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RESUMEN

El Sindrome Metabdlico (SM) se ha convertido en un problema de salud publica que afecta a la
mitad de la poblacion mexicana, siendo un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2. Aunado a este trastorno metabolico se han
incrementado las arritmias ventriculares, como el alargamiento del intervalo QT, conocido como
sindrome de QT largo (SQTL) este sindrome se debe a alteraciones en la morfologia de los
potenciales de acciéon de las distintas regiones ventriculares. El objetivo de este trabajo es
identificar el sindrome de QT largo y correlacionarlo con cambios en la densidad de corrientes
repolarizantes de K* que modifican la duracion de la repolarizacién en el potencial de accion en las
diferentes zonas de ambos ventriculos, asi como alteraciones en la cinética de los canales, en un
modelo de rata con SM. Se utilizaron ratas Wistar macho de 8 semanas de edad y con un peso entre
250-280 g, se les indujo SM agregando 20% de sacarosa en su agua de beber. Al cumplir las 8
semanas de induccién se midieron parametros metabolicos, morfométricos, se registro el
electrocardiograma (ECG) y utilizando la técnica de fijacion de voltaje en su version de célula
completa en epicardio, mediomiocardio y endocardio de ventriculo de rata con sindrome
metabdlico y en rata control se midieron la densidad de corrientes repolarizantes de K*, o, Ik € Ik
y se analizo la cinética de la corriente l,. Los animales con SM presentaron alargamiento en el
intervalo RT de 9 ms comparado con el control, los cambios se relacionaron con las alteraciones
en la morfologia de los potenciales de accion derivados de cambios en la densidad de las corrientes
repolarizantes de K* (lo, Ik € lk1) en ambos ventriculos. A pesar de no presentar cambios en las
constantes de tiempo de activacion, inactivacion y desactivacion de la corriente li, se confirman
desplazamientos en las curvas de activacion e inactivacion, por lo que el % de canales activos e
inactivos se ven modificados por el sindrome metabdlico.

Concluimos que a las 8 semanas de induccion del sindrome metabdlico se modifican las densidades
de las corrientes repolarizantes de K* de ambos ventriculos y que estos cambios varian dependiendo
la region del corazén, es decir, del lado derecho aument6 la duracion del potencial de accion y del
lado izquierdo disminuyd, confirmando que la heterogeneidad de la repolarizacion ventricular se
altera, alargando y disminuyendo la duracion de los potenciales de accién en las distintas zonas
ventriculares a partir de cambios en las corrientes.



1. INTRODUCCION

1.1 El corazén como bomba mecénica

El corazon es un 6rgano que envia sangre a todo el organismo a través de los vasos sanguineos. La
sangre trasladada por éstos transporta entre otras cosas, nutrientes, hormonas, oxigeno y didxido
de carbono. El flujo sanguineo también permite el funcionamiento de érganos como el rifidn,
ademas de mantener homogeénea la temperatura del individuo (1).

Por su funcion, el corazén se divide en bomba del lado izquierdo, asi como bomba del lado derecho.
Cada bomba tiene 2 cavidades, una auricula con un ventriculo.

La auricula derecha recibe la sangre desoxigenada por las venas cavas superior e inferior, pasando
a través de la valvula tricuspide hacia el ventriculo derecho en donde es expulsada por la arteria
pulmonar hacia los pulmones (circulacién pulmonar o menor).

La auricula izquierda recibe la sangre oxigenada a través de las venas pulmonares, esta sangre pasa
a traves de la valvula mitral hacia el ventriculo izquierdo en donde es expulsada por la aorta hacia
todo el organismo. (circulacion sistémica) (1).

Las valvulas se abren o se cierran de acuerdo con la diferencia de presion en las cavidades del
corazon. Su funcion es impedir que la sangre regrese de ventriculo a auriculas, al verse alterada
esta funcion disminuiria el llenado ventricular y se reduciria la eficiencia de la bomba cardiaca.
Los ventriculos tienen mdsculos papilares y cuerdas tendinosas que impiden una apertura
retrograda cuando la presion ventricular aumenta (1).

La funcion del corazon como bomba en el sistema cardiovascular depende de la relacion entre la
actividad eléctrica y mecénica de sus células, por lo que es importante describir estas propiedades
del miocardio (2).
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Figura 1. Corte coronal en corazén de mamifero. El corte coronal divide al corazén en
cara anterior y posterior, donde se muestran las 4 cavidades con sus valvulas. (Berne y
Levi, 2010)



1.2 Actividad eléctrica cardiaca

El electrocardiograma (ECG) es la representacion grafica en el tiempo de la suma espacial de la
actividad eléctrica del corazén que nos permite inferir su funcionamiento, alteraciones en la
propagacion de esta actividad, asi como determinar cual es la region alterada. A la sincronia de la
actividad eléctrica aunada a la mecanica del corazén se le conoce como acople excitacion-
contraccion, ya que el potencial de accion (PA) provoca la actividad contractil de células
musculares cardiacas (3).

El ECG consta de ondas, segmentos e intervalos, comenzando con la onda P, que representa el
inicio de la excitacién y conduccion del nodo sinoauricular (NSA), el comienzo de la
despolarizacion auricular, asi como la llegada de la onda al nodo auriculoventricular (NAV). Esta
actividad eléctrica se propaga a través del tejido auricular provocando su contraccion. EI impulso
eléctrico no pasa directamente de auriculas a ventriculos, sino a través del nodo auriculoventricular
(NAV), donde disminuye la velocidad de propagacion eléctrica. Al salir del NAV, el impulso se
propaga por la rama derecha e izquierda del haz de His para después ser conducido por las fibras
de Purkinje (segmento PR), sincronizando la contraccion de los ventriculos que va desde el apex
hacia la base de estos. EI complejo QRS representa la despolarizacion ventricular, mientras que la
onda T la repolarizacion ventricular (3).
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Fibras de Purkinje
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7

Septum
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Figura 2. Actividad eléctrica caracteristica de cada regidn cardiaca. La propagacién
de la actividad eléctrica se encuentra representada en el electrocardiograma
(Modificado de Nerbonne, 2005).



1.3 Acople excitacion-contraccion

El acople en un cardiomiocito comienza con una onda de excitacion que se extiende a lo largo del
sarcolema del miocardio de una célula a otra a través de uniones comunicantes, donde la
despolarizacion se propaga hacia los tubulos T. Durante la meseta del potencial de accion, la
permeabilidad de Ca*?en el sarcolema aumenta, por lo que entra a la célula a través de los canales
dependientes de voltaje presentes en el mismo sarcolema, esta entrada del ion es suficiente para
fomentar la liberacion de Ca* del reticulo sarcoplasmico. La liberacion crea el complejo Ca*?-
calmodulina, debido a la unién de calcio con la troponina C donde también se da la interaccion con
la tropomiosina, esta proteina es responsable de desbloquear los sitios activos entre los filamentos
de actina y miosina, lo que permite un deslizamiento entre estas dos proteinas generando un
acortamiento en las miofibrillas disminuyendo la longitud de la sarcomera, lo que se conoce como
contraccion muscular (1).

La relajacion o diastole sucede cuando la cabeza de miosina se separa de la actina utilizando ATP,
asi como cuando la troponina C ocupa los sitios de union en los filamentos. Esto ocurre mediante
la recaptura de Ca*2en el reticulo sarcoplasmico, asi como su transporte al medio extracelular(1).

Ambas auriculas se contraen simultaneamente y a medida que esto sucede, la presion sanguinea en
ellas aumenta, forzando a la sangre a salir hacia los ventriculos(3).

Durante la diastole, las auriculas se Ilenan de sangre por el retorno venoso proveniente de los
tejidos a través de las venas cavas superior e inferior, esto aumenta la presion interauricular
progresivamente hasta superar la presion intraventricular. Cuando la presion en el ventriculo
izquierdo cae por debajo de lapresiénde la auricula izquierda, lavalvula mitral se abre
comenzando a llenar el ventriculo izquierdo con sangre proveniente de la auricula izquierda. De la
misma forma, cuando la presion del ventriculo derecho cae por debajo de la presién de la auricula
derecha, la valvula trictspide se abre y el ventriculo derecho se llena de la sangre que se acumulaba
en la auricula ipsilateral (3).

Tibulo T

Figura 3. Transporte de Ca+2 en miocitos ventriculares. Este transporte se da en el
acople excitacion-contraccidn, por lo que se observa un potencial de accién y la fuerza
de contraccion en la grafica (Modificado de Bers, 2002).
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1.4 Arritmias

A la secuencia de eventos descritos previamente que ocurren desde el inicio del potencial de accion
en el NSA y su propagacion hasta la contraccion ventricular, se le conoce como ritmo cardiaco.

Cualquier alteracion en la generacion, morfologia y/o propagacion de la actividad eléctrica en el
corazon se le conoce como arritmias cardiacas, que serén vistas y analizadas en un ECG. Las
alteraciones en la morfologia del PA caracteristico de las distintas zonas del corazon pueden
producirse por cambios en las corrientes idnicas (4) o por cambios en las propiedades pasivas de

la membrana (5).

Ventricular Auricular
Fase 1 Fase 1
Fase 2
Fase 0
Fase 3
Fase 4 100 ms Tased 100 ms
Iva T r
Ical ——— —
Ttos ———L L
Ito.: o
Ike
Iks ——
IKr.t
Isx
ISS
IK(Ach)
Ix1
IxkaTe

1.5 Potencial de accion
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KCNJ2/4/12

KCNJ&/11

Figura 4. Potencial de
acciéon auricular y
ventricular en humano. Se
ejemplifican las corrientes
iGnicas que participan en
cada fase del potencial de
accion cardiaco en
ventriculos y auriculas de
humanos. (Modificado de
Nerbonne, 2005)

El analisis del potencial de accién ha sido posible gracias a experimentos con la técnica de
microelectrodos convencionales y de patch clamp (6).

Para su estudio, el potencial de accién en corazén de mamifero consta de las fases 0 o
despolarizacion, 1 o repolarizacion temprana, 2 0 meseta, 3 0 repolarizacion tardia 'y 4 o reposo,
las cuales se caracterizan por la activacion de distintas corrientes asociadas a canales idnicos.
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La fase 4 o de reposo en el PA ocurre cuando el potencial de membrana de la célula es similar al
potencial de equilibrio de los iones de K™ (ya que en estas condiciones la permeabilidad de la
membrana es principalmente hacia este ion).

En la medida que el potencial de membrana se aproxima al umbral (-60 mV) se abren los canales
de Na* permitiendo el paso de este ion al interior de la membrana generando la despolarizacion de
la célula (fase O o despolarizacion) (2), seguido de la fase 1 o de repolarizacién temprana por la
salida de corriente de K* (li), después se activa la corriente de entrada de calcio (Ica) provocando
la fase 2 0 de meseta (7), mientras que la fase 3 o de repolarizacion tardia en el potencial de accion
es ocasionada por las diferentes corrientes de K*. Ver figura 4.

1.6 Canales i6nicos

Los canales ionicos son proteinas que forman poros en la membrana celular, dependiendo del tipo
de canal, puede ser activado por factores como: neurotransmisores u hormonas nombrados canales
dependientes de ligando, estimulos mecénicos llamados canales mecano-sensibles, estimulos
eléctricos que reciben el nombre de canales dependientes de voltaje.

Los canales dependientes de voltaje se activan con un cambio en el potencial eléctrico de la
membrana, lo que permite un flujo entrante o saliente de iones en la célula.

Este flujo se da cuando el poro del canal se encuentra en estado abierto, sin embargo, el canal puede
cambiar de conformacion y producir una transicion a otro estado, como cerrado o inactivo. El paso
de un estado a otro en el canal y la velocidad con la que se da el cambio de estado, es Ilamado
cinética del canal (8).

Los procesos en los que puede presentarse un canal iénico son los siguientes:

e Activacion: Proceso en el cual el canal pasa de un estado en el que no hay flujo de iones
(cerrado) a un estado en el que si hay flujo de iones (abierto).

e Inactivacion: Proceso en el cual el canal pasa del estado abierto a un estado de no
conduccion, el canal puede encontrarse abierto, pero una parte de la proteina que lo
conforma se mueve y se localiza en la salida del poro impidiendo el flujo de iones a traves
de él. Existen 2 mecanismos, uno es por el mecanismo de la bola y la cadena donde una
parte de la proteina impide el flujo de iones y el otro es el mecanismo es el tipo C, donde
involucra cambios conformacionales del canal a nivel intra y extracelular(9).

e Recuperacion de la inactivacion: Proceso en el cual el canal pasa del estado inactivo al
abierto. Para ello, la proteina que impedia el paso de iones a través del poro se mueve para
permitir el flujo.

e Desactivacion: Proceso en el cual el canal pasa de un estado en el que si hay flujo de iones
(abierto) a un estado en el que no hay flujo de iones (cerrado) debido al cierre del poro (8).
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Figura 5. Esquema de la transicion de los canales i6nicos en los diferentes estados
posibles, donde C representa el estado cerrado, O representa el estado abierto e |
representa el estado inactivo (Martagén, 2019).

1.7 Corrientes repolarizantes de K*

Existen canales de potasio cardiacos, tanto dependientes de voltaje (Kv) como no dependientes de
voltaje (Kir) (10).

En los miocitos cardiacos de humanos se distinguen diversos tipos de corrientes de K* dependientes
de voltaje:

1. Corrientes transitorias de salida (lw): activadora de la repolarizacion rapida (fase 1) y se
subdivide en:

1.1 Iy, £ (rapida) tiene rapida recuperacion de la inactivacion. Es una corriente repolarizante
en miocitos ventriculares y auriculares de especies como gato, perro, cobayo, humano,
raton, conejo y rata. Su correlato molecular es KCND3 (2).

1.2 lyo, s (Ienta) tiene una recuperacion lenta de la inactivacion. Con correlato molecular
KCNAA4 presente en miocitos ventriculares de humano, raton y rata (2).

2. Corriente rectificadora de salida (lk) determina la ultima fase de repolarizacién (fase 3),
antes del potencial de membrana en reposo. En cardiomiocitos hay presencia de Ixur (ultra
rapida) con correlato molecular KCNAS presente en auricula de perro y humano, la cual
activa e inactiva rapidamente y muestra rectificacion entrante e |

3. (lenta) con correlato molecular KCNQ1 presente en ventriculo de ratén, que activa
lentamente y es rectificadora saliente (2).

Los cambios en las densidades, distribucién y propiedades de los canales Ky y Kir se manifiestan
con enfermedades cardiacas que alteran la duracion de la repolarizacién en el potencial de accion,
disminuyendo la velocidad de propagacion, lo que modifica el ritmo cardiaco generando arritmias
como sindrome de QT largo que se relacionan con la despolarizacion y repolarizaciéon de los
ventriculos (11).

1.8 Dispersion en la repolarizacion ventricular

Para el estudio electrofisiologico del miocardio ventricular en mamiferos se han descrito 3
diferentes tipos de células cardiacas: células epicardicas, de mediomiocardio (células “M”) y
endocardicas, las cuales presentan distintas caracteristicas de acuerdo con las especies en que se
han investigado (12).
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La principal caracteristica de las células “M” es que su potencial de accion tiene mayor duracion
que las del endocardio y epicardio(13), siendo determinantes en la duracion de la onda T del
electrocardiograma, por lo que se plantean como factores predisponentes a la generaciéon de
arritmias (14).

Los potenciales de accion de células “M” y epicardicas muestran una prominente corriente
transitoria de salida (lw) que regula la fase 1, la cual esta casi ausente en las células endocardicas.
El final de la repolarizacién del epicardio coincide con el pico de amplitud de la onda T y el final
de la repolarizacion de la region M coincide con el final de la misma onda (15).

Se ha reportado heterogeneidad en la repolarizacion de las 3 distintas células ventriculares y que
algn cambio en esta heterogeneidad producira alteraciones en la morfologia del potencial de
accion (16). Antzelevitch en 2001 también demostré que cuando las 3 regiones tienen el mismo
valor de voltaje al inicio de su repolarizacién se genera una linea isoeléctrica en el intervalo QT
del ECG (15).

ediomiocardio # Mediomiocardio
Endocardio

Epicardio > Epicardio| 50

PA

Figura 6. Potenciales de accion de miocitos J :
ventriculares. La heterogeneidad de la repolarizacién en

ventriculo canino se relaciona con el intervalo QT del H
electrocardiograma mostrando del lado derecho de la

imagen aumento en la duracion de la repolarizacion de  ECG ' 0.5

los 3 tejidos ventriculares, provocando incremento en la mv

amplitud y duracién de la onda T. (Modificado de
Antzelevitch, 1998) iy
200 ms 200 ms

s M-Epi

Endo-M

Han sido reportados cambios tanto en la actividad eléctrica como mecanica debido a patologias de
tipo metabdlico, como lo es el sindrome metabdlico o diabetes mellitus tipo 1 (17) (18) (19).

1.9 Sindrome Metabdlico

El sindrome metabolico (SM), Ilamado Sindrome X en sus inicios, fue reportado en el siglo anterior
debido al descubrimiento de la coexistencia clinica de dos de sus componentes: la hipertension y
la hiperglicemia (20).
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Este sindrome esta definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un conjunto de
factores de riesgo que aumenta la probabilidad de tener diabetes y enfermedades cardiovasculares,
las cuales son la principal causa tanto de morbilidad como de mortalidad a nivel mundial (21).

Para poder realizar un diagnostico del sindrome metabolico se utilizan la revision del US National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1I1 (NCEP ATP Ill) del afio 2004 y la
definicion de la International Diabetes Federation (IDF) del afio 2006. La IDF y NCEP ATP lII
manifiestan diferentes pardmetros para realizar el diagndstico de sindrome metabolico; la IDF
requiere la presencia de obesidad central (circunferencia de cintura aumentada) mas dos factores
de riesgo para que se establezca el diagnostico, mientras que en lo propuesto por ATP 11l no es
indispensable la presencia de obesidad central, ya que manifestando 3 de los siguientes factores de
riesgo puede ser diagnosticado.

Tabla 1. Criterios clinicos para el diagndstico de sindrome metabdlico.

Factores de riesgo IDF NCEP ATP IlI
Hipertension e Presion sistdlica mayor e Presion sistélica
o0 igual a 130 mm Hg. mayor o igual a 130
e Presion diastolica mayor mm Hg.
0 igual a 85 mm Hg. e Presion diastdlica
e Actualmente con mayor o igual a 85
medicacion. mm Hg.
e Actualmente con
medicacion.
Dislipidemias 1.- Mayor o igual a 150 (1.7 1.- Mayor o igual a 150 (1.7
1.- Triglicéridos mMol/L). mMol/L).
elevados
2.- HDL-C disminuida 2.- Menor a 40 mg/dl en 2.- Menor a 40 mg/dl en
hombres y menor a 50 mg/ dl en  hombres y menor a 50 mg/
mujeres o0 actualmente en dl en mujeres o actualmente
medicacion. en medicacion.
Hiperglicemia e Mayor o igual a 100 e Mayor o igual a 100
mg/dl. mg/dl.
e Previo diagnostico de e Actualmente con
Diabetes Mellitus tipo 2. medicacion.
Circunferencia de e Mayora90cm en e Mayor a90cm en
cintura aumentada hombres y 80 cm en hombres y 80 cm en
mujeres (puede variar mujeres (puede
por zona geografica). variar por zona
e IMC mayor a 30. geografica).

*Datos obtenidos de la IDF (2006) y la NCEP ATP 111 (2004)
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La prevalencia del SM a nivel mundial en la poblacion adulta es de aproximadamente 25%, asi
como de 49.8% en la poblacion mexicana. Los criterios clinicos para definir al sindrome
metabdlico conllevan al aumento de la incidencia y prevalencia de enfermedades cardiovasculares
(22).

La acumulacién excesiva de grasa visceral debido a la obesidad provoca un aumento en la
produccién de factores proinflamatorios (TNF a y B, 1L-6, 1L-8, leptina y angiotensina II)
favoreciendo procesos de inflamacion en las células (20). Esta inflamacion celular inhibe vias de
sefializacion, como la de la enzima PI3-k encargada de activar receptores de insulina, la inhibicién
en esta via de sefializacidn es el principal mecanismo para desarrollar resistencia a la insulina. A
su vez, los almacenes de glucosa y triglicéridos se ven afectados ante las alteraciones de la accion
de la insulina generando hiperglicemia y dislipidemias (23).

Los criterios clinicos del SM son considerados factores de predisposicion para desarrollar
fibrilaciones atriales, arritmias ventriculares y supra ventriculares; debidas a cambios en la
actividad eléctrica (24) (25).

Para el estudio de los efectos del sindrome metabdlico en el corazon, se ha realizado investigacion
tanto en humanos como en roedores.

En humanos se han reportado disminucion en el volumen de eyeccion y aumento en el intervalo
QT sugiriendo la existencia de cambios en la contraccion y actividad eléctrica del miocardio
ventricular asociados al sindrome metabdlico (26).

En trabajos experimentales se utilizan mamiferos de pequefias especies, ya que cuentan con
caracteristicas similares al corazén humano y con un cuadro clinico parecido ante las alteraciones
metabolicas.

En ratas se ha reportado que una dieta rica en grasas y la ingesta del 10-30% de sacarosa en el agua
de beber induce resistencia a la insulina (27), mientras que las ratas con un reporte de dieta con
alto contenido de carbohidratos y alto contenido de grasas durante 15 semanas empiezan a presentar
caracteristicas del sindrome metab6lico como aumento del peso corporal y del contenido de grasa
abdominal, hiperglicemia, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
dislipidemia, asi como los marcadores de deterioro de la funcion del sistema cardiovascular.

Esta evidenciado que se puede inducir SM a los animales cambiando su alimentacion. Larqué y
cols., en el afio 2011 indujeron el sindrome a un modelo animal de ratas Wistar, durante 8 semanas
colocando 20% de sacarosa en el agua que bebian, después de iniciada la induccion las ratas
empezaron a  presentar  circunferencia  abdominal aumentada, hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia, aumento de presion arterial y resistencia a la insulina (27).

Estos modelos animales dan pauta para estudiar el sindrome metabolico en etapas agudas (8
semanas) con un alto consumo de carbohidratos, asemejandolo a la ingesta diaria de refresco hecha
por un humano.
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2. ANTECEDENTES

En el caso de la remodelacion cardiaca y la arritmogénesis, los modelos animales, particularmente
de los roedores han proporcionado informacion sobre los mecanismos involucrados en alteraciones
fisiopatoldgicas del corazon (28).

Albarado Ibafiez y cols. en 2013 concluyeron que el sindrome metabdlico modifica la actividad del
NSA debido a cambios en la inervacion del sistema simpatico, provocando la remodelacion
eléctrica de las corrientes ionicas, lo que predispone al corazon a sufrir arritmias (19).

En 2012, Eliud Vazquez estudio la morfologia del potencial de accion y la fuerza de contraccion
de papilares de rata con 2 meses de SM, encontrando modificaciones en la duracion de la
repolarizacion en tejido ventricular hipotetizando que la posible causa era un cambio en la densidad
y cinética de las corrientes repolarizantes de K*, dato que no pudo concluirse, ya que s6lo se
obtuvieron registros multicelulares, con éstos no podian precisar qué tipo de corrientes se ven
afectadas debido al sindrome metabdlico. Los cambios observados variaron entre el lado derecho
e izquierdo, por lo que podemos inferir que sus caracteristicas estructurales y eléctricas variaran.

En 2018, Brian Ortiz demostr6 que el sindrome metabdlico produce cambios en el acople
excitacion-contraccién de ambos ventriculos en periodos cronicos (6 meses). Asi como también,
reportd dos tipos de SM de acuerdo con valores morfométricos y metabolicos, observando que el
sindrome metabolico puede presentarse en animales con o sin sobrepeso, estos Ultimos presentan
mayor cantidad de grasa visceral, dislipidemia e hiperglicemia comparados con los animales
control, asi como en los animales que si presentan aumento en su peso. En ambos casos, se
remodel6 la actividad eléctrica y mecénica del endocardio ventricular derecho e izquierdo.
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3. JUSTIFICACION

El sindrome metabdlico se ha convertido en un problema de salud publica a nivel mundial
aumentando los factores de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 o enfermedades
cardiovasculares. En los ultimos afios, han aumentado los reportes que relacionan la obesidad y el
SM con alteraciones en la morfologia del potencial de accién, modificando el ritmo cardiaco que
conlleva a la presencia de arritmias ventriculares, las cuales pueden llegar a ser mortales.

La gran mayoria de pacientes con enfermedades metabolicas y/o cardiovasculares son pacientes en
plena edad laboral por lo que no s6lo afectan de forma directa al individuo, sino a todo su entorno
familiar, social y laboral, constituyendo un elevado costo social que va entre los 82 y 98 mil
millones de pesos que equivalen a 73% y 87% del gasto programable en salud para el afio 2012
(Secretaria de Salud en México, 2012).

La Secretaria de Salud en México sefiala a las enfermedades del aparato cardiovascular como la
principal causa de muerte global en la poblacion mexicana, siendo la enfermedad isquémica del
corazon la principal responsable de las muertes de origen cardiaco. Asimismo, el gasto destinado
para su diagndstico/tratamiento impacta de forma trascendental a los sistemas de salud publica y
privada.

4. HIPOTESIS

El sindrome metabdlico con 2 meses de induccidn produce cambios en las corrientes repolarizantes
de K* del ventriculo de rata.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

e Cuantificar los cambios que produce el sindrome metabdlico en las corrientes
repolarizantes de K™ en ventriculos de rata.

5.2 Objetivos particulares

1. Medir la densidad de corrientes repolarizantes de K, Iy, Ik e Ik, mediante la técnica de
fijacion de voltaje en su version de célula completa en epicardio, mediomiocardio y
endocardio de ventriculo de rata con sindrome metabdlico y en rata control.

2. Analizar la cinética de los canales de K* en ventriculo de rata con sindrome metabélico y
compararla con la cinética de las ratas controles.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Modelo Animal

El modelo que se utilizd para el desarrollo de este proyecto fue facilitado por el Bioterio del
Instituto de Fisiologia Celular, asi como en el Bioterio del Instituto de Investigaciones Biomédicas
de la Universidad Nacional Autonoma de México. Se utilizaron ratas Wistar macho de 2 meses de
edad con un rango de peso entre 250-280 g., con un ciclo de luz-obscuridad 12:12, las cuales fueron
cuidadas durante todo el tiempo de induccion por nuestro laboratorio en las instalaciones del
Bioterio “Claude Bernard” en la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, ambos bioterios
cumplen con las caracteristicas establecidas por la Norma Oficial Mexicana NOM 062-Z00-1999.

Es importante mencionar que la cepa de ratas Wistar no tiene predisposicion a desarrollar obesidad,
hipertensién o alguna alteracion genética que pueda alterar su metabolismo (27). Los animales
fueron divididos en dos grupos, al grupo control se le dio agua para beber libremente y al grupo al
que se le indujo sindrome metabdlico se le dio una solucion de agua con sacarosa al 20% durante
8 semanas, ambos grupos tuvieron libre acceso a pellets Labdiet 5010.

6.2 Registro de electrocardiograma

Cumplido el tiempo de induccion (8 semanas), los animales fueron previamente anestesiados para
hacer el registro de electrocardiograma, después ser sacrificados. La anestesia se realizd con
pentobarbital sédico administrado por via intraperitoneal con una dosis de 0.70 mg por cada kg de
peso del animal, con una dosis de 0.02 mg de heparina de 5000 Ul por cada 100 g de peso de la
rata.

Se coloco a la rata en decubito prono para proseguir con la colocacion de los electrodos, los polos
positivo y negativo se ubicaron en pliegues de las patas superiores y la tierra en el pliegue de la
pata inferior izquierda, esta ubicacion corresponde a la derivacion 1. El registro del
electrocardiograma se realiz6 durante 15 minutos utilizando un electrocardidgrafo elaborado en el
Laboratorio de Fisiopatologia Cardiovascular de la BUAP, la sefial fue visualizada con un
osciloscopio y el programa ADQ Sign® a una frecuencia de captura de 10,000 Hz con una
amplificacion de 700x y un filtro de 60 Hz.

El anélisis del registro se realizé midiendo los intervalos RR y QT de 100 eventos tomados al azar
de cada uno de los registros utilizando los programas Clampfit 10.2® y Origin Pr09.1®. Ademas,
se calculd el intervalo QT corregido (QTc) utilizando la formula modificada de Bazett (29).

_er

|RR
4 100

QTc =

Para analizar la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se construyo un diagrama de Poincaré
del intervalo RR y QT del electrocardiograma. Se calcularon valores para SD1, SD2 y su cociente,
es decir, el indice SD1/SD2(19).
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6.3 Obtencion de parametros morfomeétricos y metabolicos

Se registré de manera semanal el peso corporal de los grupos control y sindrome metabolico, una
semana antes de cumplir los 2 meses de induccion se realizo una curva de tolerancia a la glucosa
administrando via intraperitoneal una solucion de glucosa 3 M a una dosis de 2 g/kg de peso tras
un ayuno previo de 4 horas (30).

Durante la prueba se tomaron muestras de sangre en la punta de la cola de los animales a los
minutos 0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos con un glucémetro Accu-Check performa ® de la marca
Roche realizando una incision con una aguja estéril para insulina.

Antes de realizar el sacrificio se midid la longitud nasofaringea-ano y el perimetro abdominal
tomando como referencia la cresta iliaca de la rata con una cinta métrica graduada en centimetros
(31), posteriormente se extrajo una muestra sanguinea de la vena cava inferior para medir la
concentracion de glucosa y despues centrifugarla para poder analizar el suero plasmatico y obtener
los niveles séricos de triglicéridos, colesterol, insulina 'y c-HDL, esta cuantificacion fue realizada
por los laboratorios SERVALAB® en Cholula, Puebla. Después del sacrificio también se
extrajeron y pesaron las grasas epididimal y peripancreética.

6.4 Perfusion retrograda en Langendorff y dispersion de miocitos ventriculares

Se extrajo el corazdn realizando una toracotomia bilateral, para después canular el corazon
mediante la arteria aorta al sistema de perfusion retrégrada Langendorff, el corazon fue perfundido
con solucion Tyrode para dispersion de miocitos, la cual se compone de los siguientes solutos
(mM): 125 NaCl, 5.4 KCl, 1.05 MgCl>*6H0, 24 NaHCOs3, 0.42 NazHPO4*2H0, 11 D (+) Glucosa
monohidratada y 1.8 CaCl,*2H0. La solucién fue burbujeada con carbdgeno (95% Oz y 5% CO3)
para mantener el pH en 7.4 y la temperatura de registro a 36.5 °C.

Se realiz6 otro registro de ECG en Langendorff por 15 minutos para observar la actividad que
pueda presentar el corazon cuando ya no cuenta con la modulacion del Sistema Nervioso
Auténomo.

Para realizar el registro de corrientes se dispersaron miocitos ventriculares, se perfundio el corazon
con solucion Tyrode durante 5 minutos, después se continud con solucion Tyrode 0 Ca*? para
sequir perfundiendo al corazén por un periodo de 9 minutos, prosiguiendo con un lavado
enzimatico comenzando con 8 minutos de colagenasa y Tyrode 0 Ca*?, seguido de 5 minutos de
proteasa, por Ultimo, las enzimas fueron lavadas perfundiendo el corazén con solucion KB durante
5 minutos. Todo el procedimiento se realiz6 con burbujeo continuo de carbdgeno y a una
temperatura de 36°C(32).

Se realizé la diseccion de los ventriculos, donde se extrajo el epicardio, haciendo la diseccion del
tejido mas superficial, se utilizo el mediomiocardio con los tejidos de septum y las paredes libres
de ambos ventriculos, asi como la region de endocardio con los papilares del lado derecho e
izquierdo. Los tejidos se colocaron en solucion KB y se agitaron con pipetas Pasteur para obtener
las células aisladas y almacenarlas a 4°C antes de iniciar el registro de las corrientes idnicas.
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6.5 Registro electrofisiol6gico mediante la técnica de fijacion de voltaje en su version de
célula completa

Se colocaron células cardiacas de ventriculo sobre la cdmara de perfusion que se encuentra
colocada en el microscopio invertido, el cual esta conectado a un regulador de temperatura y al
doble patch clamp EPC 10 HEKA®), los cuales almacenan datos en una computadora de escritorio
que cuenta con el programa Patch Master®.

Figura 7. Esquema del set de patch-clamp. Los componentes del set son: 1y 2) Doble
patch clamp EPC 10 HEKA y regulador de temperatura, 3) computadora de escritorio,
4) camara de perfusion y microelectrodos, 5) microscopio invertido y 6) mesa anti
vibratoria (Molecular devices, 2014).

Para realizar el registro se utilizaron micropipetas de borosilicato de vidrio que en su interior
contenian solucion interna con los siguientes solutos (mM): 80 &cido aspartico, 5 KH2POg, 1
MgSQs, 3 ATP Free, 40 KCI, 10 Hepes Free, 10 EGTA, 0.2 GTP y 5 fosfocreatina.

Para el registro de los potenciales de accion, se utilizé la solucion externa normal que contiene los
siguientes solutos (mM): 136 NaCl., 4 KCI, 2 MgClz, 11 D (+) glucosa monohidratada, 10 HEPES
y 1.8 CaCl; ajustado en pH a 7.4 con NaOH. La solucion necesaria para el registro de corrientes
de K* contiene Calcio (0.1 mM) y Cobalto (0.5mM), para bloquear la corriente de Ca*2.

La configuracién de célula completa se obtiene bajando la punta de la pipeta sobre la célula de
interés utilizando un micromanipulador, seguido de la aplicacion de una pequefia cantidad de
presion negativa en el interior de la pipeta de registro para crear un gigasello (33).
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Figura 8. Cdmara de perfusion de un set de patch clamp. Se aplica una presion
negativa para crear un sello con valores en gigaOhms. (Mansor, 2015)

6.6 Medicion de capacitancia, potencial de accion y corrientes repolarizantes de K+ en
ventriculo de rata

Para medir la capacitancia de las células se aplic6 un pulso de -10 mV con una duracién de
100 ms, se integrd la corriente generada en ese pulso observada como caida y subida
exponencial y después se dividio entre 10 mV.

Para el registro del potencial de accién en miocitos ventriculares, se usé la técnica de
fijacién de corriente, aplicando un pulso de corriente constante con una duracién de 10 ms.
Se tomaran 3 registros del PA de una célula después de haberla estimulado, se obtendra el
promedio de los siguientes parametros: potencial de reposo, amplitud del PA y duracién al
10%,30% y 90% de la repolarizacién.

Corriente de K* rectificadora de entrada Iki: Para este registro, se perfundieron las
células con solucion externa Ca*?-Co para eliminar la corriente de Ca*?y se aplic el
protocolo a partir de un potencial de mantenimiento de -40 mV, aplicando pulsos de prueba
desde -120 mV hasta -30 mV cada 10 mV con una duracién de 500 ms. La densidad de la
corriente se determin6 midiendo la corriente en el estado estable de cada voltaje, estos datos
se normalizaron entre la capacitancia de la célula y posteriormente se elabor6 la curva
corriente (pA/pF) vs voltaje (mV).

Corriente rectificadora de salida I«: Para este registro, se perfundieron las células con
solucion externa Ca*2-Co 'y se aplicé el protocolo a partir de un potencial de mantenimiento
de -80 mV, aplicando un pulso de -40 mV durante 20 ms para inactivar la corriente de Na*
y después se aplicaron pulsos de prueba desde -40 mV hasta 50 mV cada 10 mV con una
duracion de 3000 ms. La densidad de la corriente se determino midiendo el valor maximo
de la corriente y restandole el valor minimo en cada voltaje, estos datos se normalizaron
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entre la capacitancia de la célula y posteriormente se elabor6 la curva corriente (pA/pF) vs
voltaje (mV).

e Corriente transitoria de salida lw: Para este registro, se perfundieron las celulas con
solucion externa Ca*2-Co 'y se aplicd el protocolo a partir de un potencial de mantenimiento
de -80 mV, aplicando un pulso de -40 mV durante 20 ms para inactivar la corriente de Na™,
después se aplicaron pulsos de prueba desde -30 mV hasta 60 mV cada 10 mV con una
duracién de 500 ms. La densidad de la corriente se determina midiendo el valor méximo de
la corriente y restandole el valor minimo en cada voltaje, estos datos se normalizaron entre
la capacitancia de la célulay posteriormente se elabord la curva corriente (pA/pF) vs voltaje

(mV).
-30 mV
-40 mV 40 mV
-80 mV
a) 200 ms b) -80 mV 500 ms —
-30 mVv
-40 mV
-120 mV
C) 200 ms

Figura 9. Protocolos de registro para la técnica de fijacién de voltaje en la version de
célula completa. a) Protocolo de registro para la corriente l. b) Protocolo de registro
para la corriente Iy. ¢) Protocolo de registro para la corriente ly.

También se realizaron curvas de activacion e inactivacion en estado estable para conocer la
disponibilidad de canales para la corriente transitoria de salida li. La curva de activacion se elabor6
a partir de los datos obtenidos previamente para la densidad de corriente y con la ecuacion de
conductancia:

_ I
g_V—Veq
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Posteriormente a esos datos se les realizd un ajuste de distribucion de Boltzmann(34):
(A1 — A2)
y =
x —x0
1+ exp( Tx ))

Para la curva de inactivacion en estado estable se realiz6 un protocolo de dos pulsos, uno
condicionante de -80 mV hasta 50 mV cada 10 mV con una duracion de 500 ms y un segundo
pulso a 50 mV con duracién de 500 ms (correspondiente a la corriente de cola). Se midié el pico
maximo en la corriente de cola menos su valor minimo en cada trazo de la corriente (como lo
explicado previamente para la densidad de corriente) y los datos se ajustaron a una funcion de
distribucion de Boltzmann, anteriormente mostrada.

+ A2

Ambos protocolos nos arrojan datos como Vm (voltaje medio), que indica el voltaje al cual el 50%
de los canales estan inactivos en el caso de la activacion y en el caso de la inactivacion en estado
estable expresa el voltaje al cual el 50% de los canales estan disponibles para ser activados.
También obtuvimos el valor de la pendiente que expresa el rango de voltaje al cual se da el proceso
del cambio de estado (factor pendiente).

Para conocer las constantes de tiempo para el paso de un estado a otro en los canales i, se calcularon
las taus de activacion e inactivacion ajustando cada uno de los pulsos de corriente generados en los
distintos voltajes con una ecuacion de un producto de exponenciales.

Por otra parte, la tau de desactivacion se midi6 en la corriente de cola ajustando cada uno de los
pulsos de corriente generados en los distintos voltajes con una exponencial de decaimiento.

Para seguir con la caracterizacion de la cinética de la corriente Iy Se realizo el siguiente protocolo:

e Recuperacion de la inactivacion ltw: Se aplicara un protocolo de doble pulso, uno basico
y otro de prueba. Cada pulso parte de un voltaje de -80 mV hasta 50 mV con una duracion
de 500 ms. El intervalo de tiempo entre el pulso basico y el de prueba fue aumentando desde
20 ms hasta 10 segundos. Los parametros de recuperacion de la inactivacion de la corriente
se determinaran dividiendo la corriente del pulso de prueba entre la corriente del pulso
bésico.

Los datos fueron colocados con la media + error estandar (E.E) y para la comparacién de los valores
se utilizé la prueba t de Student para datos no pareados. Las diferencias fueron consideradas como
significativas con una p<0.05.
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7. DIAGRAMA DE TRABAJO
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8. RESULTADOS

8.1 Modelo animal con sindrome metabdlico

A las ratas Wistar utilizadas en un grupo control (n=15) y el grupo con sacarosa (n=17), se les
midieron en suero los siguientes parametros bioquimicos: glucosa, triglicéridos, colesterol,
concentracion de HDL, asi como morfométricos: peso, longitud, cintura.

Tabla 2. Signos asociados al sindrome metabolico

Parametros Control (n=15) SM (n=17) Valor de p

Peso (9) 445.3+9 544.6+10%* 4.5E-8
Longitud (cm) 25+0.4 25.2+0.4 0.7
Cintura (cm) 21.6+0.3 23.3+0.4%* 0.002

Grasa peripancreatica 0.7+0.1 1.840.2* 3.5E-5

)

Grasa epididimal (g) 4.7+0.4 9.9+0.9* 6.8E-5

Glucosa en ayuno 157.1+£9.2 181.5+4.3* 0.02
(mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL) 68.5+15.7 100.1+17.1%* 0.02
Colesterol (mg/dL) 78.3+7.3 75.5+5.8%* 0.08
HDL (mg/dL) 50.5+5.6 64.3+7.8% 0.02

Media+E.E *p < 0.05(estadisticamente significativo)

La sacarosa en el modelo metabolico provoco sobrepeso en un 22%, sin presentar alteraciones en
la longitud, ademas de que el animal con sacarosa tuvo dislipidemias y alteracion en la homeostasis
de la glucosa, la cual se observd modificada en la curva de tolerancia a la glucosa via
intraperitoneal, aumentando la concentracién de glucosa de manera significativa desde el minuto
0 en un 15% (antes de la administracion), en el minuto 90 en un 16% y el minuto 120 en un
11%(después de las dos horas de administracion).
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Tabla 3. Curva de tolerancia a la glucosa via
intraperitoneal

400- Tiempo Control SM (n=45)
~~ (I’]:43)
" 1 350
o i + *
5300 i Minuto O 104.2+1.9 120.3+5.1
é 250 Minuto 15 358.9+16 345.2+19.6
o] -
8 200 4 Minuto 30 303.4+16.5 297.1+15.6
o
S 150 Minuto 60 193.9+10.6 202.349.9
O

100{ % Minuto 90  136.3%5 158.647 *

0 20 40 60 80 100 120 o (e _
Tlempo (mm) inuto X, 132.5+5.4

Figura 10. Curva de tolerancia a la glucosa via intraperitoneal. La gréafica muestra a ratas
Wistar control (morado) y con sindrome metabdlico (naranja). MediaztE.E *p <
0.05(p=0.09)

La curva de tolerancia a la glucosa via intraperitoneal mostré valores de hiperglicemia basal en la
condicion de sindrome metabdlico con respecto a la condicién control. Durante los primeros 30
minutos de la curva, los animales controles presentaron una tendencia a la hiperglicemia que no
fue significativa estadisticamente. A partir del minuto 60 y hasta el final de la curva, el grupo con
SM manifesté aumento en la concentracion de glucosa en sangre, siendo significativa en las Gltimas
dos tomas de la muestra a los 90 y 120 minutos.

8.2 Variabilidad de la frecuencia cardiaca por el sindrome metabdlico.
En las ratas del modelo, la variabilidad de la frecuencia cardiaca es medida con los valores del
intervalo RR con SD1 y SD2, que en condicion control (n=15) fueron de 0.6 y 2.9, mientras que
en la condicion de SM (n=17) fueron de 0.9 y 3.5, respectivamente. En SD1 hubo un aumento
significativo del 50% y en SD2 del 20%. Ademas, en animales controles el valor del indice
SD1/SD2 fue de 0.66 y en animales con SM fue de 0.82, sin presentar diferencia estadisticamente
significativa.

La frecuencia cardiaca disminuy6 en el SM con un valor de 255.2 Ipm comparado con 300.4 Ipm
de los animales control.
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Tabla 4. Variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Intervalo RR RT
Control SM Valor de p Control SM Valor de p
(n=15) (n=17) (n=15) (n=17)
SD1 0.6+0.1 2.9+0.5* 0.03 0.6+0.1 0.8+0.1 0.02
SD2 0.9+0.9 3.5+1.9* 0.02 0.4+0.1 1+0.5* 0.03
Indice SD1/< 0.66 0.82 0.08 1.5 0.8* 0.03
Media+E.E *p <0.05
= Control (n=15)
260 A SM (n=17) 354
a 250 - > SD2
E 20] E o
— — 304
é 230 - é . L
o 2] o ) S
S 210+ S 2. - »
E 200+ E i
1904
180 +———————————————— 2 25 30 35
180 190 200 210 220 230 240 250 260
a) Intervalo RR (ms) b) Intervalo RT (ms)

Figura 11. Diagrama de Poincaré. a) Diagrama de Poincaré en el intervalo R-R del

ECG.

b) Diagrama de Poincaré en el intervalo RT del ECG.

En cuanto al intervalo RT, los valores de SD1 fueron de 0.6 en controles y de 0.8 en SM,
aumentando de manera estadisticamente significativa un 33%. Los valores de SD2 fueron de 0.8
en condicién control y de 1 en condicién de sindrome metabdlico, lo que representa un aumento
del 25% vy el indice SD1/SD2 disminuyé un 53% con respecto al control, 1.5 vs 0.8

respectivamente.

27



8.3 El sindrome metabdlico provoca arritmias ventriculares
Un 87.5% de las ratas del modelo animal con SM presentaron arritmias ventriculares, alteraciones
en la amplitud y duracién de la onda R en un 88%, inversion de ondas Ry T (blogueo de rama
izquierda en humano) en un 63% Yy extrasistoles ventriculares con una frecuencia del 38%, las
cuales han sido previamente reportadas en humanos.

Cabe resaltar que en condiciones control la presencia de arritmias ventriculares encontradas
tuvieron una frecuencia de 28%.

0.1s
R

a
) Intervalo RT

Figura 12. Arritmias ventriculares. Se observa un ECG caracteristico de rata Wistar.

Tabla 5. Electrocardiograma en ratas control y con sindrome metabdlico
Ratas control Ratas tratadas

-~ AWMM

Alteracidn en amplitud de onda R

S e i i L S S e S8 S

Alteracién en amplitud de onda R

e .. oe et

Extrasistole ventricular

MMMMMMW

Alargamiento entre cada evento, alteraciéon en
amplitud de onda R

‘

Alargamiento entre cada evento
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Alteracidon en amplitud deondaRyonda T
Doble pico en onda R

MWM%WWMM

Alteracidon amplitud onda R

Inversiéon onda R

8.4 El sindrome metabdlico provoca sindrome de QT largo.

Otra alteracion registrada fue el alargamiento en el intervalo QT, conocido como sindrome de QT
largo, este ha sido reportado como una arritmia mortal. Cabe mencionar que en rata no es
perceptible la onda Q (35), por lo que, a partir de este apartado, el intervalo RT en rata Wistar sera
reportada como el equivalente al intervalo QT en humano.

En este trabajo se analizé el intervalo RT, el cual comienza en la onda R y termina al finalizar la
onda T, este pardmetro indica el tiempo de despolarizacion y repolarizacién de los ventriculos en
rata.

0.1s
—
a) b) W

Figura 13. Electrocardiograma representativo de ratas Wistar control y con sindrome
metabdlico. a) ECG de rata control indicando sus intervalos RT. b) ECG de rata con
sindrome metabdlico indicando sus intervalos RT.
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Tabla 6. Valores del intervalo RT corregido de acuerdo con la formula de Bazzet corregida.

Condicion Intervalo RTc (ms) Valor de p
Control (n=15) 61+0.4 0.004
SM (n=17) 73+0.4*

MediatE.E *p < 0.05

8.5 Alteraciones en la morfologia de los potenciales de accidn por el sindrome metabalico.

De acuerdo con el trabajo propuesto por Antzelevitch en 1998, se propone registrar distintas zonas
del ventriculo para cuantificar y la repolarizaciéon y despolarizacion ventricular en el modelo con
sacarosa y control. Las zonas analizadas fueron:

e Células epicardicas registrando el epicardio
e (C¢lulas “m” registrando septum y las paredes libres de ambos ventriculos.

e Células endocardicas registrando papilares de ambos ventriculos.
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En los potenciales de accidn representativos de la zona epicardica se muestra que la duracion de la
repolarizacion del potencial de accion al 10 y 30% disminuyo significativamente un 53% y un 51%
comparado con la condicion control. Lo anterior indica que las corrientes que participan en esas
fases del PA se veran afectadas, I € Ik, infiriendo que su densidad de corriente se verd aumentada
y observando disminucidn en la duracién del potencial de accion por el SM. Ver figura 14.

Tabla 7. Pardmetros del Control SM Valor
potencia! de a'cci()n en =10 n=11 dep
epicardio.
— g&ntrol E Potencial en reposo (mV) -76.8£0.7  -77.2x0.5 0.06
=
) Amplitud (mV) 109+3.5 104.4+2.2 0.03
Duracion de la 1.5+0.6 0.8+0.2* 0.06

repolarizacion al 10% (ms)

Duracién de la 5.5+0.8 2.8+0.5* 0.04
repolarizacién al 30% (ms)

Duracion de la 32.315.2 27.9+3.6 0.02
repolarizacion al 90% (ms)

MediatE.E *p < 0.05

Figura 14. Trazos promedio de potenciales de accion de células epicardicas de ratas control y con sindrome
metabdlico.

La duracion al 30% de la repolarizacion disminuyo debido al SM en la pared libre del ventriculo
izquierdo, en la region del septum la repolarizacion al 90% disminuy6 77%, mientras que en la
pared libre del ventriculo derecho aumentaron de manera significativa el 30 y 90% de la
repolarizacion en el ventriculo, un 42 y 8% respectivamente. Ver figura 15.

| —— Control
l' M —— Control

SM
omv- - -+ - k

—— Control

SM
omV- - H\= =« = = = — -

20 mvV

Figura 15. Potenciales de accion de células “m” de ratas control y con sindrome
metabdlico. a) PA de pared libre del ventriculo izquierdo. b) PA de septum. c) PA en
pared libre del ventriculo derecho.
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Tabla 8. Parametros del potencial de accién en mediomiocardio.

PLVI
Control SM
n=10 n=12
Potencialen  -78.1+0.7 -78.2+0.6
reposo (mvV)
Amplitud 107.6£2  106%2.5
(mV)
Duracionde  3.8+1.1 3.5+0.4
la
repolarizacion
al 10% (ms)
Duracionde  14.2+2.4 11.5+0.5*
la
repolarizacion
al 30% (ms)
Duracion de  48.4+4.7 40+1.4
la

repolarizacion
al 90% (ms)

Septum
Control SM
n=10 n=13
-76.8x1.5 -77.5+0.6
102.5+5.8 107.2+2.1
*
2.5+0.4 2.8+0.4
9+1.1 10.7+£1.8
455+3.8 35.1+5.3*

PLVD
Control SM
n=8 n=7
-75.6x0.3 -70.6+2.3*
105.1+1.8 108.1+1.9
*
6.2+1.5 1.3+0.5*
12+3.4 17.143*
47.6x49 51.7+3.1*

Valor
dep

0.08

0.06

0.07

0.03

0.002

MediatE.E *p < 0.05
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Se muestran los potenciales de accion representativos de las células endocérdicas en condicién
control comparado con la de sindrome metabdlico. En el papilar izquierdo la duracion al 10 y 30%
de la repolarizacion aument6 un 13 y 19%, mientras que disminuy6 8 ms al 90% debido al SM. En
la region del papilar derecho la repolarizacion al 30 y 90% aumentd 35y 70%, por lo que se puede
inferir que en todo el endocardio las corrientes repolarizantes de K* tendran modificaciones. Ver
figura 16.

— Control

—— Control
0mv SM

20mv

Figura 16. Potenciales de accion de células endocardicas de ratas control y con
sindrome metabdlico. a) PA de papilar izquierdo. b) PA de papilar derechoo.

Tabla 9. Parametros del potencial de accién en endocardio.

Papilar izquierdo (PI) Papilar derecho (PD)

Control SM Control SM Valor de p
n=8 n=9 n=7 n=9
Potencial en reposo (mV)  -75.9+15 -75.7+#1.7 -74.8+0.7 -76.2+1* 0.02
Amplitud (mV) 99.9+4.8  103.6+3.5 100.3+2.8 114.3+3.8* 0.008
Duracion de la 3.8+0.4 4.3+0.7* 2.1+0.5 2.2+0.9 0.01
repolarizacion al 10%
(ms)
Duracion de la 10.1+1 12.1+1.7* 6+1 8.1+1.5* 0.01
repolarizacion al 30%
(ms)
Duracion de la 42.4+1.8 349+1.8* 24.7+0.7  42.1+4.8* 0.007
repolarizacion al 90%
(ms)

Media+E.E *p < 0.0
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8.6 El sindrome metabdlico provoca alteraciones en la densidad de las corrientes

repolarizantes de K*.

Al encontrar cambios a distintos porcentajes en la duracion de la repolarizacion de los potenciales
de accidn registrados en los ventriculos de rata Wistar con 2 meses de sindrome metabdlico
comparado con la condicion control, se infirio que habria cambios en la densidad de las corrientes
que participan en la fase de repolarizacion, por lo que se realizaron registros de las corrientes, para
medir la densidad de corriente total se utiliza la capacitancia de membrana de las células y después

se construyeron las curva corriente vs voltaje.

Estos son los diferentes registros de las corrientes repolarizantes de K* en cardiomiocitos

ventriculares aislados de ratas controles.

Familia de corrientes It

s0mv

-30 myv

-40 mv
-B0 mv;

Familia de corrientes Ik

50m

500 pA

-40 mv

200 ms

Familia de corrientes lx1

200ms

-40 mV

-30 mv,

-120 mv

-80 mv 500 ms - @

Figura 17. Familias de corrientes repolarizantes de K* de mediomiocardio en animales
control. a) Registro de la corriente Iy, con su protocolo. b) Registro de la corriente I

con su protocolo. c) Registro de la corriente I con su protocolo.

200 ms

0mv
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En este apartado se muestran los diferentes registros de las corrientes repolarizantes de K™ en
miocitos aislados de ventriculo de ratas con sindrome metabdlico observando que los trazos
muestran cambios en la densidad comparados con los de la figura anterior.

Familia de corrientes i

BOmMV

=30 mv
-40 mv/|
-80 mv- —

200ms

a)
-30 mv,
50 mV -40 mV
Familia de corrientes Ik Familia de corrientes k1
-40 mv 200 ms
- -120 mvV
200 ms
-80mv- 500 ms L 50 pA
b) c)

Figura 18. Familias de corrientes repolarizantes de K* de mediomiocardio en animales
con sindrome metabdlico. a) Registro de la corriente I, con su protocolo. b) Registro
de la corriente I con su protocolo. ¢) Registro de la corriente lx; con su protocolo.

8.6.1 Densidad de las corrientes repolarizantes de K+ en epicardio.

Las células epicéardicas control tuvieron una capacitancia de 274.6+28.4 pF, en las células
epicérdicas de los animales con sindrome metabdlico fue de 291.5+19.2 pF, el tamafio de las células
en este tejido no se vio alterado. Se observo que el sindrome metabdlico aumenté la densidad de
corriente Ik, la cual esta implicada en la duracion de la repolarizacion ventricular al 30%. La
corriente Ik al pico aumentd un 28% comparada con la condicion control. La corriente Iy, también
tuvo un aumento significativo en su densidad de corriente al pico, donde se observa un aumento
del 22% comparado con los controles, esta corriente participa en la duracién de la repolarizacién
ventricular al 10%.
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Curva corriente vs voltaje de l, Ik e Ik1 en epicardio

LL
—a— Control (n=10) )
g 121 SM (n=11) = —=— Control (n=10)
=2 P SM (n=11)
3 % 34
kS ] £ .
S = % *
o 64 S 2
3 (5]
=] gz *
ks 5
2 31 3 14
2 A 2 %
L . [«5)
Q, ir/;/§/0 ___Voltaje (mV) 8, Voltaje (mV)
M0 20 20 40 €0 40T 20 20 40 60
a) b)

—s— Control (n=10)
SM (n=11) 4

;//
-120 -100 -g0 60 -40 -20
Voltaje (MV))]

O

N

Densidad de corrient&(pA/pF)

/ 121

C) -16]

Figura 19. Curva corriente vs voltaje de células epicardicas de ratas control y con
sindrome metabdlico. a) Densidad de corriente de I, p:0.008. b) Densidad de corriente
de Iy p:0.002. c) Densidad de corriente de Iy, p:0.009. MediazE.E *p <0.05

8.6.2 Densidad de las corrientes repolarizantes de K+ en mediomiocardio.

En animales control, las células de la pared libre del ventriculo izquierdo tuvieron una capacitancia
de membrana de 307.6+28.5 pF y en células de animales con sindrome metab6lico fue de
264.5+21.1 pF, por lo que el tamafio de las células en este tejido disminuy6 por el sindrome
metabolico.

El sindrome metabdlico disminuy6 las densidades de las corrientes lio, Ik € Ik1 en la pared libre del
ventriculo izquierdo modificando la duracion de la repolarizacion ventricular. La corriente Ik a 60
mV se vio disminuida en un 38% comparada con la condicién control. Las corrientes li € lk1
también tuvieron una disminucién significativa en su densidad de corriente al pico, donde
disminuyeron 25y 22% respectivamente, comparado con los controles. Ver figura 20.
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Curva corriente vs voltaje de lw, Ik € Iki en pared libre del ventriculo izquierdo.

—=— Control (n=10)

—=— Control (n=10) SM (n=12)
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120 100 o 60 40 20 200 Figura 20. Curva corriente vs voltaje de células “m” (pared
. Voltaje (mvb) 5 libre del ventriculo izquierdo) de ratas control y con sindrome
* ™7 § metabdlico. a) Densidad de corriente de It, p:0.008. b)
8 Densidad de corriente de 1, p:0.004. c) Densidad de corriente
* 01 3 de la p:0.009. MediaE.E *p < 0.05
=]
* 2
-15 A
*
c)

Las células del septum en animales control tuvieron una capacitancia de membrana de 287.3+28
pF, en las células del septum con sindrome metabdlico fue de 274.2+19.8 pF, por lo que el tamafio
de las células en este tejido no se vio alterado.

El sindrome metabdlico disminuy6 la densidad de la corriente I, y aumento las densidades de Ik e
lk1 en el septum alterando la duracién de la repolarizacién ventricular. La corriente Iy, en voltajes
menores a 0 mV se vio disminuida en un 67% comparada con la condicion control. La corriente Ik
aumento en su densidad de corriente a 60 mV un 88% y la corriente lx1 a voltajes por debajo de los
-90 mV aumento6 80%, comparados con los controles. Ver figura 21.
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Curva corriente vs voltaje de ltw, Ik e lk1 en septum.
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Figura 21. Curva corriente vs voltaje de células “m” (septum) de ratas control y con
sindrome metabdlico. a) Densidad de corriente de It, p:0.009. b) Densidad de corriente
de 1, p:0.004. c) Densidad de corriente de I p:0.009. Media+E.E *p < 0.05

Las células de la pared libre del ventriculo derecho en animales control tuvieron una capacitancia
de membrana de 233.8+20 pF, mientras que la capacitancia de las células del mismo tejido en
animales con sindrome metabdlico fue de 347.2+25.9 pF, por lo que el tamafio de las células en
este tejido aument6 de manera significativa por el sindrome metabolico.

El sindrome metabdlico disminuyé la densidad de la corriente Ik y aumenté significativamente las
densidades de I € lk1 en la pared libre del ventriculo derecho modificando la duracién de la
repolarizacion ventricular. La corriente I a 60 mV disminuy6 un 40% comparada con la condicién
control. La corriente I, aumentd el doble en la densidad de corriente a 60 mV y la corriente Ik a
voltajes por debajo de los -70 mV aumentd 37%, comparados con los controles. Ver figura 22.
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Curva corriente vs voltaje de lw, Ik e Ik1 en pared libre del ventriculo derecho.
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Figura 22. Curva corriente vs voltaje de células
“m” (pared libre del ventriculo derecho) de ratas
control y con sindrome metabolico. a) Densidad de
corriente de It, p:0.002. b) Densidad de corriente de
Ik p:0.004. c) Densidad de corriente de I p:0.009;.

MediatE.E *p <0.05
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8.6.3 Densidad de las corrientes repolarizantes de K+ en endocardio.

En animales control, las células del papilar izquierdo tuvieron una capacitancia de membrana de
241.6+18.9 pF, la capacitancia de las células del mismo tejido en animales con sindrome
metabolico fue de 277.8+24.7 pF, lo que significa que el tamafio de las células en este tejido
aumento por el sindrome metabolico.

Durante el sindrome metabdlico aumento la densidad de la corriente Ik en papilar del ventriculo
izquierdo modificando el 30% de la duracion de la repolarizacion ventricular. La corriente Ik a 60
mV aument el doble comparada con la condicion control. Ver figura 23.
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Curva corriente vs voltaje de ltw, Ik e lk1 en papilar izquierdo.
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Figura 23. Curva corriente vs voltaje de células endocéardicas de ratas control y con
sindrome metabdlico. a) Densidad de corriente de It, p:0.006. b) Densidad de corriente
de Iy p:0.001. c) Densidad de corriente de Iy p:0.009. MediatE.E *p <0.05

Las células del papilar derecho en animales control tuvieron una capacitancia de membrana de
248.2+14.7 pF y la capacitancia en células del papilar derecho de los animales con sindrome
metabdlico fue de 301.1+33.4 pF, observando que el tamafio de las células en este tejido aumento
por el sindrome metabdlico.

En los animales que consumieron sacarosa disminuyé la densidad de la corriente Iy, Ik € lk1 en
papilar del ventriculo derecho alterando la duracion de la repolarizacion ventricular. Las corrientes
lto € Ik @ 60 mV disminuyeron 60 y 56% respectivamente, comparada con la condicion control.
Mientras que la corriente 1 disminuyd en voltajes por debajo de los -60 mV un 28% comparado
con los controles. Ver figura 24.
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Curva corriente vs voltaje de lw, Ik e lk1 en papilar derecho
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8.7 El sindrome metabdlico modifica la cinética de la corriente lto.

A continuacion, se presentan las curvas de activacion e inactivacion de la corriente Iy, en las

distintas zonas registradas en el ventriculo, tanto en ratas control como con 2 meses de sindrome
metabdlico.

En cuanto a la cinética obtuvimos datos como Vm (voltaje medio), indicando el voltaje al cual el
50% de los canales estan inactivos en el caso de la activacion y en el caso de la inactivacion en
estado estable expresa el voltaje al cual el 50% de los canales estan disponibles para ser activados.

También obtuvimos el valor de la pendiente que expresa el rango de voltaje al cual se da el proceso
del cambio de estado (factor pendiente).

8.7.1 Activacion e inactivacion de la corriente lw en epicardio.

En la region de epicardio en condiciones control el valor del voltaje al cual el 50% de los canales
estan activos fue de 8.3£3 mV y el factor pendiente de 5.7+0.9 mV. Y en el sindrome metabdlico
el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan activos fue de 1.2+0.7 mV vy el factor
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pendiente de 8.1+1.3 mV. El valor del voltaje medio disminuyd y la pendiente aumentd,
representando una disminucion del 14% con un aumento del 42%, respectivamente. Ver figura 25.

En condiciones control el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan inactivos fue de
18.9+4.4 mV y el factor pendiente de 14.2+1.2 mV. En el sindrome metabdlico el valor del voltaje
al cual el 50% de los canales estan inactivos fue de 25+4.8 mV y el factor pendiente de 16.5+2.1
mV. Los datos del voltaje medio presentaron un aumento de manera significativa, representando
un incremento del 32%.
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Tabla 10. Cinética de la corriente Iy en epicardio.
Activacion Inactivacion
Control SM Valor de Control SM Valor de
(n=10) (n=11) p (n=10) (n=11) p
Voltaje medio 18.9+4.4 25+4.8%* 0.1 8.3+3 1.240.7* 0.06

(mV)
Factor 14.2+1.2 16.5+2.1 0.1 57¢0.9 8.1+1.3* 0.04

pendiente (mV)

MediatE.E *p < 0.05

8.7.2 Activacion e inactivacién de la corriente Il en mediomiocardio.

En condiciones control de la pared libre del ventriculo izquierdo, el valor del voltaje al cual el 50%
de los canales estan activos fue de -4.7+1.8 mV, el factor pendiente de 7.7+£1.2 mV. Y en el
sindrome metabolico el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan activos fue de 2.9+0.1
mV, el factor pendiente de 9.2+2.3 mV. El valor del voltaje medio aumentd de manera significativa,
representando un incremento del 61%.
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En condiciones control de la pared libre del ventriculo izquierdo, el valor del voltaje al cual el 50%
de los canales estan inactivos fue de 20.4+3.7 mV, el factor pendiente de 13.6+5.8 mV. En el
sindrome metabolico el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan inactivos fue de 9.7+2.9
mV vy el factor pendiente de 15.3+3 mV. Los datos del voltaje medio presentaron una disminucién
de manera significativa, representando 47%. Ver figura 26.
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Tabla 11. Cinética de la corriente Iy, en pared libre del ventriculo
izquierdo.
Activacion Inactivacion
Control SM Valor de Control SM Valor de
(n=10) (n=12) p (n=10) (n=12) p
Voltaje medio 20.4£3.7 0.742.9* p:0.02 -4.7£1.8 2.9+0.1* p:0.006
(mV)
Factor 13.6+£5.8 15.3+3 p:0.04 7.7+1.2 9.2+2.3 p:0.1
pendiente
(mV)

Media+E.E *p <0.05

En condiciones control del septum, el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan activos
fue de 12+3.6 mV, el factor pendiente de 7.4+1.5 mV. Durante el sindrome metabdlico el valor del
voltaje al cual el 50% de los canales estan activos fue de 0.7£0.4 mV y el factor pendiente de
8.6+1.5 mV. El valor del voltaje medio disminuyé de manera significativa, representando el 58%.
Ver figura 27.
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En condiciones control del septum, el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan inactivos
fue de 12+1.2 mV, el factor pendiente de 14.5+1.8 mV. En el sindrome metabolico el valor del
voltaje al cual el 50% de los canales estan inactivos fue de 12.6+5.3 mV y el factor pendiente de
16.6+1.6 mV. Los datos no mostraron diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 12. Cinética de la corriente Iy, en septum.
Activacion Inactivacion
Control SM Valor de Control SM Valor
(n=10) (n=13) p (n=10) (n=13) dep
Voltaje medio 12+1.2 12.64£5.3 p:0.04 12+3.6 0.7+0.4*  p:0.005
(mV)
Factor pendiente  14.5+1.8  16.6x1.6 p:0.002 7.4+1.5 8.6+£1.5 p:0.1
(mV)

MediatE.E *p < 0.05

En condicidn control de la pared libre del ventriculo derecho, el valor del voltaje al cual el 50% de
los canales estan activos fue de 4.2+1.9 mV y el factor pendiente de 7.2+2.2 mV. En el sindrome
metabdlico el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan activos fue de -4.9£0.8 mV y el
factor pendiente de 6.9+1 mV. El valor del voltaje medio disminuyo de manera significativa,
representando una disminucion del 66%. Ver figura 28.
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En condiciones control de la pared libre del ventriculo derecho, el valor del voltaje al cual el 50%
de los canales estan inactivos fue de 23.1+4.6 mV y el factor pendiente de 19.2+2.9 mV. Durante
el sindrome metabdlico el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan inactivos fue de
9.2+1.3 mV vy el factor pendiente de 17.1+2.9 mV. Los datos del voltaje medio disminuyeron
significativamente 40%.
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Tabla 13. Cinética de la corriente Iy, en pared libre del ventriculo derecho.
Activacion Inactivacion
Control SM Control  SM (n=7)
(n=8) (n=7) (n=8)
Voltaje medio (mV)  23.1+4.6  92+1.3* p:0.1 4.2+19  _49+0.8*  p:0.004

Factor pendiente 19.2¢29  17.1+2.9 p:0.002 7.2+2.2 6.9+1 p:0.008
(mV)

MediatE.E *p < 0.05

8.7.3 Activacién e inactivacién de la corriente lw en endocardio.

Durante condiciones control de papilar del ventriculo izquierdo, el valor del voltaje al cual el 50%
de los canales estan activos fue de 8.5+0.2 mV y el factor pendiente de 8.4+1.3 mV. En el sindrome
metabolico el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan activos fue de 17.2+0.6 mV y el
factor pendiente de 8.3+1.7 mV. El valor del voltaje medio aumentd de manera significativa,
representando un incremento del 23%.
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En condiciones control de papilar del ventriculo izquierdo, el valor del voltaje al cual el 50% de
los canales estan inactivos fue de 19.6+4 mV y el factor pendiente de 11.2+3 mV. Y en el sindrome
metabdlico el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan inactivos fue de 17.7+1.6 mV'y
el factor pendiente de 10.6+3.9 mV. Los datos no mostraron diferencia estadisticamente
significativa.

7~ -

‘-'5_ 10 LI T T T 10

X zzzzzzzzzzzzzzﬁ; '

o

~ 0.8 H0.8

@ o]

= ‘G Figura 29. Curvas de activacion e
L 064 —=— InactPI control 406 % inactivacion en endocardio, papilar
g Inact PI SM *g izquierdo.

O —=— Act PI control

o 047 Act PI SM 104 2

2 02 {02

=)

e

S 0.0 H0.0

D T T T T T T T T T

-100 -50 0 50 100
Voltaje (mV)
Tabla 14. Cinética de la corriente Iy, en papilar izquierdo.
Activacion Inactivacion
Control SM Valorde Control SM (n=9) Valorde
(n=8) (n=9) p (n=8)
Voltaje medio 19.6+4 17.7£1.6 p:0.04 8.5+0.2 17.24+0.6* p:0.1
(mV)
Factor 11.2+3 10.6%3.9 p:0.064 8.4+1.3 8.3+1.7 p:0.06

pendiente (mV)

MediatE.E *p < 0.05

En la figura 30 se observa que en condiciones control de papilar del ventriculo derecho, el valor
del voltaje al cual el 50% de los canales estan activos fue de 3.4+0.8 mV, mientras que el factor
pendiente de 4.7+0.1 mV. En el sindrome metabolico el valor del voltaje al cual el 50% de los
canales estan activos fue de 7.4+1.6 mV, el factor pendiente de 7£1.6 mV. El valor del voltaje
medio y el factor pendiente aumentaron un 67 y 48%, respectivamente.
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En condiciones control de papilar del ventriculo derecho, el valor del voltaje al cual el 50% de los
canales estan inactivos fue de 14.1+5.7 mV y el factor pendiente de 15.7+3 mV. En el sindrome
metabdlico el valor del voltaje al cual el 50% de los canales estan inactivos fue de 17.8+1.6 mV'y
el factor pendiente de 10.6+4.5 mV.
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Tabla 15. Cinética de la corriente Iy en papilar derecho.
Activacion Inactivacion

Control SM (n=9) Valorde Control SM (n=9) Valor

(n=7) p (n=7) dep
Voltaje medio 14.1+5.7 17.8+1.6 p:0.04 3.4+0.8 7.4+16*  P:0.04
(mV)
Factor pendiente 15.7£3 10.6+4.5* p:01 4.7£0.1 7+1.6* p:0.002
(mV)

MediatE.E *p < 0.05

8.7 EL SINDROME METABOLICO NO MODIFICA LAS TAUS DE ACTIVACION,
INACTIVACION Y DESACTIVACION DE LA CORRIENTE .

Las taus de activacion, inactivacion y desactivacion ajustadas a una ecuacion de dos exponenciales
no mostraron diferencia significativa en ninguno de los tejidos ventriculares.
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Taus de activacion, inactivacion y desactivacion de lw en epicardio.
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Figura 31. Taus de la corriente I, en epicardio. a) Tau de activacion. b) Tau de
inactivacion. ¢) Tau de desactivacion.
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Taus de activacion, inactivacion y desactivacion de lw en pared libre del ventriculo

izquierdo.
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Figura 32. Taus de la corriente l, en mediomiocardio. a) Tau de activacion. b) Tau de
inactivacion. ¢) Tau de desactivacion.
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Taus de activacion, inactivacion y desactivacion de lw en septum.
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Figura 33. Taus de la corriente I, en mediomiocardio. a) Tau de activacion. b) Tau de
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Taus de activacion, inactivacion y desactivacion de lw en pared libre del ventriculo derecho.
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Figura 34. Taus de la corriente l, en mediomiocardio. a) Tau de activacion. b) Tau de
inactivacion. ¢) Tau de desactivacion.
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Taus de activacion, inactivacion y desactivacion de lw en papilar izquierdo.

0.12-
1.04 —=— Control —=— Control
= 0.10 M
%81 } N
/N __ 0.081 \
— \ ) \
g 0.6 /}/ \\ % 0061 \\
S \ \
> \ (3+]
© \ \i T - \\
ol (Y e VW
[ - l | 1 ’
0.2 ¢ 0.02
0.00+— . . . . . ,
0.04+— : : : ‘ ‘ ‘ - - .
60 40 20 0 20 40 60 60 40 -20 0 20 40 60
j Voltaje (mV
a) Voltaje (mV) b) je (mV)

—=a— Control

0.254 SM

0.201
g 0.154 A/,\
: —
& o010 °
0.051
-
0.00 . . . . . Control: n=8
40 20 0 20 40 60 SM: 129
c) Voltaje (mV) -n=

Figura 35. Taus de la corriente I, en endocardio. a) Tau de activacion. b) Tau de
inactivacion. ¢) Tau de desactivacion.
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Taus de activacion, inactivacion y desactivacion de lw en papilar derecho.
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Figura 36. Taus de la corriente I, en endocardio. a) Tau de activacion. b) Tau de
inactivacion. ¢) Tau de desactivacion.
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9 DISCUSION

9.1 Modelo animal de sindrome metabdlico.

Se ha reportado que en las ratas Wistar con 8 semanas de induccion con sacarosa se produce
alteracion en el metabolismo de la glucosa, aumento de grasa corporal, dislipidemias e
hiperinsulinemia (27). Una ventaja del modelo animal con ratas Wistar es que no tienen
predisposicion genética a desarrollar diabetes, por lo que un tratamiento de sacarosa al 20% en el
agua que beben durante el tiempo previamente establecido es suficiente para que presenten SM
semejante al de los humanos (ver tabla 2 y figura 10).

Las dislipidemias reportadas aumentan la posibilidad de sufrir obstrucciones en la circulacion
coronaria resultando en isquemia del tejido cardiaco. Sin embargo, los cambios eléctricos
reportados no diagnostican isquemias, a pesar de reportar concentraciones elevadas de triglicéridos
se encontraron valores normales de colesterol (ver tabla 2). Al no presentar uno de los factores de
riesgo para la formacion de ateromas, no se observaron dichas alteraciones. (36).

La remodelacién cardiaca por alteraciones metabdlicas involucra a los fibroblastos, colageno,
vasos sanguineos y cardiomiocitos (37). La alteracion en el colageno puede comprometer la
integridad de la matriz extracelular, lo que seria un factor de riesgo que conlleva a la dilatacién de
las camaras, como la hipertrofia ventricular. La remodelacion cardiaca puede ser tanto estructural
como eléctrica (11).

9.2 Arritmias ventriculares producidas por el sindrome metabdlico.

La determinacion de la remodelacion eléctrica de manera macroscépica es mediante el uso de
diagramas de Poincaré (18), es decir, si se realiza el diagrama de intervalos RR y determinamos la
variabilidad del gréafico, no s6lo se pueden determinar alteraciones en la frecuencia cardiaca sino
en la interaccion entre el sistema simpatico y parasimpatico en el corazén (17) .

Los resultados sefialan que la frecuencia cardiaca disminuye, asi como también la interaccion
simpatico-parasimpatico disminuye y tiene como consecuencia un mayor indice de variabilidad, lo
que se relaciona con una mayor probabilidad de presentar arritmias cardiacas.

Al analizar el intervalo RT, se observan alteraciones en la interaccion del simpatico y parasimpatico
(SD1/SD2) en el corazén con SM, dato que no se aprecia en el RR, por lo que se propone que el
RT del diagrama de Poincaré proporciona mas informacion; confirmando lo propuesto por
Albarado y cols., donde encontraron con tinciones que aumenta la inervacion en el NSA con SM
(38).

Una manera de cuantificar la variabilidad de la frecuencia cardiaca es mediante el diagrama de
Poincaré, donde el SD1 determina la variabilidad a corto plazo involucrando la regulacion del
sistema nervioso simpatico, el SD2 determina la variabilidad a largo plazo con la modulacion del
sistema nervioso parasimpatico y el indice SD1/SD2 cuantifica la relacion de la variabilidad a corto
y largo plazo(17), esta manera de cuantificar la variabilidad de la frecuencia cardiaca se considera
una herramienta no invasiva que nos ayuda a cuantificar las alteraciones causadas por la edad,
progresion de la enfermedad, y otros cambios fisiopatolégicos.
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Estas alteraciones influyen en los sistemas osciladores y en la manera en que se acoplan, como la
modulaciéon simpatica y parasimpética de los latidos cardiacos, ademas de las propiedades
intrinsecas del corazén que dependen de la matriz extracelular, composicion del sarcolema
(densidad y cinética de canales ionicos, densidad de uniones comunicantes, composicion lipidica),
tamafio del miocito y distribucion de fibroblastos y adipocitos. La etiologia de estas alteraciones
se relaciona con enfermedades metabolicas (39).

En el andlisis del ECG, 87.5% de los animales con sindrome metabdlico presentaron arritmias
ventriculares. En trabajos previos con un tratamiento de 8 semanas, como el utilizado en este
proyecto, también se observaron arritmias supraventriculares, lo que apoya la hipotesis de que
existen arritmias que se generan desde el nodo sinoauricular y se propagan hasta el ventriculo (19).

Una de las arritmias encontradas en el sindrome metabdlico fueron extrasistoles ventriculares como
el bloqueo de rama izquierda, ya que el 30% presentd onda R mellada e inversién de la onda T (ver
tabla 5), esta extrasistole es considerada un factor de riesgo para desencadenar fibrilacion
ventricular (39).

Cabe mencionar que el 28% de los animales en condicion control también presentaron arritmias
ventriculares esto podria deberse de manera fisioldgica al envejecimiento, sin embargo, el
porcentaje de arritmias ventriculares es casi 3 veces mayor cuando se indujo la induccién al
sindrome metabdlico con sacarosa.

9.3 Sindrome de RT largo producido por el sindrome metabdlico.

Como se sabe el alargamiento en el intervalo QT esta relacionado con la heterogeneidad de la
actividad eléctrica ventricular, por lo que al revisar este intervalo se encontraron alteraciones que
relacionamos con modificaciones en las corrientes idnicas, pero no se encontro evidencia suficiente
en las corrientes totales. Sin embargo, observamos que en la cinética de la corriente i, del modelo
con sacarosa hubo cambios en el canal para pasar de un estado a otro.

En ratas ha sido previamente reportado que la despolarizacion de las 3 distintas regiones
ventriculares ocurre a diferentes tiempos, lo que hace imperceptible la deflexién negativa
caracteristica de la onda Q (35). Es por ello que para este trabajo se midio el intervalo desde el
comienzo de la onda R hasta el final de la onda T (ver figura 13).

Bazzet demostréd que el intervalo QT depende de la frecuencia cardiaca, debido a esta relacion se
debe aplicar una correccion para que este intervalo sea independiente del intervalo RR y para poder
detectar algun cambio en la duracién del potencial de accion ventricular independientemente de la
frecuencia cardiaca. Esta formula ha sido utilizada en humanos y para roedores se ha hecho una
modificacion de esa formula para poder tener una mayor precision (29).

En el humano, el intervalo QT corregido (QTc) tiene una duracion entre 0.36 a 0.43 s, un aumento
de 5 ms ya es considerado como alargamiento del intervalo (39). En las ratas utilizadas para este
proyecto encontramos un alargamiento de 12 ms en el intervalo RT corregido (RTc) producido por
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el sindrome metabdlico, lo que representa 76% de aumento en la duracion del intervalo (ver tabla
6).

Las alteraciones encontradas en la morfologia de los potenciales de accion en epicardio,
mediomiocardio y endocardio ventriculares (16) pueden explicar esta arritmia (ver figuras 14,15,16
y tablas 7,8,9), por lo que esta tesis propone que las enfermedades metabolicas modifican las
duraciones de los potenciales de accion debido a cambios en las corrientes repolarizantes que
actlan en estos (40).

9.4 El sindrome metabdlico aumenta la heterogeneidad en la repolarizacion
ventricular de células aisladas.

De acuerdo con el trabajo propuesto por Antzelevitch en 2001 se registraron epicardio, septum,
pared libre del ventriculo derecho e izquierdo, asi como papilar derecho e izquierdo. En este trabajo
fueron registradas ambas camaras ventriculares, ya que en trabajos previos del laboratorio se
encontraron diferencias en la repolarizacion ventricular del endocardio utilizando el registro
multicelular de papilar derecho e izquierdo con la técnica de microelectrodos.

El intervalo RT indica la despolarizacion y repolarizacion en el potencial de accion de los
ventriculos, los gradientes de voltaje de las 3 regiones ventriculares determinan la amplitud y
duracion de las ondas R y T del ECG, es decir, Antzelevitch en 2004 demostrd que el tejido
epicardico es el primero en repolarizar y coincide con el pico de la onda T (amplitud) y el
mediomiocardio es el Gltimo tejido en repolarizar por lo que se le atribuye la duracion de la onda
T en perro. (14) (ver figura 6).

En los registros de las células epicérdicas, se corrobora lo propuesto por Antzelevitch, ya que la
duracion al 90% de la repolarizacion resulté 2 veces menor comparada con las células del
mediomiocardio y endocardio tanto en condicion control como en sindrome metabolico, por lo que
inferimos que es el primer tejido en terminar la repolarizacion coincidiendo con el pico de la onda
T. En la duracién al 10% de la repolarizacién encontramos valores hasta 50% mas bajos en
condiciones control y 65% mas bajos en el SM comparado con mediomiocardio y endocardio
(figura 14), determinando que el potencial de accion en el epicardio cuenta con una corriente
prominente de lw en ratas controles (16) y que esta corriente aumenta ante las alteraciones
metabdlicas.

En el mediomiocardio se realizaron registros en 3 zonas: septum y pared libre de ventriculo derecho
e izquierdo para corroborar las diferencias regionales que se presentan en condicion control y
determinar si estas diferencias se ven alteradas debido al sindrome metabolico. Los valores de la
duracion de la repolarizacion al 90% en estas 3 zonas fueron mayores en un 40% comparado con
el epicardio y el endocardio en animales control, por lo que confirmamos que las células “m” son
las ultimas en repolarizar y coinciden como determinantes de la duracion de la onda T del ECG.
Los efectos producidos sobre miocitos aislados de la pared libre del ventriculo derecho en rata por
el SM fueron un aumento de 32% en la duracion al 90% de la repolarizacion, mientras que del lado
izquierdo disminuyo 28% (figural5).
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Los registros de endocardio se obtuvieron a partir de las células aisladas del papilar derecho e
izquierdo determinando las diferencias presentes en cada camara ventricular. Los valores de la
duracién de la repolarizacién al 90% del endocardio derecho con sindrome metabdlico aumentaron
el doble comparado con los controles y en el endocardio izquierdo con sindrome metabdlico
disminuy6 30% su duracion comparada con los animales en condicion control. Mientras que la
repolarizacion al 10% en endocardio izquierdo presento los valores més elevados en su duracion
infiriendo que la corriente Iy tiene menor densidad en este tejido comparado con epicardio y
mediomiocardio (figura 16 y tabla 9).

En el 2005, Nerbonne propone que en cada fase del potencial de accion ventricular participan
distintas corrientes ionicas, al haber encontrado alargamiento en el intervalo RT y alteraciones en
la morfologia del potencial de accion inferimos que la repolarizacion ventricular ha sido
modificada. Para investigar el posible mecanismo por el que las corrientes se alteran se realizaron
experimentos para determinar las propiedades de las corrientes repolarizantes de K.

9.5 El sindrome metabdlico modifica la densidad y cinética de las corrientes
repolarizantes de K*.

Los registros de las corrientes se normalizaron con la capacitancia para controlar las diferencias
que por el tamafio celular pudieran presentarse en células de un mismo tejido (6). Tanto en
endocardio derecho como izquierdo, encontramos un aumento en la capacitancia de la membrana,
lo que significa que el tamafio de la membrana celular aumento. A diferencia del mediomiocardio,
donde hubo un aumento en la capacitancia de la membrana en el lado derecho, pero sucedio lo
contrario en el mediomiocardio del lado izquierdo, donde disminuyd la capacitancia, La corriente
lto tuvo valores més grandes en las células epicardicas comparadas con el tejido en mediomiocardio
y endocardio, como ha sido reportado (32) (figura 20a). En las células “m” hubo diferencias
regionales en la corriente Iy, ya que en el lado derecho la densidad de corriente aument6 mientras
que del lado izquierdo disminuyd a causa del sindrome metabdlico (figura 21a 'y 22a).

La corriente I también presentd diferencias regionales, en endocardio izquierdo aumento la
densidad de corriente mientras que en endocardio derecho disminuyd (figura 23a y 24a).

En cuanto a la corriente lk. se observaron valores parecidos en los 3 tejidos en condicion control
comparado con sindrome metabdlico, aunque la duracion de la repolarizacion al 90% de los
potenciales de accion si se modificd.

Aunado a los cambios en las densidades de las corrientes repolarizantes de K+ en los tejidos
ventriculares, también se analizaron las propiedades biofisicas de los canales para determinar si
éstos también fueron alterados.

El sindrome metabdlico provocd un aumento del 20% de canales que se encuentran activos
comparados con la condicion control, esto sucedi6 en epicardio, mediomiocardio y endocardio del
lado izquierdo, donde se pueden observar desplazamientos en sus curvas de inactivacién (figuras
25,26,27,29). Por el contrario, en mediomiocardio y endocardio del lado derecho se presenté un
aumento significativo del 15 y 5% de canales en estado inactivo comparado con la condicion
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control, respectivamente. Esto se muestra en las figuras 28 y 30, observando desplazamientos en
las curvas de activacion de manera significativa.

En cuanto a los valores de las taus no se observan cambios, en el Unico voltaje donde existe una
diferencia visible es a 0 mV, por lo que se propone agregar datos experimentales para poder
explicar el corrimiento que se presenta en las curvas de inactivacion y activacion presentadas.

Sin embargo, se propone que el sindrome metabolico a pesar de no alterar las taus de activacion,
inactivacion y desactivacion en la corriente lw, si provoca modificaciones en las corrientes
repolarizantes que acttan en el potencial de accion ventricular, asi como desplazamientos en las
curvas de activacion e inactivacion generando cambios en la cinética del canal, las alteraciones
varian de acuerdo a la regidn del corazon que se registre, por lo que los cambios electrofisioldgicos
debido al sindrome metabdlico que se reportan en esta tesis estan divididos segun la zona
ventricular.

Cabe mencionar que el exceso de nutrientes como carbohidratos y acidos grasos en este modelo
animal pueden inhibir la sefializacion a través del fosfolipido PIP2, lo que inhibiria la corriente
Ik1(41), proponiendo que la modulacion de la funcion de la proteina de membrana y excitabilidad
celular podrian deberse a cambios en las propiedades biofisicas de la membrana, pero ain no se
tiene una clara explicacion a nivel cardiaco. Asi como también, las alteraciones encontradas en la
camara derecha del corazon estan relacionadas con la apnea de suefio, es decir, proponemos que
también se esta afectando el sistema respiratorio.
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10 CONCLUSIONES

v" El sindrome metabdlico agudo provoca arritmias ventriculares, como el alargamiento en el
intervalo RT, conocido como sindrome de QT largo en humano, lo que puede relacionarse
con remodelacién por compensacion, ya que la densidad de corrientes se ve modificada.

v' La interaccion entre sistemas simpatico-parasimpatico disminuye y tiene como
consecuencia un mayor indice de variabilidad, lo que se relaciona con una mayor
probabilidad de presentar arritmias cardiacas.

v Se confirma que el sindrome metabdlico altera la heterogeneidad de la repolarizacion
ventricular.

v' El sindrome metab6lico modifica las corrientes repolarizantes de K* dependiendo la region
del corazon, es decir, el aumento del lado derecho y la disminucion del lado izquierdo en
la duracion del potencial de accion.

v Se confirman desplazamientos en las curvas de activacion e inactivacion, por lo que el %
de canales activos e inactivos se ven modificados por el sindrome metabolico.

v" Se infiere que si las alteraciones en las densidades de corriente no son precisamente por
modificaciones en la cinética de los canales, podria estar relacionado con disminucién o
aumento en la expresion de proteinas.
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