
|EE sMA n=8
B sM B n=9

200 + *

[Tri] (mg/dI)

100 -

50 -

CT SM A SM B

Grupos

llustracion 7-5 Concentraciones séricas de triglicéridos. Niveles elevados de
triglicéridos elevados en los grupos SM A y SM B con respecto al grupo CT. Es de notar
que la poblacion con mayor concentracion sérica de triglicéridos fue SM A.

>kt-studem‘ <0.05 versus CT
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llustracion 7-6. Concentraciones
séricas de LDL y VLDL. El grupo
SM A presenta el nivel mds alto
de LDL (A) y de VLDL(B) en
sangre respecto a los grupos
control y SM B.

>kt‘—student <0.05 versus CT
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7.1.4 Los animales con sindrome metabdlico presentan alteraciones en la

curva de tolerancia a la glucosa intraperitoneal
Los resultados encontrados al analizar la curva de tolerancia a la glucosa intraperitoneal

fueron hiperglicemia basal en los grupos SMA y SM B con respecto al grupo CT en
condiciones de ayuno (ver ilustracion 6-7). La concentracion sanguinea basal de glucosa fue
de 90+2mg/dl en el grupo CT, 104+3 mg/dl en el grupo SM Ay 112+7 mg/dl en el grupo SM
B siendo ambos grupos con sindrome metabdlico estadisticamente diferentes al grupo
control. A los 15 minutos de la prueba el grupo control alcanzé los niveles mas altos de
glucosa en sangre con 31531 mg/dl mientras en SM A fueron de 249+19 mg/dly en SM B
de 235+24 mg/dl. Del minuto 15 al 120 de la CTGip la velocidad de absorcion de glucosa
promedio fue de -1.7 (mg/dl) /min en el grupo control, -1.1(mg/dl) /min en SM A, y -
0.8(mg/dl) /min en SM B. A los 30 minutos de la prueba se encontraron niveles
significativamente bajos en el grupo sindrome metabdlico con sobrepeso respecto al
control. Al finalizar la prueba los grupos con sindrome metabdlico presentaron una
tendencia la hiperglicemia que no fue estadisticamente significativa con respecto al control

(ver ilustracion 7-7 y 7-8).
“TEEcCT =18

] .Srn.-'l An=13
120 4

SM B n=8

Glucosa (mgidl)

S A SMB

Grupos
llustracion 7-7. Glucosa al inicio de la CTGip. Glucosa
tomada al minuto O de la CTGi. Nétese la hiperglicemia basal
en los grupos con sindrome metabdlico con respecto al
control.

*Mann-Whitney <0.05 versus CT
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llustracion 7-8. Curva de tolerancia a la glucosa intraperitoneal en
los grupos CT, SM A & SM B. Se aprecia diferencia significativa en los
grupos SM Ay SM B con respecto al CT al minuto O de la prueba y entre
el grupo SM By el CT al minuto 30.

*Mann-Whitney <0.05 versus CT

En el analisis de la glucosa sérica tomada el dia del experimento se encontraron niveles de
165217 mg/dl en el grupo control, 17623 en SM Ay 185+36 en SM B siendo los animales
con sindrome metabdlico quienes presentaron los niveles mas elevados de manera
semejante al minuto 0 de la CTGjp, pero sin presentar diferencia estadisticamente
significativa. Las concentraciones de insulina sérica en el grupo control fueron de 0.26+0.02
pmol/L, 0.27+0.03 en SM A y 0.22+0.04 en SM B sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas entre grupos, pero si una tendencia a tener una
concentracion 16% menor en las ratas con sobrepeso comparadas con el grupo control. (ver

7-9)
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llustracion 7-9.
Concentraciones de
glucosa e insulina en
suero. (A) Se observa una
tendencia a niveles séricos
16% mayores en los
animales con sindrome
metabdlico a los
encontrados en la
poblacion control. Nétese
que la poblacion con
sobrepeso presento los
mayores niveles séricos de
glucosa y los menores
niveles séricos de insulina

(B)
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7.1.5 Resumen de los resultados morfométricos y bioquimicos en las

poblaciones control y sindrome metabdlico A & B
En la tabla 7-1 se muestra un resumen de los hallazgos metabdlicos encontrados a los 6

meses de induccion en los grupos CT, SM Ay SM B.

Tabla 7-1 Parametros metabodlicos

Grupo CT SMA SMB
CTGi al minuto 0 90+2

Glucosa sérica 16517 176123 185136
Insulina (pmol/L) 0.26+0.02 0.27+0.03 0.22+0.04

VLDL (mg/dI) 15+2 2315
Peso corporal(mg) 517+11 52219
Grasa epididimal (g) 410.4

Grasa peripancreatica 1.2+0.31 1.9+0.33

Longitud 25.610.2 25.710.2

Circunferencia 24+0.4 24+0.3
Resaltado en negro en los resultados con diferencia significativa.

*T-student p<0.5 versus CT, °T-student p<0.5 versus SM A
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7.2 CARACTERIZACION DE LOS POTENCIALES DE ACCION DEL ENDOCARDIO VENTRICULAR
A continuacion, se describiran los resultados y la estadistica descriptiva de la caracterizacion

de los potenciales de accidn en los musculos papilares del ventriculo derecho y del izquierdo
en los grupos CT, SM A y SM B. Cabe destacar que las dos poblaciones de potenciales
encontradas en condiciones control en el papilar derecho y en condiciones sindrome
metabdlico sin sobrepeso en papilar izquierdo corresponden a mas de un musculo papilar,
es decir, no fueron encontradas dos poblaciones de potenciales de accién en un mismo
musculo papilar, motivo por el cual la fuerza muscular también fue analizada en funcién de

las poblaciones registradas.

7.2.1 El sindrome metabdlico produce solo un tipo de potenciales de accién
en el endocardio ventricular derecho de animales con sobrepeso y sin

sobrepeso
En el musculo papilar derecho se encontraron dos tipos de poblaciones de potenciales de

accién en condiciones control con diferencia significativa al 60% y 90% de la duracién de la
repolarizacion a los cuales se les nombro CT1 y CT2. La duracidn de la repolarizacién al 60%
y 90% fue de 13+2ms y 38+3ms respectivamente en CT 1y de 22+1.5ms y 7743ms en CT2.

(ver ilustracion 7-10)

De las dos poblaciones de potenciales de accién encontradas en condiciones control se
encontré un solo tipo de potenciales de accidn en el sindrome metabdlico en el endocardio
ventricular derecho en las ratas con sobrepeso y sin sobrepeso las cuales presentaron

diferencia estadisticamente significativa en los pardmetros descritos a continuacion.

La duracién de la repolarizacién al 30% fue de 7+1.6ms en CT 1, 84#0.8ms en CT 2, 5.8+0.4ms
en SM Ay 7.4+0.5ms en SM B. Al 30% de le repolarizacién la poblacion SM A tuvo la menor
duracion de los cuatro tipos de potencial de accién siendo 28% menor que en CT 2y 22%

menor que en SM B.
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llustracion 7-10. Duracidn al 30%, 60% y 90% de la repolarizacion en

papilar derecho. Notese como las poblaciones con SM tienen una

menor duracion al 60& y 90% de la repolarizacion en comparacion con

la poblacion CT 2

o
*t-student versus CT1 T t-student versus CT2 t-student versus SM A

La duracidn de la repolarizacién al 60% fue de 13+2ms en CT 1, 22+1.5 ms en CT2, 15+0.7
msen SM Ay 17+1.2 en SM B. Al 60% de la repolarizacion las poblaciones SM A fueron 32%
y 23% menores respectivamente que en CT2 Los animales con sindrome metabdlico no
tuvieron diferencias significativas con respecto al CT 1 pero si una tendencia a presentar

mayor duracidn a este porcentaje de la repolarizacién.

La duracién de la repolarizacion al 90% fue de 3843ms en CT 1, 77+3ms en CT 2, 57+2ms en
SM Ay 70£5ms en SM B. A este porcentaje de la repolarizacidn los potenciales de accién de
las poblaciones SM A y SM B fueron 44% y 56% mayores al potencial de accidn en la

poblacién CT 1.

La amplitud del potencial de accidon fue de -7522 mV en CT 1, -75£2mV en CT 2, -78t1.6mV

en SM Ay -71+1 mV en SM B. En la poblacion SM B el potencial de membrana en reposos
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fue 7mV mayor al de la poblacion SM A de manera estadisticamente significativa. El
potencial de acciéon en la poblacién SM B también tuvo la menor amplitud de todos los
grupos siendo, 13%, 10%y 13 % menor al CT 1, CT 2 y SM A respectivamente (ver ilustracion

7-11).

_ ——CT1 n=7
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= -
M2
n
n
=
I-“J
n
—
=
=]
-
Ma
n
—

Tiempo (ms)

llustracion 7-11. Potenciales de accion en endocardio ventricular derecho.
Potenciales de accion comandados a 1 Hz. Notese que la amplitud del grupo
SM B es menor a la de los grupos CT y SM A. Tanto SM A como SM B poseen
una duracion mayor a la encontrada en el CT 1 pero menor a la encontrada en
el CT 2.
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7.2.2 El sindrome metabdlico produce dos tipos de potenciales de accién en

el endocardio izquierdo de ratas sin sobrepeso
En el musculo papilar izquierdo se encontrd solo una poblacidn de potenciales de accién en

condiciones control y una sola poblacién en los animales sindrome metabdlico con
sobrepeso mientras que en los animales con sindrome metabdlico sin sobrepeso se
encontraron dos poblaciones a las cuales se les nombré SM Al y SM A2. Las diferencias

estadisticamente significativas encontradas se describen a continuacidn

La duracién al 30% de la repolarizacién fue de 6.4£0.4ms en CT 1, 6£0.4ms en SM A1, 7+1ms
en SM A2 y 7+0.3ms en SM B. A este porcentaje de la repolarizacién Unicamente la

poblaciéon SM B presentd una duracion 15% mayor al de la poblacion SM Al.

B0 -
JECT =21
-o ] I SM A1 n=11 *0
I SM A 2 n=11
oISV E n=15
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llustracion 7-12. Duracion al 30%, 60% y 90% de la repolarizacion en papilar
izquierdo. Notese una menor duracion al 60% y 90% de la repolarizacion en la
poblacion SM 'y una mayor duracion al 60% y 90% en la poblacion SM A2 y A1
con respecto al control

o
* T-student versus CT, t-student versus SM A1, -t t-student versus SM A2
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La duracion al 60% de la repolarizacion fue de 14+1ms en CT, 12+0.5ms en SM Al. 24+2.3ms
en SM A2, y 1741ms en SM B. A este porcentaje de la repolarizacion el potencial de la
poblacion SM A2 fue 40% mayor al del CT, 50% mayor al de SM Al y 30% mayoraSM By la

poblaciéon SM Al fue 15% menor a la poblacién CT.

La duracién al 90% fue de 4112 ms en CT, 351 en SM Al, 67+4ms en SM A2 y 474+2.7ms en
SM B. A este porcentaje de la repolarizacién la poblacién SM A2 fue 40% mayor que en CT,
48% mayor que en SM Aly 30% mayor a la poblacién SM By la poblacién SM A1 15% menor
al CT. Los potenciales de la poblacién SM B no tienen diferencia significativa con respecto

al control, pero tienden a tener una duracion 14% mayor. (ver ilustraciéon 7-12 y 7-13).

* —CT  n=21
. SMA1 n=11
SMA 2 n=11
—_SMB n=15
z
2
1|5|:| ) 1&5 ) 1E-|:|

Tiempo (ms)

llustracion 7-13. Potenciales de accion en endocardio ventricular
izquierdo. Potenciales de accion comandado a 1 Hz. La duracidn de los
potenciales de accion SMA1 disminuyen al 60 y 90% de la repolarizacion
mientras los potenciales en SM A 2 incrementan su duracion.
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7.3 CARACTERIZACION DE LA FUERZA EN EL ENDOCARDIO VENTRICULAR
La caracterizacion de la fuerza de los musculos papilares fue realizada tomando como base

las poblaciones de potenciales de accién encontradas en los grupos CT, SM A y SM B. Al
analizar el histograma de frecuencia de la fuerza de contraccidén se observé que los datos
no se podian ajustar a una o mas distribuciones normales por lo que se procedié a comparar
las poblaciones con estadistica no paramétrica usando la prueba de Mann-Whitney y la
mediana como medida de tendencia central. Los resultados de la estadistica descriptiva se

presentan a continuacion.

7.3.1 El sindrome metabdlico incrementa la fuerza de contraccién en el

endocardio ventricular derecho de ratas con sobrepeso
La fuerza de contraccion en el papilar derecho fue de 184+115uN en CT 1, 477£1976uN en

CT 2, 205+352uN en SM A y 839+593uN en SM B (ver tabla 7-2). Las diferencias
estadisticamente significativas seran descritas a continuacion. En condiciones control se
encontré que la fuerza de contraccién correspondiente a la poblacidon de potenciales de
accién CT2 fue dos veces mayor a la fuerza del grupo CT1 mientras que la fuerza de
contraccion en el grupo SM B fue cuatro veces mayor a la encontrada en los grupos CT 1y
SM A. No se encontraron diferencias en los parametros restantes: tiempo al pico, tiempo al
reposo, derivada maxima de ascenso y derivada maxima de descenso con respecto al

control (ver ilustracion7-14).

Tabla 7-2 Parametros medidos en la fuerza de contraccion

Papilar Derecho SmB
1Hz n=15

Fuerza (uN) 184+115/477+1976* 8391593*°

Mediana + Rango Intercuartil
*Mann-Whitney p<0.5 versus CT1
° Mann-Whitney p<0.5 versus SM A
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llustracion 7-14. Fuerza de contraccion en el papilar derecho de los grupos
CT,1, CT2, SM A y SM B. Fuerza de contraccion comandados a 1 Hz.
En el musculo papilar derecho de las ratas sindrome metabdlico con
sobrepeso (magenta) se enconté un incrementd de la fuerza con
respecto al CT1.
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7.3.2 El sindrome metabdlico incrementa la fuerza del endocardio ventricular
izquierdo en ratas con sobrepeso y en la mitad de las ratas sin

sobrepeso.
En el papilar izquierdo la fuerza de contraccion fue de 311+449uN en la poblacién CT,

2331+97uN en SM A1, 519+534u en SM A2 y 615+181 uN en SM B (ver tabla 7-3). Se
encontraron las siguientes diferencias de manera estadisticamente significativa. Las

poblaciones SM By SM A2 fueron 2.6 y 2.2 veces mayores que en SM A1l respectivamente.

La duracidn del tiempo al pico fue de 3045ms en CT, 42+16ms en SM A1, 35+13ms en SM
A2 y 44+2ms en SM B. La poblacién SM B tuvo una duracién al pico 46% y 25% mayor a los
grupos CT 1y SM A2 respectivamente. La duracidon del tiempo al reposo fue de 40+8ms en
CT, 48+t7ms en SM A1, 5250ms en SM A2 y 55+3ms en SM B. El grupo SM B fue 37% y 5%

mayor que en los grupos CT y SM A2.

La fuerza encontrada en el grupo SM B fue dos veces mayor a la encontrada enel CT 1y
18% mayor a la del grupo SM A2 sin diferencias significativas, asi como en los pardmetros

restantes. (ver ilustracion 7-15).

Tabla 7-3 Parametros medidos en fuerza de contraccion

Papilar Izquierdo CcT
1Hz

Tiempo al pico 3015

Tiempo al reposo 40+8

Fuerza (uN) 3111449233

Medianat Rango Intercuartil
*Mann-Whitney p<0.5 versus CT

° Mann-Whitney p<0.5 versus SM A1l
¥ Mann-Whitney p<0.5 versus SM A2
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llustracion 7-15. Fuerza de contraccion en el papilar izquierdo de
los grupos CT, SM A, & SM B. En animales con sindrome metabdlico
con sobrepeso (magenta) y en animales sidnrome metabdlico sin
sobrepeso SM A2 (naranja) se encontré una tendencia a
incrementar la fuerza de contraccion del musculo papilar izquierdo
con respecto al CT.

Fuerza(uN)
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7.4 ACOPLE EXCITACION CONTRACCION

7.4.1 El sindrome metabdlico disminuye el periodo inicial y de latencia en el

endocardio ventricular derecho
En el musculo papilar derecho el periodo inicial tiene

una mediana de 13+¥9ms en el grupo CT 1, 17+7ms en
CT2,15t7ms en SM Ay 10x1ms en SM B (ver tabla 7-4).
El periodo de latencia fue de 51£27ms en CT1, 73£13ms
en CT2, 50£20ms en SM A y 49+5ms en SM B. En
condiciones control se encontré que la duracién del
periodo inicial y del periodo de latencia de la poblacién
CT 2 es 30% y 43% respectivamente mas larga que en el
CT 1 mientras que en el grupo SM A la duracién del
periodo inicial y de latencia es 12% y 32% menor al grupo
CT 2 de manera estadisticamente significativa y sin
diferencias con respecto al grupo CT 1. Por otro lado, en
el grupo SM B el periodo inicial y de latencia tienen una
duracién 58% y 32% menor al CT 2 y no tiene diferencia
con respecto a los periodos inicial y de latencia del grupo

CT 1 (verilustracién 7-16).

Tabla 7-4 Parametros medidos en
el acople excitacion-contraccion

Papilar Periodo | Periodo de
Derecho Inicial Latencia
1Hz (ms) (ms)

n=5
SmA
+7° + 20°

SmB
10+1° 49+5°

Mediana + Rango Intercuartil
*Mann-Whitney p<0.5 versus CT1
°Mann-Whitney p<0.5 versus SMA
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llustracion 7-16. El sindrome metabdlico reduce los periodos incial y de
latencia en el papilar derecho de ratas con sobrepeso y sin sobrepeso. El
papilar derecho de los animales con sindrome metabdlico sin sobrepeso
(verde) y con sobrepeso (magenta) pierde una poblacion de potencial de
accion y de fuerza de contraccion. En ambos grupos con sindrome
metabdlico se reduce el periodo inicial y de latencia respecto a los 2 tipos
de potenciales y fuerza encontrados en el control tipo 2.
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7.4.2 El sindrome metabdlico disminuye el periodo inicial y de latencia en
ratas con sobrepeso en el endocardio ventricular izquierdo

En el musculo papilar izquierdo el periodo inicial
tiene una mediana de 14+ 6ms en el grupo CT,
16x2ms en SM Al, 1249 ms en Sm A2 y 12+4ms en
SM B. El periodo de latencia fue de 5710 ms en el
grupo CT, 60 £ 20 ms en SM Al, 5616 ms en SM A2 y
46+16 ms en SM B (ver tabla 7-5). En papilar
izquierdo se encontrd que la duracion del periodo de
latencia en el grupo SM B es 20% menor con respecto
a los grupos CT y SM A de manera estadisticamente
significativa. Por otro lado, el periodo inicial del SM B
es 15% menor al periodo inicial de SM A2 de manera
estadisticamente significativa y sin diferencia con

respecto a los grupos control y SM Al.

Tabla 7-5 Parametros medidos en el
acople excitacién-contraccion

Papilar Periodo | Periodo de
izquierdo Inicial Latencia
1Hz (ms) (ms)

CT
+ +
m = =

SmB
+4° +16*

Mediana + Rango Intercuartil
*Mann-Whitney p<0.5 versus CT
¥ Mann-Whitney p<0.5 versus SM A2
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llustracion 7-17. El sindrome metabdlico modifica el acople E-C en el
papilar izquierdo de ratas con sobrepeso. Notese que en el grupo SM
B(magenta) se observa una mayor duracion y magnitud de la fuerza de
contraccion con respecto al grupo CT asi como una reduccion en el periodo
de latencia.
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8 DISCUSION

8.1 SINDROME METABOLICO PRESENTE EN RATAS CON SOBREPESO Y SIN SOBREPESO
El peso corporal encontrado en las poblaciones con sindrome metabdlico es consistente

con lo reportado en la literatura en modelos animales de obesidad. Blazquez et al en 1969
asi como Kanarek et al en 1979 reportan que la obesidad en ratas inducida mediante dieta
alta en carbohidrato y bebida de sacarosa respectivamente no incrementa de manera
significativa el peso corporal con respecto los grupos control, pero si aumenta el porcentaje
de grasa visceral. Kanarek et al discuten la posibilidad de que estos resultados se deban a
que la estimulacion crénica de la insulina incremente la lipogénesis en las ratas alimentadas
con sacarosa mientras que Blazquez reporta que las ratas con dieta alta en carbohidratos
presentan mayor concentracion de glucosa e insulina que las control, pero menor
sensibilidad a la insulina in vitro en tejidos como el diafragma y en la grasa epididimal

.(Blazquez and Quijada 1968, Kanarek and Marks-Kaufman 1979)

En ratas sindrome metabdlico con sobrepeso y sin sobrepeso se encontré una mayor
cantidad de tejido epididimal tanto el cual ha sido empleado como marcador de obesidad
central en modelos animales de obesidad y ha sido relacionado con el desarrollo de

resistencia a la insulina(Escriva, Gavete et al. 2007).

Se ha visto que factores liberados por el tejido adiposo peripancreatico modulan la
proliferacion de las células B del pancreas. Palau et el encuentran en 2012 una disminucién
en la secrecidon del factor de crecimiento parecido a la insulina 3 (IGFT3) en el tejido adiposo
peripancredtico de ratas wistar sometidas a dieta con porcentajes de kilocalorias
equivalentes a una dieta de cafeteria. La reduccién en la secrecion del IFGT3 produjo un
aumento en la tasa de crecimiento de las células B del pancreas(Larque, Velasco et al. 2011,
Palau, Rebuffat et al. 2012). De esta manera se puede sugerir que el incremento en el tejido
peripancredtico de los animales con sindrome metabdlico con sobrepeso aumento el
numero de células B del pancreas en respuesta a las condiciones de hiperglicemia y que
provocando hiperinsulinemia durante la CTGip sin que esta sea observada en los niveles

séricos de insulina. También en el grupo sindrome metabdlico con sobrepeso se
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encontraron los valores mas altos de longitud nariz-ano en comparacion con los grupos
control y SM A. Se encontré una mayor longitud nariz-ano en el grupo SM B que se aproxima
a los valores encontrados por Ghezzi et al en ratas en condiciones control de la misma cepa
pero con 12 meses de edad sugiriendo un incremento en la velocidad de envejecimiento de

los animales con sindrome metabdlico y sobrepeso.(Ghezzi, Cambri et al. 2012)

Los resultados encontrados en la curva de tolerancia a la glucosa intraperitoneal indican un
estado de hiperglicemia basal en los animales con sindrome metabdlico, sin embargo,
durante la prueba animales con sobrepeso y sin sobrepeso parecen manejar el bolo de
glucosa administrado mejor que las ratas en condiciones control. Los niveles séricos de
insulina no tienen diferencia estadisticamente significativa entre animales con sindrome
metabdlico y controles, e inclusive parece que los animales con sobrepeso tienden a
presentar menores niveles de insulina en sangre. Las ratas son los Unicos mamiferos en los
cuales se han encontrado dos tipos de insulina, de las cuales no sabemos cudl es la que esta
siendo detectada(Steiner, Clark et al. 1969). Por otro lado Hiriart et al en 2014 han
propuesta que la insulina en ratas puede no encontrase libre en sangre sino interactuando
con proteinas plasmaticas o unido a un recetor de insulina soluble, lo cual podria dificultar
su deteccion y enmascarar la hiperinsulinemia como en el 4 cuartil de los 100 sujetos sanos
reportados por Reaven en los cuales la CTG no aparentaba alteraciones pero que
presentaban altos niveles de insulina en comparaciones de los sujetos en el 1 cuartil

(Reaven 1988, Hiriart, Sanchez-Soto et al. 2014).

La dislipidemia fue encontrada tanto en el grupo Sm A como en Sm B aumentando la
probabilidad de sufrir obstrucciones en la circulacién coronaria que resulten en isquemia
del tejido cardiaco, sin embargo, los animales con sindrome metabdlico sin obesidad
también presentaron las concentraciones mas altas de VLDL y LDL en sangre, lipoproteinas
consideradas factores de riesgo para la formacién de placas de ateroma(Valensi, Avignon

et al. 2016).
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8.2 ELSINDROME METABOLICO AUMENTA LA HETEROGENEIDAD DE LOS POTENCIALES DE
ACCION EN EL ENDOCARDIO VENTRICULAR DERECHO Y LA DISMINUYE EN EL ENDOCARDIO

VENTRICULAR IZQUIERDO.
El sindrome metabdlico disminuyo la heterogeneidad de los potenciales accién en el

musculo papilar derecho en animales con sobrepeso y sin sobrepeso. De dos poblaciones
encontradas en condiciones control en el endocardio ventricular derecho el sindrome
metabdlico produjo solo un tipo de potencial de accidn tanto en animales con sobrepeso
como en animales sin sobrepeso. La duracién al 90% de la repolarizacién en los potenciales
de accion de animales con sindrome metabdlico se incrementd con respecto a | poblacion
CT tipo 1 y disminuyo con respecto a la poblacién CT tipo 2 lo cual sugiere cambios en la

densidad de las corrientes repolarizantes de potasio presentes en la fase 3 como I, Ikr € lks.

En animales sindrome metabdlico con sobrepeso ademas se encontrd un potencial de
membrana en reposos de -71mV y -75mV en los musculos papilares derecho e izquierdo
respectivamente. Un mecanismo posible para dicho cambio en el potencial de membrana
en reposo puede ser el incremento de tejido adiposo y conectivo en la matriz extracelular
como fue reportado por Albarado y cols en 2013(Albarado-Ibanez, Avelino-Cruz et al. 2013),
lo cual contribuiria al asilamiento eléctrico de los cardiomiocitos provocando un aumento

en su excitabilidad.

En el endocardio ventricular izquierdo el sindrome metabdlico incremento Ila
heterogeneidad de los potenciales de accion en animales sin sobrepeso. En SM A 1 la
disminucion del potencial de accidn respecto al control puede deberse a un incremento en
la densidad de las corrientes ls, lkr € Ikatp mientras que en SM A 2 el incremento en la
duracion puede deberse a una mayor densidad de la corriente I, 0 a una disminucién en
las corrientes repolarizantes de potasio por lo que se tienen querealizar experimentos para
determinar cudl de las corrientes antes mencionadas se altera por las etapas crénicas del
sindrome metabdlico. En los animales sindrome metabdlico con sobrepeso no se
encontraron diferencias significativas con respecto al grupo control en la duracién al 30% y
60% de la repolarizaciéon sin embargo, al 90% de la repolarizacién se observa una tendencia

a durar mas lo cual sugiere una disminucidn en la densidad de la corriente lia.
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Antzelevich propone la existencia de una dispersién normal para que la funcién del corazén
sea la éptima y cuya alteracion modificaria el registro del electrocardiograma, esto implica
gue los cambios en la morfologia de los potenciales podrian explicar la aparicidon de arritmia
cardiacas reportadas en pacientes con sindrome metabdlico(Antzelevitch and Fish 2001,
Burashnikov, Mannava et al. 2004). Suponemos que estos cambios en la morfologia
producen cambios en la dispersidn, siendo la explicacion de los cambios en el ECG y la
generacion de arritmias. La dispersién encontrada a los seis meses de induccidn en animales
con sindrome metabdlico es diferente en el endocardio derecho que en el endocardio

izquierdo.

8.3 EL SINDROME METABOLICO DISMINUYO LA DURACION DEL PERIODO DE LATENCIA EN

ANIMALES CON SOBREPESO EN EL VENTRICULO DERECHO E I1ZQUIERDO
El acople excitacién-contraccion se ve alterado en las ratas sindrome metabdlico con

sobrepeso en las cuales se encontraron periodos iniciales y de latencia menores que en las
condiciones control tanto en el endocardio ventricular derecho como en el izquierdo. Esto
puede explicarse parcialmente por los hallazgos de Okatan y Cols quienes encontraron una
prolongacién en la duracién e incremento en la amplitud de los transitorios de calcio en el
musculo papilar izquierdo en ratas con 4 meses de induccién al sindrome metabdlico.
Okatan y Cols también encontraron disfuncién en los canales rianodina del reticulo
sarcoplasmico(Okatan, Durak et al. 2016) y cambios estructurales en la organizacion de los

cardiomiocitos en el ventriculo izquierdo(Esma N Okatan MSc 2015).
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9 CONCLUSION

De acuerdo a lo anterior el modelo de sindrome metabdlico por induccién con sacarosa al
20% presenta signos de alteracion metabdlica asociados y no asociados al sobrepeso a los
6 meses de induccidn, es decir, el sindrome metabdlico en etapas crénicas estd presente en
animales con sobrepeso y sin sobrepeso los cuales presentan mayor cantidad de grasa
visceral, hiperglicemia y dislipidemia que los animales control. En ambos casos el sindrome
metabdlico remodela la actividad eléctrica y mecanica del endocardio ventricular derecho
e izquierdo. La remodelacién que propicio el sindrome metabdlico a los dos meses no se
mantiene a los seis meses. A los dos meses de induccidn en condiciones control se
encontraron dos poblaciones de potenciales de accién en el endocardio ventricular derecho
e izquierdo mientras que en ratas con sindrome metabdlico se encontraron dos poblaciones

en el endocardio ventricular derecho y solo una en el endocardio ventricular izquierdo.

A los seis meses de induccion en condiciones control se encontraron dos poblaciones de
potenciales de accién en el endocardio ventricular derecho y una sola poblacién en el
endocardio ventricular izquierdo. En animales con sindrome metabdlico sin sobrepeso se
encontraron una poblacion de potenciales de accidn en el endocardio ventricular derecho
y dos poblaciones en el endocardio ventricular izquierdo mientras que en animales con
sindrome metabdlico con sobrepeso se encontraron una sola poblacién de potenciales de
accién en el endocardio ventricular derecho y e izquierdo, disminucion del periodo de

latencia e incremento de la fuerza de contraccién de ambos ventriculos.

Se concluye que el sindrome metabdlico produce cambios en la dispersiéon en la
repolarizacién a los seis meses de induccién, especialmente en las poblaciones con
sindrome metabdlico sin sobrepeso, mismos que no son iguales en el ventriculo derecho
gue en el izquierdo, asi como reduccién en el periodo de latencia y fuerza de contraccion,
especialmente en las poblaciones con sindrome metabdlico y sobrepeso, lo cual esta
asociado a alteraciones en el electrocardiograma y explicaria la generacion de arritmias
ventriculares asi como la aparicion temprana de disfuncién diastélica en personas con

sindrome metabdlico.
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