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Resumen

El estilo de vida actual ha aumentado la prevalencia de Sindrome Metabdlico (SM)
el cual se ha relacionado con la arritmia mas comun a nivel mundial: la fibrilacién
auricular, incrementando asi el riesgo de muerte. En un modelo de rata con SM se
han reportado cambios en el nodo senoauricular, los cuales predisponen a la
generacion de arritmias supraventriculares, sin embargo, el papel del masculo
auricular en esta patologia aun sigue sin conocerse. El objetivo de este trabajo es
determinar si el sindrome metabdlico genera arritmias supraventriculares en un
modelo de rata y su relacion con alteraciones en la morfologia del potencial de
accion auricular. Se utilizaron ratas Wistar macho de 8 semanas de edad a las
cuales se indujo SM. Se midieron pardmetros metabodlicos, morfométricos, se
registro el electrocardiograma (ECG) in vivo y potenciales de accién auriculares (PA)
en una preparacion de tejido aislado en donde se midié la excitabilidad. EI modelo
animal tiene SM, ya que presenta alteraciones en la homeostasis de la glucosa,
dislipidemia y obesidad central. En los animales del grupo SM se observo
alargamiento del intervalo de PR y PP del ECG con arritmias supraventriculares
como onda P bifasica y onda P mellada relacionado con la disminucién en la
duracion al 10, 30, 60 y 90% del PA durante la repolarizacion en endocardio de la
auricula derecha y epicardio de auricula izquierda, también se observé un
desplazamiento hacia la derecha en la gréafica de excitabilidad en los registros de
condicién control comparado con la grafica del grupo SM. Se concluye que el SM
remodela la actividad eléctrica supraventricular ya que modifica la heterogeneidad
transmural de las auriculas aumentando la excitabilidad. Se propone que estos
cambios contribuyen a la generacion y mantenimiento de arritmias
supraventriculares.
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1.- Introduccién

Los rapidos procesos de urbanizacibn han cambiado el estilo de vida en los
humanos, aumentado la ingesta de alimentos industrializados que contienen
muchos carbohidratos ademas de disminuir la actividad fisica (1). Lo anterior esta
asociado con un aumento de incidencia en enfermedades metabdlicas (2), las
cuales se consideran un factor de riesgo para padecer afecciones cardiovasculares
(3), incrementando el riesgo de mortalidad a nivel mundial (4).

Entre las patologias cardiovasculares asociadas a enfermedades metabdlicas se ha
reportado un aumento en la prevalencia de alteraciones del ritmo y la conduccién
eléctrica, conocidas como arritmias (5, 6), la mas comun es la fibrilacion auricular
(7) eincluso es llamada “la nueva epidemia” del siglo XXI (8), de modo que el estudio
de los mecanismos electrofisioldgicos involucrados en las arritmias auriculares toma
importancia para el diagndstico, prondstico y tratamiento de enfermedades
cardiacas.

1.1 El corazén y su funcién

El corazén es un d6rgano que funciona como bomba hidraulica y forma parte del
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Figura 1. El corazén y la circulaciéon pulmonar y sistémica. Fuente (10)

sistema cardiovascular el cual tiene como funcién llevar oxigeno, nutrientes y otras
moléculas a los tejidos, asi como transportar residuos a los érganos responsables
para su eliminacién. (9)En cuanto a su estructura, este Grgano posee cuatro
camaras. Las dos auriculas o camaras superiores reciben la sangre del sistema
circulatorio de donde pasa hacia los ventriculos, los cuales eyectan sangre hacia
los pulmones y el resto del cuerpo (10).

Funcionalmente el corazédn se divide en derecho e izquierdo, el derecho impulsa la
sangre hacia los pulmones donde se intercambia el diéxido de carbono por oxigeno
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(circulacion pulmonar). El izquierdo se encargan de eyectar la sangre a los demas
tejidos del cuerpo (circulacidon sistémica)(11).El trabajo mecéanico del corazon es
precedido y sincronizado por la actividad eléctrica del corazon mediante el
mecanismo de acople excitacion-contraccion(12), de manera que la actividad
eléctrica genera una contraccion ritmica.

1.1.1 Actividad eléctrica y ritmo cardiaco

Durante un latido del corazén, se genera y propaga actividad eléctrica o potencial
de accién en el miocardio. Esta actividad se produce en el tejido especializado que
en conjunto con las propiedades del miocardio de trabajo provee una secuencia de
activacion en las camaras cardiacas que hace eficiente la contraccion y llenado de
la bomba (9).

En el corazén de mamifero, esta actividad eléctrica se inicia en las células del tejido
especializado del marcapaso primario o nodo seno auricular (nodo SA) y se
propagan por medio de las vias de conduccion internodales (anterior o de Bachman,
posterior o de Thorel y media o de Wenckebach) hacia la auricula y nodo auriculo
ventricular (nodo AV), el cual se localiza en la base de la auricula derecha. El nodo
AV retrasa la conduccion del potencial de accion entre la auricula y ventriculo.
Posteriormente la actividad eléctrica se propaga hacia el haz de His por sus rama
izquierda y derecha que terminan en las fibras de Purkinje.

SAN

AVN

AVN
Haz de His

His

PF ) —e o M =

SAN AM

( __,r\_ r\\\\ J'\v /r‘\\A \h

100

Voltaje (mV)

Figura 2 Tejido especializado y de conduccion en el corazén. A. ubicacién anatémica y orden de
propagacion. B. morfologia de los diferentes potenciales de accién caracteristicos de las diferentes
zonas del corazén. SAN nodo senoauricular, AVN nodo auriculo ventricular, AM musculo auricular, PF
fibras de Purkinje, VM musculo ventricular. Modificado de Cingolani E, Goldhaber JI, Marban E. (14)

Las fibras de Purkinje sincronizan la contraccion del miocardio ventricular del apex
hacia la base. A toda esta secuencia de eventos se le denomina ritmo cardiaco
(Figura 2) (13) y es posible registrarlo mediante el electrocardiograma, una
herramienta no invasiva de gran utilidad para el estudio del corazon.



1.1.2 El electrocardiograma.

El electrocardiograma (ECG) es la suma espacial y temporal de toda la actividad
eléctrica del corazon. Es una herramienta en la evaluacion de anormalidades del
ritmo cardiaco ya que, si se altera el ritmo cardiaco normal cambiara la forma,
duracion o frecuencia de las ondas, segmentos e intervalos en los que se divide
para su estudio, de las cuales se da una breve descripcidén a continuacion.

En las derivaciones bipolares del ECG, la onda P se origina por la despolarizacion
de las auriculas. En la conduccion de la actividad eléctrica hacia los ventriculos hay
un retraso dado por el nodo AV, a este periodo isoeléctrico se le conoce como
intervalo PQ, el cual se mide desde el comienzo de la despolarizacién auricular
hasta el comienzo de la despolarizacion ventricular (14). La onda que refleja la
despolarizacion ventricular es el complejo QRS. La primera deflexion negativa es
la onda Q, la onda R es la siguiente deflexion positiva seguida por otra deflexion
negativa conocida como la onda S antes de que la sefial vuelva a su linea
isoeléctrica basal. La repolarizacion ventricular se ve reflejada en el segmento ST
en conjunto con la onda T. Esta Ultima es positiva y refleja la repolarizacion
ventricular; por su parte el segmento ST es isoeléctrico, se relaciona con el intervalo
entre el final de la despolarizacién ventricular y el comienzo de la repolarizacion
ventricular. Por ultimo, el intervalo QT representa el tiempo desde la activacion
ventricular hasta el final de la repolarizacion ventricular. Este segmento se mide
desde la onda Q hasta el final de la repolarizacion ventricular es decir, la onda T
(15) (figura 3).

Actualmente se conoce que las diferentes ondas, intervalos y segmentos del
electrocardiograma son resultado del gradiente de voltaje creado por las diferencias
del potencial de accién de los cardiomiocitos, tanto espaciales como temporales
(16), las cuales estan determinadas por las propiedades eléctricas de la membrana,
las cuales se dividen en propiedades activas y propiedades pasivas.

1.1.3 Propiedades pasivas de la membrana y el corazén

Las propiedades pasivas de la membrana celular son un conjunto de propiedades
que determinan el curso temporal ademas del curso espacial de la actividad
eléctrica de las células: capacitancia, resistencia de entrada, y resistencia axial (17).

La capacitancia esta dada por la membrana celular ya que esta formada por una
bicapa de fosfolipidos con propiedades dieléctricas, en conjunto con el liquido
intracelular y extracelular forman un capacitor (18).

La resistencia de entrada es el grado de dificultad que presenta la célula a cambiar
el voltaje cuando se le inyecta una corriente, este fendmeno puede ser estudiado
utilizando la ley de Ohm mediante la inyeccion de corriente a través de un
microelectrodo mientras simultdneamente se registra el voltaje en el mismo sitio. Un
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pulso de corriente cuadrado a través de la membrana celular con duracién suficiente
para alcanzar el estado estable con amplitud subumbral (figura 3 A) causa un
cambio de voltaje que sigue un curso exponencial y eventualmente alcanza un
estado estable (figura 3 B). Si se grafica la corriente inyectada a través de un
microelectrodo intracelular con su correspondiente valor de potencial de membrana
en estado estable, se obtiene una linea recta cuya pendiente de acuerdo con la ley
de Ohm representa la resistencia de entrada (figura 3 C).

>

(nA)

hy

L (mV)

T

l',"

T + * - - .2

0 50

Tiempo (ms)

V.. (mV)

Figura 3. Resistencia de entrada. A. Pulsos cuadrados de corriente. B. Cuando se aplica este pulso de
corriente, el voltaje de membrana cambia de forma exponencial hasta un estado estable en donde se
mantiene constante hasta regresar a valores de reposo en un curso exponencial también El valor del
voltaje en estado estable es proporcional a la amplitud del pulso de corriente (lineas punteadas). C.
Gréfica del estado estable de Vm en funcién de la corriente aplicada (puntos negros) y la linea es un
ajuste lineal a estos datos, en donde la pendiente corresponde al valor de resistencia de entrada.
Modificado de (18)

Las propiedades pasivas en los cardiomiocitos estan relacionadas con su estructura
ademas de la conexién entre cada célula adyacente, como se ha demostrado
(mediante microscopia electrénica), cada borde longitudinal de las células cardiacas
forma uniones comunicantes con varias células vecinas, de manera que en el tejido
cardiaco la resistencia axial (oposicion al flujo de corriente de manera longitudinal)
es el resultado de la resistencia del citoplasma con las uniones comunicantes entre
células adyacentes.

Por otro lado, las propiedades eléctricas de la membrana estan relacionadas entre
si, por lo que si se toma el sincitio cardiaco como si fuera un cilindro de longitud
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infinita, la resistencia de entrada (R,) también puede ser definida como R, =

JVRnR;/4 (19) donde R; es la resistencia axial y R,, la resistencia de membrana, la
cual es la oposicion que presenta la membrana celular al paso de iones. Con
respecto a la expresién anterior, Méndez y Hernandez (20) demostraron que hay
una relacién inversa entre la densidad de uniones comunicantes con la resistencia
de entrada de manera que a mayor resistencia hay menor densidad de uniones y a
menor resistencia, mayor densidad de uniones comunicantes, es importante sefialar
que en el trabajo anteriormente mencionado, se registré la resistencia de entrada
cuando los cardiomiocitos se encontraban en reposo, es decir, cuando la resistencia
de membrana es constante.

Cabe mencionar que si una corriente es introducida a una célula cuando se
encuentra en estado de reposo, el cambio de voltaje sera proporcional a la corriente
inyectada ya que se comporta de acuerdo con la ley de Ohm, a menos que la
corriente sea suficiente para que la célula llegue al voltaje umbral y se genere un
potencial de accion.

1.1.4 Propiedades activas de la membrana

A las células que tienen la capacidad de generar un potencial de accion se les
conoce como células excitables. Se entiende como excitabilidad a la capacidad de
las células de generar una respuesta debido a un estimulo eléctrico, mecanico o
quimico (19). La respuesta, que tiene la caracteristica de poderse propagar se
denomina potencial de accién. Un potencial de accién es causado por un cambio
ordenado y selectivo de la permeabilidad de la membrana celular a iones, esto
sucede gracias a proteinas transmembranales llamadas canales i6nicos (17). Como
se menciond anteriormente, la condicién para que se genere un potencial de accién
es que una corriente cambie el voltaje hasta alcanzar el umbral. En el trabajo de
Méndez y Herndndez (20) se reportdé que la excitabilidad, determinada como la
minima corriente necesitada para alcanzar el voltaje umbral y por lo tanto, para
generar un potencial de accion, es inhomogenea en preparaciones de papilar de
perro.

1.1.4.1 El potencial de accion cardiaco

La generacién de un potencial de accidn cardiaco refleja la activacion e inactivacion
secuencial de canales ionicos que conducen corrientes entrantes de Na* (sodio),
Ca*™ (calcio) y salientes de K* (potasio). Cuando se realiza registro intracelular de
potenciales de accion en diferentes zonas del corazén son evidentes morfologias
distintas, esto se atribuye a diferencias en las propiedades pasivas del corazén asi
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como en la expresion o la cinética de los canales idnicos involucrados en la
membrana de las células cardiacas en diversas regiones del corazén (21).

Nodo SA
Auncula

- Nodo AV

Fibras de
Purkinje

Septum

Ventricudo  Ventriculo Epicardio

deracho Iguerdo

Figura 4 Actividad eléctrica del corazon. Superior: secuencia del ritmo cardiaco normal. Inferior: trazo
de electrocardiograma en donde se refleja la actividad eléctrica del corazén completo. Modificado de
(22).

En el potencial de accion de los miocitos ventriculares, auriculares (Figura 5), y
fibras de Purkinje la despolarizacion (fase 0) es rapida, resultado de la activacion de
canales de sodio dependientes de voltaje (Nav). En las células marcapaso en el NSA
y en el NAV la fase 0 es mas lenta que en las auriculas y ventriculos debido a la
corriente IcaL. La fase 0 es seguida por una repolarizacion parcial (fase 1) que refleja
la inactivacion de los canales Nav y la activacion de la corriente transitoria rapida
dependiente de voltaje lw. Esta corriente influencia la duracién y altura de la meseta
(fase 2) en donde se activan las corrientes de calcio dependientes de voltaje (a
través de canales tipo L) Ica.. A medida que los canales de calcio se inactivan, las
corrientes salientes de potasio predominan, resultado en la repolarizacion (fase 3),
llevando al voltaje de regreso al potencial diastolico maximo (21).
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Figura 5. Potencial de accion ventricular (izquierda) y auricular (derecha) de humano adulto y corrientes
i6nicas correspondientes, modificado de (22).

Gracias a estudios realizados a partir de finales del siglo XX, hoy en dia es conocido
que existe heterogeneidad estructural y electrofisiolégica en el miocardio de los
mamiferos (22). Se han reportado diferencias electrofisiologicas en el eje apico-
basal, transversal e incluso en el eje transmural, es decir, hay diferencias en la
morfologia del potencial de accién de cardiomiocitos de epicardio, medio miocardio
y endocardio (16). Cuando se modifican las propiedades antes mencionadas se
producen arritmias cardiacas, en las cuales la funcién de bomba del corazén se ve
comprometida.

1.1.5 Arritmias cardiacas y heterogeneidad de la actividad eléctrica auricular

Una arritmia cardiaca es definida como una alteracion en el ritmo cardiaco
secundaria a cambios en la generacion o propagacion de la actividad eléctrica. Los
mecanismos que generan arritmias generalmente se dividen en dos grandes
categorias: 1) formacion de impulsos aumentada o anormal y 2) alteraciones de la
propagacion, como la reentrada. Este ultimo fenémeno ocurre cuando un frente de
despolarizacién se propaga alrededor de un obstaculo anatdbmico o funcional y
reexcita el sitio de origen. En la reentrada todas las células toman turnos para
recuperarse de la excitacion, de manera que estan listas para ser excitadas de
nuevo cuando el siguiente frente de despolarizacién llega (23) siempre y cuando la
longitud del circuito (borde del obstaculo) sea mayor a la longitud de onda de
rentrada A, en donde A es igual al producto de la velocidad de conduccion por el
periodo refractario. En cuanto a los obstaculos funcionales, estos se consideran
cualquier condicion en la que la propagacion del potencial de accion se vea
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retrasada o interrumpida en el tejido debido a sus propiedades electrofisiologicas.
Este es un fendmeno que permite mantener el ritmo cardiaco ya que influye en los
patrones de propagacion, pero al ser modificado puede provocar arritmias(24, 25).

Asi mismo se sabe que cambios en la duracion del potencial de accion, velocidad
de conduccion, periodo refractario, dispersion transmural del inicio del potencial de
accion y dispersion de la repolarizacion contribuyen a la generacion y
mantenimiento de arritmias cardiacas (16). También se ha propuesto que el
aumento de la heterogeneidad del periodo refractario altera los patrones de
propagacion, lo que ha sido reconocido como un sustrato importante para la
generacion y mantenimiento de la fibrilacion, incluyendo la fibrilaciéon auricular (26).
Experimentos con la técnica convencional de microelectrodos han demostrado
bases para la heterogeneidad del periodo refractario, en términos de variabilidad
regional de la morfologia del potencial de accién en especies como conejo (27) y
perro (28).

Los fendmenos anteriormente descritos se presentan en las auriculas, estas se
consideran como complejas estructuras tridimensionales que poseen propiedades
eléctricas heterogéneas (29) debido a las variaciones en las corrientes iénicas (30)
y diferencias en las propiedades electrotonicas (31). Una forma de evaluar la funcion
auricular es cuantificando las alteraciones en la onda P, segmento PQ e intervalo
PQ (los cuales representan la actividad eléctrica supraventricular) del
electrocardiograma. Entre las patologias en las que se ha reportado que provocan
cambios en el electrocardiograma en estas ondas y segmentos se encuentran las
enfermedades metabodlicas siendo el sindrome metabdlico una de las més
frecuentes (32)

1.2 Sindrome metabdlico

En 1988 Gerald M. Raven denomind “Sindrome X” a un conjunto de signos que
aumentan el riesgo de padecer diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular (33).
Actualmente es llamado Sindrome Metabdlico (SM) y de acuerdo al Consenso
Mexicano sobre el Tratamiento Integral del Sindrome metabdlico se deben
considerar siguientes caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas
propuestas por la OMS en 1988 para su diagnoéstico (34):

e Hipertension arterial:
o Presion sistélica > 140 mm Hg
o Presion diastolica > 90 mm Hg
o 0 bien si tiene tratamiento antihipertensivo
o Dislipidemia: Triglicéridos > 150 mg/dL
o Colesterol HDL.
= Hombres < 35 mg/dL
=  Mujeres < 45 mg/dL
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o Obesidad:
o Indice de masa corporal > 30 kg/m?2
o Relacion cintura cadera
= Hombres >0.90 m
= Mujeres >0.85m
e Microalbuminuria > 20 pg/ minuto
« Trastornos en la homeostasis de la glucosa:

o Enla glucemia en ayunas: Glucemia en ayunas alterada (GAA): 111
a 125 mg/dL

o Diabetes mellitus (ADA): >126 mg/dL

o Enla curva de tolerancia a la glucosa:

e Intolerancia a la glucosa (ITG): 140 a 199 mg/dL a las 2 horas
e Diabetes mellitus (OMS): > 200 mg/dL
e Resistencia a la insulina:

o Definida por el modelo homeostatico para valorar resistencia a la
insulina (HOMA) y se calcula con la formula siguiente:(88) (glucemia
en ayunas HOMA IR = Insulina en ayunas (en mU por mL) x (en
mg/dL)/18) 22.5

Criterios diagndsticos: Se considera que una persona con glucemia en
ayuno anormal, con intolerancia a la glucosa o con diabetes mellitus tipo 2
tiene sindrome metabdlico si se establece asociacion con dos de los
componentes anotados.

El Manual de Guia Clinica para el Tratamiento del Sindrome Metabdlico considera
que el diagnostico del sindrome metabdlico se debe hacer con el cuadro clinico
conformado por los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF), es decir, tres 0 mas de las siguientes
condiciones(35):

Obesidad central (> 80 cm en mujeres y > 90 cm en hombres)
Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dL

Colesterol HDL bajo: < 40 en hombres y < 50 mg/dL en mujeres
Hipertension arterial: 130/85 mmHg o diagnéstico previo.
Diabetes o glucosa anormal de ayuno: >100 mg/dL

Esta patologia metabdlica esta asociada con arritmias supra ventriculares,
especificamente a un aumento de riesgo de fibrilacion auricular(36), sin embargo
durante muchos afos se ha subvalorado este tipo de arritmias ya que se
consideraba que solamente las arritmias ventriculares tenian repercusiones por la
alteracion directa de la funcién de bomba. Ahora se sabe que las arritmias supra
ventriculares contribuyen de manera directa y de forma independiente a la
morbilidad, mortalidad, y deterioro de la calidad de vida del ser humano con
enfermedades metabolicas (37).
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Aunque se han estudiado las alteraciones eléctricas causadas por factores
individuales del sindrome metabdlico (38-41), no existen reportes de cambios de la
actividad eléctrica en musculo auricular en modelos con esta patologia.

2. Antecedentes
2.1 Alteraciones en las auriculas por sindrome metabdlico en el ser humano

Se ha reportado que el sindrome metabdlico produce un retraso electromecanico
auricular (definido como un aumento en el intervalo entre el inicio de la onda P del
electrocardiograma y el pico del flujo mitral durante la sistole auricular registrado
con Doppler (42-44), ademas de un aumento de la dispersion de la duracion de la
onda P en el ECG (44). También hay evidencia de que el SM provoca variaciones
en la sincronia intrauricular (dentro de cada una de las auriculas) e interauricular
(entre la auricula derecha e izquierda) incluso en pacientes sin arritmias
supraventriculares, indicando que existe una remodelacion eléctrica (45).

2.2 Alteraciones en el corazén en modelos animales con sindrome metabdlico

Los modelos animales son de gran utilidad para descifrar los mecanismos
implicados en patologias. Sobre el SM, la mayoria de los estudios se han realizado
en modelos que lo desarrollan debido a alteraciones genéticas. Hohl y
colaboradores proponen que el SM aumenta la susceptibilidad a arritmias como la
fibrilacién en las auriculas de ratas hipertensas con sindrome metabdlico, ademas
de causar un vaciado auricular deficiente de la auricula izquierda, fibrosis auricular
y alteraciones en la propagacion eléctrica (46). En un modelo de rata con tendencia
genética a desarrollar SM Tada y colaboradores se reportan aumento de peso de
las auriculas, aumento de expresién de colageno tipo | y de la fuerza de contraccién
(47)

Albarado y colaboradores reportaron en el mismo modelo animal al que se le induce
sindrome metabdlico en el presente trabajo, remodelacién eléctrica y estructural del
nodo senoauricular ya que la densidad de las corrientes I+ e Ist aumentaron
significativamente, asi como la Inervacion simpética y el tejido adiposo. En el
electrocardiograma se encontré una disminucion de la frecuencia cardiaca y un
aumento en la variabilidad de esta en consecuencia al sindrome metabdlico.

3. Justificacion

El sindrome metabdlico se ha convertido en una epidemia mundial. Aunque la
prevalencia varia entre paises, se estima que el 25% de la poblacién global tiene
esta patologia (48). En México se estima que el 41% de la poblacion tiene sindrome
metabdlico (49), y se prevé un aumento en su incidencia. La presencia de esta
patologia aumenta el riesgo de hospitalizacion, muerte (50) y muerte subita (51).
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En particular el sindrome metabdlico estd relacionado a una alta incidencia de
arritmias supra ventriculares como la fibrilacién y el fluter auricular (36, 52, 53).
Anteriormente se pensaba que la presencia de estos trastornos de la funcion
auricular eran benigno, en la actualidad se ha demostrado que en realidad no es asi
ya que su presencia tiene consecuencias sobre la salud como pérdida isquémica de
vista monocular(54), pérdida de volumen cerebral(55) e infarto cerebral. Se propone
gue incluso antes de que se presente esta arritmia, las alteraciones en la funcién
auricular representan un factor de riesgo para infarto cerebral (56). Ademas, se
conoce que la presencia de fibrilacidon auricular afecta la funcién ventricular (57), Lin
y colaboradores proponen que las taquiarritmias supra ventriculares no son
condiciones benignas, pueden per se incrementar el riesgo de muerte por
taquiarritmias ventriculares.

Los mecanismos exactos por los cuales el sindrome metabdlico produce arritmias
supra ventriculares aun son desconocidos. Teniendo en cuenta lo anterior, en este
trabajo se analizan los cambios en la actividad eléctrica de auricula de rata a la que
se le induce sindrome metabdlico.

4. Hipotesis

El sindrome metabdlico modifica la actividad eléctrica del musculo auricular de rata
y produce arritmias supra ventriculares

5. Objetivos
5.1 Objetivo general

Determinar si el sindrome metabdlico genera arritmias supraventriculares y su
relacion con alteraciones en la morfologia del potencial de accién auricular en un
modelo de sindrome metabdlico en rata

5.2 Objetivos especificos

1.- Evaluar electrocardiograma mediante el analisis de la duracion del intervalo PR,
onda P, intervalo PP e intervalo RR y cuantificar la frecuencia cardiaca en el
electrocardiograma de rata control e induccién de sindrome metabdlico.

2.- Caracterizar la morfologia de los potenciales de acciéon en ambos tejidos
(endocardio y epicardio) de auricula de rata en condicién control comparando con
sindrome metabolico estimulado a frecuencias de 1y 5 Hz

3.- Determinar si hay arritmias auriculares en ratas con sindrome metabolico y su
relacion con cambios en la morfologia del potencial de accién.

4 -Cuantificar la excitabilidad de los cardiomiocitos auriculares mediante los
registros de resistencia de entrada y voltaje umbral
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6. Material y métodos.
6.1 Modelo animal

Se utilizaron ratas macho Wistar de 2 meses de edad (x 2 semanas) con un peso
entre 250 a 280 g proporcionadas por la Unidad de Modelos Biolégicos del Instituto
de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional Autbnoma de México.
Estos modelos animales fueron producidos, cuidados y utilizados de acuerdo con la
Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999.

Los modelos animales se dividieron en dos grupos: control (CT) e induccién de
sindrome metabdlico (SM). Al grupo control se le proporcioné agua y alimento
LabDiet 5010 ad libitum, con un ciclo de luz-obscuridad de 12:12 h. El grupo de
induccion de sindrome metabdlico se mantuvo en las mismas condiciones pero se
sustituy6 el agua de beber por una solucién con 20% de sacarosa como método de
induccion al sindrome metabolico (58) (59). Se tomaron registros
electrocardiogréficos in vivo y de potencial de accion auricular en animales de 2
meses de induccion de sindrome metabdlico.

Se considera que este modelo de sindrome metabdlico permite observar los
cambios generados por una dieta alta en carbohidratos, sin influencia genética ya
gue los signos que presenta (obesidad central, alteracion en la homeostasis de la
glucosa y dislipidemia) son resultado de la dieta.

6.1.1 Registro de parametros morfométricos y bioquimicos

Se midié en las ratas del grupo con dieta alta en carbohidratos, se realizaron curvas
de tolerancia a la glucosa a las ratas de ambos grupos experimentales una semana
antes del sacrificio. Se registré la glucemia en tiempo cero (con ayuno de 4 horas)
con un glucémetro Accu-Check performa Roche ® realizando una puncion en la cola
de las ratas. Posteriormente se administré glucosa via intraperitoneal dosis 2g/kg
de peso, el registro de la concentracion de glucosa en sangre fue a los 15, 30, 60,
90 y 120 minutos después de la administracion. Ademas, se midieron los
pardmetros morfométricos de longitud (determinada por la distancia naso-anal) y
perimetro abdominal. El dia del sacrificio antes de extraer el corazon, se tomaron
muestras sanguineas de 1-3 ml de la vena cava inferior a las cuales se les realiz6
una quimica sanguinea para obtener los valores de colesterol, triglicéridos y
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Una vez extraido el corazdn se registré el
peso de la grasa peripancreatica y epididimal.
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6.2 Registro de electrocardiograma

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital (63mg/kg) y heparinizados
(1000 U/kg) via intraperitoneal. Se registré el electrocardiograma en la configuracién
D1 mediante electrodos subcutdneos conectados a un electrocardiografo disefiado
en el laboratorio de fisiopatologia cardiovascular, la sefial fue proyectada en el
osciloscopio GSD-1054B Series WG INSTEK®, digitalizada a 10kHz en la tarjeta
National Instruments SCB-687® y grabada en el disco duro de un ordenador
mediante el programa ADQ-SIGN desarrollado en el laboratorio de Fisiopatologia
Cardiovascular. De cada registro se midieron 100 intervalos PP, RR, PR y la
duracion de 100 ondas P elegidas de forma aleatoria(60). Se definio el inicio de la
onda P como la primera deflexion positiva de cada ciclo y el final como la vuelta del
trazo a la linea base. El intervalo PR se midio desde el inicio de la onda P hasta el
inicio de la onda R, definida como la segunda deflexion positiva del ciclo cardiaco.
Se analiz6 el intervalo PR ya que corresponde al registro de la actividad eléctrica
supraventricular en la rata. Para este intervalo se defini6 como inicio el comienzo de
la onda P y como final el inicio de la onda R debido a que, en roedores como la rata
y el ratdn, se ha reportado que en el registro de electrocardiograma no se observa
la onda Q (61). El intervalo RR se midié desde el punto mas alto de la onda R hasta
el punto mas alto de la onda R inmediata siguiente. Con estos datos se elabor6 un
diagrama de Poincaré, y para cuantificar la variabilidad de estos parametros se
calculo SD1, SD2 y el indice SD1/SD2 por cada animal con el método descrito en
(62). Para evaluar la presencia de arritmias supraventriculares se busc6 cambios
en el numero, duracién o morfologia de las ondas P e intervalo PR.

6.3 Diseccion de las auriculas

Se extrajo el corazén y se perfundié con solucion Tyrode (NaCl 0.125M, KCI
0.0054M, MgCI2*6H20 0.00105M, NAHCO3 0.024M, Na2HPO4*2H20 0.00042M,
Glucosa monohidratada 0.011M CaCl2*H20 0.0018M, equilibrada con 95% de O
y 5% de CO2 con un PH de 7.4 en el sistema Langendorff con perfusion retrograda
a una temperatura de 36.5 + 5 °C.

Para la diseccion de las auriculas se desmonté el corazén y se colocd en una
camara de diseccion con solucién Tyrode. Se separaron la auricula derecha e
izquierda. En la auricula derecha se ubico la vena cava superior e inferior para
localizar el NSA vy retirarlo, asi como el anillo fibroso y las valvulas
auriculoventriculares, conservando Unicamente el tejido auricular correspondiente a
la pared libre. A cada auricula se le realiza un corte en la pared libre adyacente a
las valvulas auriculoventriculares con el fin de descubrir tejido endocérdico,
asegurando que la preparacién permite el registro en endocardio y epicardio de
ambas auriculas.
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6.4 Registro intracelular de potenciales de accion

Las auriculas se colocaron en una camara de tejido aislado donde fueron fijadas
para el registro. La preparacion fue perfundida con solucion Tyrode a una velocidad
de 3 ml/min a una temperatura de 36.5 + 0.5°C y se dej6 estabilizar por 40 minutos
mientras se utilizé un estimulo de campo a voltaje umbral con una frecuencia de 2
Hz y duracion de 2 ms mediante un electrodo de platino conectado al
electroestimulador Grass instruments 11®

Para el registro del potencial de accion se utilizo la técnica de microelectrodos
convencionales (Draper & Weidmann, 1951) con un microelectrodo de borosilicato
WPI® IB20F-4 con una resistencia entre 20 a 30 MOhm. Para el registro de la sefal
se utilizé el amplificador Duo 773 Electrometer WPI®,en paralelo al osciloscopio
GSD-1054B Series WG INSTEK®,y se digitalizé6 a 10 KHz con la tarjeta National
Instruments SCB-687® para ser grabado en una computadora personal.

Para registrar los potenciales de accion la preparacion multicelular se estimulé con
un campo de 1.5 veces el voltaje umbral a frecuencias de 1 y 5 Hz con un
estimulador con un estimulador (GRASSS11 ®). Se esperé 3 minutos entre el
registro de cada frecuencia para asegurar que sea en el estado estable.

El registro de potenciales de accion inicié en auricula derecha o izquierda de forma
alternada entre experimentos. La zona de registro se determiné de forma aleatoria
para lo que las preparaciones fueron divididas con lineas imaginarias que pasan por
el centro de forma perpendicular entre ellas formando cuadrantes, en los cuales se
intentaron empales sucesivos cambiando de cuadrante en direccion de las
manecillas del reloj eligiendo el cuadrante de inicio aleatoriamente, alternado
epicardio y endocardio de la misma auricula. Posteriormente se registré la otra
auricula de la misma manera.

6.5 Excitabilidad de los miocitos auriculares

Previo al registro del potencial de accion se midio la resistencia del microelectrodo
dentro de la solucién Tyrode, para lo que se inyect6 un pulso de corriente mediante
la prueba ERT (Electrode Resistant Test) del amplificador Duo 773 Electrometer
WPI® el cual de acuerdo a las especificaciones del proveedor, genera un cambio
de voltaje de 100 mv por cada nA inyectado a través del microelectrodo.

Después del registro de los potenciales de accion a frecuencia de 1y 5 Hz, mientras
se mantuvo el empale se inyectaron 6 pulsos de corriente subumbral de diferentes
amplitudes (0.1nA, 0.2nA, 0.3nA, -0.3nA, -0.2nA, -0.1nA) con una duracion de 7 ms
a frecuencia de 10 Hz con un estimulador GRASSS11 ®. Se midio la amplitud del
cambio de voltaje en estado estable generado por los pulsos de corriente aplicados
durante el potencial de membrana en reposo y se grafico contra su respectivo valor
de corriente. Con estos valores se realizd un ajuste a una linea recta para encontrar
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la ecuacion y = mx + b, donde y=voltaje, x= corriente y m= resistencia total. Ya que
la resistencia total registrada es el resultado de la resistencia del microelectrodo en
serie con la resistencia de entrada, al valor de la resistencia total se le resto la
resistencia del microelectrodo para obtener la resistencia de entrada.

Para calcular el voltaje umbral se derivé el voltaje con respecto al tiempo el registro
de potencial de accion y se encontrd el tiempo en el cual el valor de la derivada
cambié desde 0 hasta un valor mayor o igual a 3 veces el valor anterior. El voltaje
del potencial de accidén que se encuentre a ese mismo tiempo se le consideré como
voltaje umbral.

Teniendo los valores de resistencia de entrada y voltaje umbral, se calculé la
corriente umbral utilizando la Ley de Ohm V = RI. Los valores de corriente umbral
se graficaron en funcién de su respectivo valor de resistencia de entrada y se hizo
un ajuste alométrico y = a * x> donde y= corriente, x=resistencia de entrada y
a=voltaje umbral obteniendo asi la grafica de excitabilidad, en las cuales se
compararon los registros del grupo control contra los de SM.

6.6 Caracterizacion de la actividad eléctrica auricular

Los potenciales de acciéon se dividieron de acuerdo con la frecuencia de
estimulacién 1 y 5 Hz ademas de la zona registrada: endocardio auricula derecha,
endocardio auricula izquierda, epicardio auricula derecha y epicardio auricula
izquierda. De cada registro estable (empale con duracion mayor o igual de dos
minutos sin cambios mayores de +2 mV de potencial de membrana en reposo o
amplitud) se eligieron 10 potenciales de accién en los cuales se cuantificaron los
siguientes parametros: potencial diastélico maximo, voltaje umbral, amplitud,
sobretiro velocidad maxima de despolarizacién, y duracion del potencial de accién
al 10, 30, 60 y 90% de la repolarizacion en el programa Clampfit 10.2®. Estos
valores se promediaron para obtener la caracterizacion por cada célula.

6.7 Anélisis estadistico

Para comparar los resultados se utilizd la prueba t de Student para datos no
pareados. Las diferencias fueron consideradas como significativas con p <0.05.
Todos los resultados son expresados como el valor medio + error estandar.

7. Resultados
7.1 El modelo de rata presenta sindrome metabdlico

La presencia de sindrome metabdlico se confirmé ya que las ratas presentan
alteracion de la homeostasis de la glucosa, dislipidemia y obesidad central (figura
6, tablal y tabla 2).

20



7.1.1 Alteracién en la homeostasis de la glucosa

En el grupo de ratas con tratamiento, la glucemia registrada fue significativamente
diferente en la toma en ayuno, aumentando un 14%, en el grupo control la media

fue 104.4 mg/dl y en el grupo de SM fue 119.4 mg/dl.

El grupo de SM también

presentd diferencias significativas después de la administracion intraperitoneal de
glucosa ya que al minuto 90 aumento un 17% (CT 134.3 mg/dL, SM 157.7 mg/dL) y
al minuto 120 aument6é 13% (CT 115.6 mg/dL, SM 131 mg/dL) lo que denota
alteracion en la homeostasis de la glucosa (figura 6)

a)

Glucosa (mg/dl)

300 -

200 -

b)
400 + f Glucosa Glucosa SM
—=—Glucosa CT ‘ Tiempo control (ma/dL)
| —=—Glucosa SM (min) (mg/dL) 9
7 n=45
n=43
0 104.5+1.8 119.4+4.7%
15 361.8+15.2 347.3+18
30 304.8 +15.2 297.4+14.4
* 60 192 +9.9 199.9+9.2
100 - 90 134.3+4.6 157.7+6.8 %
T T T T v ] *
0 20 41(1 &0 80 100 120 140 120 115658 131+£5
Tiempo (min}

Figura 6. a) Curva de tolerancia a la glucosa via intraperitoneal. b) Valores grupo control e induccién
al sindrome metabdlico (SM). Media + EE; * t de student p < 0.05 vs grupo control

7.1.2 Obesidad central

Las ratas del grupo con sindrome metabdlico presentaron un aumento significativo
del 225% en la cantidad de grasa peripancreética (CT 0.4 g, SM 1.3 g), 113% de
grasa epididimal (CT 2.9 g, SM 6.2 g) y del 10% perimetro de cintura (CT 20.8 cm,
SM 22.9 cm) en comparacion con las ratas control, sin observarse diferencia en la
longitud, de lo cual se concluye que presentan obesidad central (tabla 1).

Sindrome metabdlico

Parametro Control n=10 n=11
Peso (g) 406.34 +12.5 4708+ 226 *
Longitud (cm) 23.6+0.3 23.2+04
Perimetro de abdominal (cm) 20.8+0.3 229+067%
Grasa peripancreatica (g) 0.4 £0.05 1.3+02%
Grasa epididimal (mg/dL) 29+0.4 62+17%

Tabla 1 Parametros morfométricos y metabdlcios registrados en ratas del grupo control y sindrome
metabolico. Media + EE; * t de student p < 0.05 vs grupo control
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7.1.3 Dislipidemia

Con base en los parametros obtenidos en la quimica sanguinea, se encontraron
diferencias significativas en la concentracion de triglicéridos, los cuales aumentaron
el 33% (CT 76.5 mg/dL, SM 101.6 mg/dL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL)
que aumentaron el 27% (CT 50.5 mg/dL, SM 64.3 mg/dL), indicando dislipidemia en
el grupo SM (tabla 2).

Parametro Control n=10 Sindrome metabdlico n=11
Colesterol (mg/dl) 96 +£10.2 106.5 £ 10.6
Triglicéridos (mg/dl) 765+ 11.6 1016 +13.2 *
HDL (mg/dl) 50.5+ 5.6 643+7.87%

Tabla 2 Parametros bioquimicos registrados en ratas del grupo control y sindrome metabdlico. Media
+ EE; * t de student p < 0.05 vs grupo control

7.2 El sindrome metabdlico provoca arritmias supraventriculares

En el electrocardiograma de ratas se observaron las siguientes arritmias: ondas P
bifasicas (caracterizadas por ondas P seguidas por una deflexion negativa)
presentes en el 54% de los animales con SM, mientras que los animales control
solo se present6 en un 10%. Se observaron ondas P melladas (caracterizadas onda
P con un patrén de doble cuspide o en “M”) en el 44% de los animales del grupo de
SMYy en el 20% de los animales control. En el intervalo PR se encontré un aumento
de 0.5 ms (0.96%) en el grupo de SM en comparacion con el control (CT 51.9, SM
52.4 ms). El intervalo PP mostré un aumento de 2.5 ms, lo que equivale al 1.47%
(169.2 CT, 171.7 SM). No se encontraron diferencias significativas en la duracion
de la onda P ni en el intervalo RR, a partir del cual se calculé la frecuencia cardiaca,
obteniendo una media de 334.26 Ipm en animales control y 353.56 Ipm en el grupo
de SM. Estos valores se encuentran dentro del intervalo reportado como frecuencia
cardiaca en reposo de ratas Wistar(63).
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a) i b)
Control R . 100 ms
J S
P T
A Valor de
Penla
I Parametro Cogirool S_'\l/ll pruebat
S SN (n=10) (n=11) e
SM ! Student
Intervalo
,/\/\j RR (ms) 179.5+0.6 169.7+0.7 0.2
! — Intevalo PP 159 5506 171.740.6  0.003
, P bifasica I t(mS)I
I ntervalo .
: PR (ms) 51.9+0.2 52.4+0.2 0.02
I Duracion de
: la onda P 20.01+0.2 20.2+0.17 0.7
~/'\_fj I S "
1

Figura 7. Arritmias supraventriculares en ratas con SM. a) Trazos de electrocardiograma de rata control
(superior) y SM (medio e inferior). b) Valores de los parametros medidos en el electrocardiograma ( *
p < 0.05) Tamafio de la muestra: 10 animales control, 11 animales SM.

Al analizar la variabilidad de los intervalos PP, PR y la duracién de la onda P, se
encontré una diferencia significativa en el indice SD1/SD2 de la variabilidad del
intervalo PP el cual disminuydé 55% (CT 0.99, SM 0.55), sin encontrar diferencias
significativas al analizar los intervalos RR, PR y duracion de la onda P (figura 8).
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d)
Variabilidad Control Valor de P
del intervalo (n=10) SM (n=11) @ en laprueba
PR B t de Student
SD1 1.35%0.2 1.47+0.15 0.6
SD2 1.67+£0.34 = 1.93%0.22 0.5
SD1/SD2  0.92+0.09 0.76+0.03 0.1
f)
Valor
Variabilidad de Pen
de la _ _ la
duracion de Control (n=10) SM (n=11) prueba
laondaP tde
Student
SD1 1.16%0.15 1.1+0.08 0.7
SD2 1.294+0.14 1.26+0.12 0.8
SD1/SD2 0.92+0.07 0.9+0.05 0.9

Figura 8. Variabilidad de los parametros de la actividad supra ventricular registrados mediante el
electrocardiograma. a), b) y e) Diagrama de Poincaré del intervalo PP, PR y duracién de la onda P. c),
d) y f) valores de SD1, SD2 y el indice SD1 y SD2. Media + EE.Valor de P en la prueba t de student
se considera significativo cuando con p <0.05 (valores en negritas) Tamafio de la muestra: Control 10

animales, SM 11 animales.

7.3 Potenciales de accion

Para estudiar los posibles mecanismos arritmogénicos en la auricula es importante
profundizar sobre los registros en condicion control y como son modificados por el
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sindrome metabdlico, ademas el estudio del grupo control contribuye a la
caracterizacion electrofisiologica auricular de la rata Wistar. Es esto por lo que, a
continuacion, se exponen los registros realizados a frecuencia de 1 y 5 Hz de la
siguiente forma:

» Las diferencias transmurales intrauriculares que se encontraron entre el
endocardio y epicardio dentro del grupo control y las que se encontraron al
comparar los registros dentro del grupo SM,

» Las diferencias entre los potenciales de accion de la auricula derecha e
izquierda, comparando dentro del grupo control y dentro del grupo SM

» Las diferencias entre los potenciales de accion en cada tejido comparando la
condicién control contra la condicion SM

7.3.1 Heterogeneidad transmural
7.3.1.1 Heterogeneidad transmural en condicion control
7.3.1.1.1 Auricula derecha

En animales del grupo control no se encontraron diferencias significativas entre los
potenciales de accion registrados en el epicardio y endocardio de auricula derecha
a frecuencia de estimulacion de 1Hz (figura 9) y 5 Hz (figura 10).

a) = =Endocardio )
\ = Epicardio

® Epicardo
O Erdocsrdio

- = -

c) AURICULA DERECHA Endocardio Epicardio Valor dg pen lapruebat
e Student

Potencial diastélico maximo (mV) -74.4+14 -736=+1 0.6
Voltaje umbral (mV) -69.5+1.6 -61.4+8.9 0.4
Amplitud (mV) 91.9+138 88.6+1.9 0.2
Sobretiro 175+1.2 154 +2 0.4
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 1442 +12 131.5+7.2 0.4
Duracion al 10% (ms) 1.3+0.16 1.28+0.2 0.9
Duracion al 30% (ms) 46+0.6 45+0.6 0.8
Duracion al 60% (ms) 24221 21.1+03 0.3
Duracion al 90% (ms) 83.7+4.9 78.3+5.6 0.5

Figura 9 a) Potenciales de accién representativos de la condiciéon control en endocardio y epicardio
auricula derecha a frecuencia de 1Hz. b) Sitios de registro ¢) parametros de potencial de accion en el
mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Endocardio 7 animales, 17 células. Epicardio 6
animales, 15 células.
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a) — = Endocardio b)

e Epicardio

Valor de p en la prueba t

C) AURICULA DERECHA Endocardio Epicardio de Student
Potencial diastolico maximo (mV) 7711 -755+1.1 0.3
Voltaje umbral (mV) -69.5+1.6 -61.4 +8.9 0.4
Amplitud (mV) 94.1+15 91.6+1.9 0.3
Sobretiro 17.1+£1.2 154+8.4 0.4
Vmax de la despolarizacién (mV/ms) 1472+7.6 140.8+8 0.6
Duracion al 10% (ms) 15+0.1 1.3+0.2 0.5
Duracion al 30% (ms) 47+04 4.2+0.7 0.5
Duracién al 60% (ms) 126+1.2 13.3+2.1 0.7
Duracion al 90% (ms) 35.1+3 36.4+4.3 0.8

Figura 10 a) Potenciales de accién representativos de la condicion control en endocardio y epicardio
auricula derecha a frecuencia de 5Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accién en el
mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Endocardio 6, 18 células. Epicardio 7 animales,
17células.

7.3.1.1.2 Auricula izquierda

La auricula izquierda presenta diferencias transmurales significativas ya que el
epicardio tiene una duracion 60% menor al 10% de la repolarizacién, 10% menor al
30% de la repolarizacion y 32% menor al 60% de la repolarizacion (figura 11)
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10 mv = + +Endocardio
— Epicardio

20 ms

C) AURICULA IZQUIERDA Endocardio
Potencial diastélico maximo (mV) -73.5%£1.5
Voltaje umbral (mV) -70.2+1.6
Amplitud (mV) 90.45+ 1.9
Sobretiro 16.7+2
Vmax de la despolarizacién (mV/ms) 115.646.7
Duracion al 10% (ms) 3.740.5
Duracién al 30% (ms) 4.910.6
Duracién al 60% (ms) 24.9+2.9
Duracién al 90% (ms) 67.316.2

b)

Epicardio

-74.7+1.3
71717
944+ 1.4
18.9+1.8
136.949.1
1.5+0.2
4.4+0.6
16.8+2.2
62.6+6.4

Valor de p en la prueba t
de Student
0.5
0.5
0.1
0.4
0.07
0.001
0.003
0.04
0.6

Figura 11 a) Potenciales de accién representativos de la condicion control en endocardio y epicardio
auricula izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accién en
el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: endocardio 6 animales, 12 células. Epicardio 6
animales, 10 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p

<0.05 (valores en negritas)

A frecuencia de estimulacion de 5 Hz el epicardio y el endocardio son
significativamente diferentes en los parametros de potencial diastélico maximo en
donde el epicardio esté hiperpolarizado 4%, presenta 22% mayor velocidad maxima
de despolarizacion y 44% menos duracion del potencial de accién al 10% de la

repolarizacion (figura 12).

\ — . ' Endocardio
—— Epicardio

0mvV
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c) AURICULA IZQUIERDA Endocardio Epicardio  Vvalordepenlapruebat

de Student
Potencial diastélico maximo (mV) -74.31£0.9 -77.31£0.8 0.01
Voltaje umbral (mV) -70.2+1.6 -71.7 0.5
Amplitud (mV) 86+ 1.6 90.5+1.2 0.08
Sobretiro 11.1+1.3 13.2+1.8 0.3
Vmax de la despolarizacién (mV/ms) 100.145.3 122.445.6 0.01
Duracion al 10% (ms) 2.9+0.4 1.6+0.1 0.01
Duracion al 30% (ms) 6.4+0.8 5+0.4 0.1
Duracion al 60% (ms) 12.9+1.4 12.7+1 0.8
Duracién al 90% (ms) 31.3+3.5 36.612.4 0.2

Figura 12. a) Potenciales de accion representativos de la condicién control en endocardio y epicardio
auricula izquierda a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accién en
el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: endocardio 7 animales, 20 células. Epicardio 7
animales, 18 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p
<0.05 (valores en negritas)

7.3.1.2 Heterogeneidad transmural en condicién SM

A diferencia de la condicion control, en el sindrome metabdlico existe
heterogeneidad transmural tanto en la auricula derecha como la auricula izquierda.

7.3.1.2.1 Auricula derecha

A frecuencia de estimulacion de 1 Hz (figura 13), los potenciales no tienen
diferencias significativas.

a) 10 mv —— Endocardio D)

= Epicardio . e
u Endocardo
. . . . Valorde penla
C) AURICULA DERECHA Endocardio Epicardio prueba t de Student
Potencial diastélico maximo (mV) -755+1 -75.4+1 0.9
Voltaje umbral (mV) -71.3+12 -69.7+14 0.4
Amplitud (mV) 95.1+2.1 935+15 0.4
Sobretiro 198+1 18+1.2 0.2
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 159 £ 6.7 1425+ 6.5 0.08
Duracién al 10% (ms) 0.9 £0.06 0.9 £0.07 0.8
Duracién al 30% (ms) 3.2+0.3 3.2+0.3 0.8
Duracién al 60% (ms) 174+1.8 16.7+15 0.8
Duracion al 90% (ms) 61+4 68.6 +3.9 0.2

Figura 13. a) Potenciales de accion representativos de la condicion control en endocardio y epicardio
auricula izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accién en
el mismo tejido. Media = EE. Tamafio de la muestra: Endocardio 10 animales, 26 células. Epicardio 10
animales, 24 células.
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Sin embargo, a frecuencia de estimulacién de 5 Hz (figura 14), el epicardio y
endocardio se diferencian ya que el epicardio presenta 13% menor velocidad
maxima de la despolarizacion, 22% menos sobretiro y 3% menos amplitud.

a) 10mv —— Endocardio b) s Epicerdio
= Epicardio - ® Encocardio

C) ] . N Valor de p en la prueba
AURICULA DERECHA Endocardio Epicardio t de Student

Potencial diastélico maximo (mV) -755=+1 -76.9 +0.8 0.4
Voltaje umbral (mV) -71.3+12 -69.7+1.4 0.4
Amplitud (mV) 95.1+21 92.1+15 0.02

Sobretiro 1961 15.2+6.2 0.001

Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 159 + 6.7 138.3+7.4 0.01
Duracién al 10% (ms) 0.9+0.06 1+0.1 0.9
Duracién al 30% (ms) 3.2+0.3 3.3+0.3 0.6
Duracion al 60% (ms) 174+138 10+0.8 0.7
Duracién al 90% (ms) 61+4 33+1.9 0.5

Figura 14. a) Potenciales de accion representativos de la condicion control en endocardio y epicardio
auricula izquierda a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accion en
el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Endocardio 10 animales, 33 células. Epicardio 10
animales, 30 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p
<0.05 (valores en negritas)

7.3.1.2.2 Auricula izquierda

En la auricula izquierda se encontraron diferencias significativas cuando se estimul6
a 1 Hz (figura 15) ya que el epicardio presenta un potencial diastolico maximo
hiperpolarizado 3% en comparacion al endocardio, también presenta amplitud 4%
menor y sobretiro 18% menor. En cuanto a la duracion del potencial de accion, el
epicardio tiene una duracion 42% menor al 10% de la repolarizacion y 39% menor
al 30% de la repolarizacion (figura 15).
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= Endocardio
10 mv = Epicardio

c
) AURICULA IZQUIERDA Endocardio Epicardio Valor de psetzc'grf’tr“eba tde

Potencial diastélico maximo (mV) -76.7£0.7 -73.9+1.1 0.03

Voltaje umbral (mV) -72+0.9 -67.9+2.2 0.1

Amplitud (mV) 93.5+1.5 89.1+2.1 0.03

Sobretiro 18.6x1.2 15.2+1.8 0.04

Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 124.6+5.3 131.2+13.6 0.5
Duracion al 10% (ms) 2.1+0.2 1.2+0.1 0.001
Duracion al 30% (ms) 6.3 +0.3 3.8+0.3 0.0004

Duracioén al 60% (ms) 19.6%1.2 14.7£1.2 0.1

Duracion al 90% (ms) 64.2+3.7 54.5+3.1 0.1

Figura 15. a) Potenciales de accion representativos de la condicion control en endocardio y epicardio
de auricula izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accion
en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Endocardio 9 animales, 32 células. Epicardio
8 animales, 28 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p
<0.05 (valores en negritas)

Cuando se estimul6 a 5 Hz, el epicardio y el endocardio son diferentes ya que el
epicardio presenta 22% mayor velocidad maxima de despolarizacion. Ademas, la

duracion al 10% de la repolarizacion es 42% menor en este tejido, asi como la
duracioén al 30% de la repolarizacion, que es 29% menor (figura 16).

Endocardio
= Epicardio

10 mv
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C)  AURICULA IZQUIERDA

Potencial diastélico maximo (mV)
Voltaje umbral (mV)
Amplitud (mV)

Sobretiro
Vmax de la despolarizaciéon (mV/ms)
Duracion al 10% (ms)
Duracion al 30% (ms)
Duracion al 60% (ms)
Duracion al 90% (ms)

Endocardio

-76.1+0.6
-72+0.9
88.7+1.4
12.7¢1.1
109.1+5.1
2.1+0.2
5.4+0.5
12.3£1.2
32.3+3.1

Epicardio

750.8
-67.9
91.3+1.6
16.4+1.5
133+6.9
1.2+0.8
3.8+0.3
10+0.7
29.3+2

Valor de p en la prueba t
de Student
0.2
0.1
0.2
0.05
0.006
0.001
0.01
0.1
0.4

Figura 16. a) Potenciales de accion representativos de la condicién control en endocardio y epicardio
de auricula izquierda a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accién
en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Endocardio 12 animales, 33 células. Epicardio
9 animales, 28 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p

<0.05 (valores en negritas)

7.3.2 Diferencias entre auricula derecha e izquierda

7.3.2.1 Diferencias entre la auricula derecha e izquierda condicién control

7.3.2.1.1 Endocardio

Cuando se estimulo este tejido a frecuencia de 1Hz (figura 17), los potenciales
registrados son significativamente diferentes ya que la auricula izquierda presenta
una duracion 184% mayor al 10% de la repolarizacion y duracién 23% menor al 90%

de la repolarizacion.
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c) ENDOCARDIO

Potencial diastélico maximo (mV)
Voltaje umbral (mV)
Amplitud (mV)

Sobretiro
Vmax de la despolarizacién (mV/ms)
Duracién al 10% (ms)
Duracion al 30% (ms)
Duracion al 60% (ms)
Duracién al 90% (ms)

b)

Derecha

-744+1.4
-69.5+1.6
91.9+1.8
175+1.2
1442 + 12
1.3+0.16
46+0.6

242+21
83.7+49

Izquierda

-73.5+1.5
-70.2+1.6
90.45+1.9

16.7+2
115.6+6.7
3.7£0.5
4.9+0.6
24.9+2.9
67.3+6.2

Valor de p en la
prueba t de Student
0.6
0.7
0.5
0.7
0.07
0.00002
0.2
0.8
0.04

Figura 17. a) Potenciales de accion representativos de la condicion control en endocardio de auricula
derecha e izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro ¢c) parametros de potencial de accion
en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Derecha 7 animales, 17 células. Izquierda 6
animales, 12 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p

<0.05 (valores en negritas)
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Cuando se estimulo a frecuencia de 5 Hz (figura 18), la auricula izquierda presenta
una amplitud 8% menor, sobretiro 31% menor, velocidad maxima de la
despolarizacion 32% menor y una duracion al 10% de la repolarizacion 93% mayor
en comparacion a la auricula derecha.

b)

==+ Auricula derecha
= Auricula izquierda

10 mv

C . Valor de p en la
) ENDOCARDIO Derecha Izquierda prueba t depStudent
Potencial diastélico maximo (mV) 77+1.1 -74.3£0.9 0.05
Voltaje umbral (mV) -69.5+1.6 -70.2+1.6 0.7
Amplitud (mV) 941+15 86+ 1.6 0.0009
Sobretiro 17.1+1.2 11.7+1.3 0.001
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 147.2+7.6 100.1+5.3 0.00001
Duracion al 10% (ms) 15+0.1 2.9+0.4 0.003
Duracion al 30% (ms) 4.7+04 6.4+0.8 0.06
Duracién al 60% (ms) 126+1.2 12.9+1.4 0.8
Duracién al 90% (ms) 351+3 31.3£35 0.4

Figura 18. a) Potenciales de accion representativos de la condicion control en endocardio de auricula
derecha e izquierda a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accion
en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Derecha 6 animales, 18 células. Izquierda 7
animales, 20 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p
<0.05 (valores en negritas)

7.3.2.1.2 Epicardio

El epicardio de auricula izquierda cuando se estimula a frecuencia de 1 Hz presenta
diferencias en los parametros de amplitud donde es 6% mayor, y sobretiro donde
es 27% mayor en comparacion con la auricula derecha (figura 19). Cuando se
estimulé a frecuencia de 5 Hz no se encuentran diferencias significativas (figura 20).
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== Auricula derecha
— Auricula izquierda

10mv

20 ms

C) EPICARDIO Derecha
Potencial diastélico maximo (mV) -736+1
Voltaje umbral -61.4 +8.9
Amplitud (mV) 88.6+1.9
Sobretiro 154 +2
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 1315+7.2
Duracién al 10% (ms) 1.28+0.2
Duracién al 30% (ms) 45+0.6
Duracién al 60% (ms) 21.1+0.3
Duracién al 90% (ms) 78.3+5.6

Izquierda

-74.7+1.3
71717
94.4+x 1.4
19.7+1.8
136.949.1
1.5+0.2
4.9+0.6
16.8+2.2
62.6+6.4

Valor de p en la prueba t
de Student
0.5
0.4
0.03
0.04
0.6
0.5
0.5
0.2
0.07

Figura 19. a) Potenciales de accion representativos de la condicién control en epicardio de auricula
derecha e izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accion
en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Derecha 6 animales, 15 células. Izquierda 6
animales, 10 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p

<0.05 (valores en negritas)

a.) === Auricula derecha b
— Auricula izquierda y

9) EPICARDIO Derecha
Potencial diastolico méximo (mV) -755+1.1
Voltaje umbral -61.4 £8.9

Amplitud (mV) 91.6+1.9

Sobretiro 154 +84

Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 140.8+8

Duracién al 10% (ms) 1.3+0.2

Duracién al 30% (ms) 42+07

Duracién al 60% (ms) 133+21

Duracién al 90% (ms) 36.4+4.3

Izquierda

-77.3+0.8
-71.7
90.5+1.2
13.2+1.8
122.4+5.6
1.6+0.1
5+0.4
12.7+1
36.6+2.4

Valor de p en la prueba t de
Student
0.2
0.4
0.7
0.4
0.06
0.2
0.3
0.8
0.9

Figura 20. a) Potenciales de accion representativos de la condicion control en epicardio de auricula
derecha e izquierda a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de accion en
el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Derecha 7 animales, 17 células. Izquierdo 7

animales, 18 células.
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7.3.2.2 Diferencias entre la auricula derecha e izquierda en condicion de SM
7.2.2.2.1 Endocardio

En endocardio a frecuencia de estimulaciéon de 1 Hz (figura 21), la auricula izquierda
tiene una velocidad maxima de despolarizacién 21% menor, duracion al 10% de la
repolarizacion 133% mayor y duracion al 30% de la repolarizaciéon 21% mayor
cuando se compara con la auricula derecha (figura 22).

a) b)

Auricula derecha
= Auricula izquierda @

10mv

0mv— 20 ms

. Valor de p en la prueba t

C) ENDOCARDIO Derecha Izquierda depStuderf)t
Potencial diastélico maximo (mV) -755+1 -76.7£0.7 0.3
Voltaje umbral (mV) -71.3+12 -72+0.9 0.7
Amplitud (mV) 95.1+21 93.5+1.5 0.5
Sobretiro 198+1 16.8+1.2 0.06

Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 159 £ 6.7 124.6+5.3 0.0001

Duracién al 10% (ms) 0.9+0.06 2.1+0.2 0.000004

Duracién al 30% (ms) 3.2+03 3.9+0.3 0.000001
Duracién al 60% (ms) 174+1.8 19.6+1.2 0.3
Duracién al 90% (ms) 61+4 64.2+3.7 0.6

Figura 21. a) Potenciales de accién representativos de la endocardio condicién sindrome metabdlico
de auricula derecha e izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial
de accién en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Derecha 10 animales, 26 células.
Izquierda 10 animales, 26 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo
cuando con p <0.05 (valores en negritas)

Cuando se estimula a 5 HZ, el endocardio de la auricula izquierda es diferente a la
derecha ya que la auricula izquierda presenta 8% menos amplitud, sobretiro 38%
menor, velocidad maxima de la despolarizacion 32% menor, duracion del potencial
de accion al 10% de la repolarizacion 110% mayor, al 30% de la repolarizacion es
58% mayor y al 60% de la repolarizacion es 17% mayor (figura 22)
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a) — Auricula derecha
Auricula izquierda

10 mv

Valor de p en la prueba t

ENDOCARDIO Derecha Izquierda d
e Student
Potencial diastélico maximo (mV) -76+1 -76.1+0.6 0.8
Voltaje umbral (mV) -71.3+1.2 -72+0.9 0.7
Amplitud (mV) 96.5+1.2 88.7+1.4 0.0001
Sobretiro 2051 12.7+1.1 0.02
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 161.1+5.6 109.1+5.1 0.000000003
Duracion al 10% (ms) 1+05 2.1+0.2 0.000003
Duracion al 30% (ms) 34+02 5.4+0.5 0.0005
Duracién al 60% (ms) 10.5+0.8 12.3+1.2 0.03
Duracién al 90% (ms) 31.8+25 32.3£3.1 0.7

Figura 22. a) Potenciales de accion representativos de la endocardio condicién sindrome metabdlico
de auricula derecha e izquierda a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial
de accién en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Derecha 10 animales, 33 células.
Izquierda 12 animales, 37 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo
cuando con p <0.05 (valores en negritas)

7.2.2.2.2 Epicardio

En el epicardio a frecuencia de estimulacion de 1 Hz (figura 23), las diferencias
entre la auricula derecha e izquierda se encuentran en la duracién del potencial al
10% de la repolarizacion, donde la auricula izquierda es 33% mayor, y en la
duracion al 90% de la repolarizacibn en donde es 20% menor.

a) b)
— Auricula derecha
- Auricula izquierda

omv . 10 mv
20 ms
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C) EPICARDIO Derecha \zquierda Valor de p en la prueba t

de Student
Potencial diastélico maximo (mV) -754+1 -73.91£1.1 0.2
Voltaje umbral -69.7+1.4 -67.9+2.2 0.5
Amplitud (mV) 935+15 89.1+2.1 0.09
Sobretiro 18+1.2 15.2+1.8 0.2
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 1425+6.5 131.2+13.6 0.3
Duracién al 10% (ms) 0.9 +0.07 1.2+0.1 0.01
Duracion al 30% (ms) 3.2+0.3 3.9+0.3 0.1
Duracion al 60% (ms) 16.7+15 14.7£1.2 0.3
Duracién al 90% (ms) 68.6 + 3.9 54.5+3.1 0.02

Figura 23. a) Potenciales de accién representativos de epicardio condicién sindrome metabdlico de
auricula derecha e izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de
accion en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Derecha 10 animales, 24 células.
Izquierda 8 animales, 19 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando
con p <0.05 (valores en negritas).

Cuando se estimulé a 5 Hz, se encontrd que la auricula izquierda presenta una
duracion al 10% de la repolarizacion 20% mayor (figura 24).

——— Auricula derecha
0omv — Auricula izquierda

a)
. Valor de p en la prueba t
c) EPICARDIO Derecha Izquierda depsm derf’t
Potencial diastélico maximo (mV) -76.9+0.8 75+0.8 0.08
Voltaje umbral -69.7+14 -67.9 0.5
Amplitud (mV) 92.13+1.5 91.3+1.6 0.7
Sobretiro 155+6.2 16.4+1.5 0.6
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 138.3+7.4 133+6.9 0.6
Duracion al 10% (ms) 1+0.1 1.2+0.8 0.01
Duracion al 30% (ms) 3.3+0.3 3.8+0.3 0.1
Duracion al 60% (ms) 10+0.8 10+0.7 0.6
Duracion al 90% (ms) 33+1.9 29.3+2 0.2

Figura 24. a) Potenciales de accién representativos de epicardio condicion sindrome metabdlico de
auricula derecha e izquierda a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de
accion en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Derecha 10 animales, 30 células.
Izquierda 9 animales, 28 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando
con p <0.05 (valores en negritas).
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7.3.3 EI SM modifica la duracion del potencial de accion: potenciales de accion de
grupo control comparado con el grupo de sindrome metabdlico

7.3.3.1 Auricula derecha

7.3.3.1.1 Endocardio de la auricula derecha estimulada a 1 Hz

Cuando se compararon todos los registros de potencial de accion en endocardio de
auricula derecha en condicion control contra los de sindrome metabdlico a
frecuencia de estimulacion de 1 Hz se encontr6 que disminuye la duracién de
potencial de accién en el grupo de SM (figura 25) ya que estos registros presentan
una duracién 30% menor al 10 y 30% de la repolarizaciéon, 28% menor al 60% de la
repolarizacién y 27% menor al 90% de la repolarizacion.

a) e
10 mv -
— SM m SM
0mvV—j

c) ENDOCARDIO Control SM Valor dgepsetzcﬁnptr”em t

Potencial diastélico maximo (mV) -744+14 -755+1 0.5
Voltaje umbral (mV) -69.5+1.6 -71.3+1.2 0.4
Amplitud (mV) 919+1.38 95.1+2.1 0.2
Sobretiro 175+1.2 19.8+1 0.3
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 1442 + 12 159 + 6.7 0.2
Duracion al 10% (ms) 1.3+0.16 0.9 +£0.06 0.01

Duracién al 30% (ms) 46+0.6 3.2+03 0.01

Duracién al 60% (ms) 242+21 174+18 0.01

Duracion al 90% (ms) 83.7+49 61+4 0.001

Figura 25. a) Potenciales de accion representativos de condicion control y sindrome metabdlico en
endocardio auricula derecha a frecuencia de 1Hz. b) Sitios de registro ¢) parametros de potencial de
accion en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Control 7 animales, 17 células. SM 10
animales, 26 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p
<0.05 (valores en negritas)

7.3.3.1.2 Endocardio de la auricula derecha estimulada a 5 Hz

A frecuencia de estimulacién de 5 Hz se encontré que se mantienen las mismas
diferencias en donde disminuye la duracién de potencial de accion en el grupo de
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SM (figura 25), sin embargo, las proporciones cambian ya que estos registros tienen
una duracién 33% menor al 10% de la repolarizacion, 27% menor en la duracién al
30% de la repolarizacion, 16% menor al 60% de la repolarizacion y 9% menor al

90% de la repolarizacion.

10mv = = Control b)
—SM

c) ENDOCARDIO Control
Potencial diastélico maximo (mV) 7711
Voltaje umbral -69.5+1.6
Amplitud (mV) 94.1+1.5
Sobretiro 17.1+1.2
Vmax de la despolarizacién (mV/ms) 147.2+7.6
Duracion al 10% (ms) 15+0.1
Duracion al 30% (ms) 47+04
Duracién al 60% (ms) 126+1.2
Duracion al 90% (ms) 35.1+3

SM

761
-71.3+12
96.5+1.2

188+1
161.1+5.6
1+05
3.4+0.2
10.5+0.8
31.8+25

@ Control
m SM

Valor de p en la prueba t

de Student
0.5
0.4
0.2
0.1
0.1
0.0002
0.005
0.000001
0.001

Figura 26. a) Potenciales de accién representativos de condicion control y sindrome metabdlico en
endocardio auricula derecha a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) parametros de potencial de
accion en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Control 6 animales, 18 células. SM 10
animales, 33 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p

<0.05 (valores en negritas)

7.3.3.1.3 Epicardio de la auricula derecha estimulada a 1 Hz

Se compararon todos los registros de potencial de accidén en epicardio de auricula
derecha en condicion control contra los de sindrome metabdlico a frecuencia de
estimulaciéon de 1Hz (figura 27) y 5 Hz (figura 28) sin encontrar diferencias

significativas.
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a) b) §

10mv = Control
omv —— SM

C) EPICARDIO Control SM Valor de p en la prueba t

de Student
Potencial diastélico maximo (mV) -736+1 -754+1 0.1
Voltaje umbral -61.4 +8.9 -69.7+14 0.5
Amplitud (mV) 88.6+1.9 935+15 0.05
Sobretiro 154 +2 18+1.2 0.2
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 131.5+7.2 1425+6.5 0.2
Duracién al 10% (ms) 1.28+£0.2 0.9+0.07 0.1
Duracién al 30% (ms) 45+0.6 3.2+0.3 0.08
Duracién al 60% (ms) 21.1+0.3 16.7+15 0.1
Duracién al 90% (ms) 78.3+5.6 68.6 + 3.9 0.1

Figura 27. a) Potenciales de accién representativos de condicion control y sindrome metabdlico en
epicardio auricula derecha a frecuencia de 1Hz. b) Sitios de registro c) Parametros de potencial de
accion en el mismo tejido. Media + EE. Tamarfio de la muestra: Control 6 animales, 15 células. SM 10
animales, 24 células.

7.3.3.1.4 Epicardio de la auricula derecha estimulada a 5 Hz

Al igual que en los registros realizados a frecuencia de 1 Hz, cuando se compararon
todos los registros de potencial de accién en epicardio de auricula derecha en
condicién control contra los de sindrome metabdlico a frecuencia de estimulacién
de 5 Hz (figura 28) no se encontraron diferencias significativas.

a)
10mv —_— g’c\)ﬂntrol
omv 20 ms
—
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I Valor de p en la

) EPICARDIO Control SM prueba t de Student
Potencial diastélico maximo (mV) -75.5+1.1 -76.9+0.8 0.2
Voltaje umbral -61.4£8.9 -69.7+14 0.5
Amplitud (mV) 91.6+1.9 92.13+15 0.8
Sobretiro 15.4+8.4 155+6.2 0.9
Vmax de la despolarizacién (mv/ms) 140.8+8 138.3+ 7.4 0.8
Duracién al 10% (ms) 1.3+0.2 1+£01 0.1
Duracién al 30% (ms) 42+0.7 3.3+0.3 0.1
Duracién al 60% (ms) 13.3+2.1 10+0.8 0.1
Duracién al 90% (ms) 36.4+4.3 33+19 0.4

Figura 28. a) Potenciales de accién representativos de condicién control y sindrome metabdlico en
epicardio auricula derecha a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) Parametros de potencial de
accion en el mismo tejido. Media + EE. Tamafo de la muestra: Control 7 animales, 17 células. SM 10
animales, 30 células.

7.3.3.2 Auricula izquierda

7.3.3.2.1 Endocardio de la auricula izquierda estimulada a 1 Hz

Se compararon todos los registros de potencial de accion en endocardio de auricula
izquierda en condicion control contra los de sindrome metabdlico a frecuencia de
estimulacién de 1 Hz (figura 29). En el grupo de SM se encontré una disminucién
del 4% en el potencial diastélico maximo, ademas la duracion al 10% de la
repolarizacién es 43% menor, y la duracion al 30 % de la repolarizacién es 35%
menor (figura 30).

b)

a) \ = = Control
\ 10ms SM

c
) ENDOCARDIO Control SM Valor de p en Ia prueba
t de Student

Potencial diastélico maximo (mV) -73.5¢1.5 -76.7+0.7 0.03

Voltaje umbral -70.2+1.6 -72+0.9 0.3

Amplitud (mV) 90.45+ 1.9 93.5+1.5 0.1

Sobretiro 16.7+2 16.8+1.2 0.9

Vmax de la despolarizacién (mV/ms) 115.6+6.7 124.645.3 0.3
Duracién al 10% (ms) 3.7£0.5 2.1+0.2 0.001
Duracién al 30% (ms) 9.8+1.3 6.3+0.3 0.001
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Duracion al 60% (ms) 24.9+2.9 19.6+1.2 0.05
Duracién al 90% (ms) 67.3£6.2 64.2+3.7 0.67

7.3.3.2.2 Endocardio de la auricula izquierda estimulada a 5 Hz

Cuando se compararon los registros de potencial de accion en endocardio de
auricula izquierda en condicion control contra los de sindrome metabdlico a
frecuencia de estimulacion de 5 Hz no se encontraron diferencias significativas

(figura 30).

Figura 29. a) Potenciales de accién representativos de condicién control y sindrome metabdlico en
endocardio auricula izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro c) Parametros de po tencial
de accion en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Control 6 animales, 12 células. SM
9 animales, 32 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p

<0.05 (valores en negritas)

a) \ 10 mVI - - g&ntrol b)

[
omv [ \\ 20 ms
f ‘\
| ‘\
| \
| \
V\
\.
\.\
| e
0) ENDOCARDIO Control SM Valor dgepsetﬂézrﬁr“eba t
Potencial diastélico maximo (mV) -74.3+0.9 -76.1+0.6 0.8
Voltaje umbral -70.2+16 -72+0.9 0.3
Amplitud (mV) 86+ 1.6 88.7+1.4 0.2
Sobretiro 11.1+1.3 12.7+1.1 0.3
Vmax de la despolarizacion (mV/ms) 100.1+5.3 109.1+5.1 0.3
Duracion al 10% (ms) 2.9+04 2.1+0.2 0.06
Duracion al 30% (ms) 6.4+0.8 5.440.5 0.3
Duracion al 60% (ms) 12.9+1.4 12.3+1.2 0.8
Duracion al 90% (ms) 31.3+35 32.3£3.1 0.8

Figura 30. a) Potenciales de accion representativos de condiciéon control y sindrome metabolico en
endocardio auricula izquierda a frecuencia de 5 Hz. b) Sitios de registro c) Parametros de potencial de
accion en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Control 7 animales, 23 células. SM 10

animales, 37 células.
7.3.3.2.3 Epicardio de la auricula izquierda estimulada a 1 Hz

Cuando se compararon los potenciales de accion registrados en epicardio de la
misma auricula a frecuencia de estimulacién de 1 Hz (figura 31) no se encontraron
diferencias significativas en ningun parametro.

b)
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a) —— Control

SM
10 ms

20 ms

C) EPICARDIO Control
Potencial diastolico maximo (mV) -74.7£1.3
Voltaje umbral -71.7+£1.7

Amplitud (mV) 94.4+ 1.4

Sobretiro 18.9+1.8
Vmax de la despolarizacién (mV/ms) 136.949.1

Duracién al 10% (ms) 1.5+0.2

Duracion al 30% (ms) 4.9+0.6

Duracién al 60% (ms) 16.8+2.2

Duracion al 90% (ms) 62.616.4

SM

-73.9+1.1
-67.9+2.2
89.1+2.1
15.2+1.8
131.2+13.6
1.2+0.1
3.9+0.3
14.7+1.2
54.5+£3.1

Valor de p en la prueba t
de Student
0.06
0.2
0.09
0.1
0.6
0.1
0.07
0.4
0.3

Figura 31. a) Potenciales de accién representativos de condicién control y sindrome metabdlico en
epicardio auricula izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro c) Parametros de potencial de
accion en el mismo tejido. Media + EE. Tamafio de la muestra: Control 6 animales, 10 células. SM 8

animales, 19 células.

7.3.3.2.4 Epicardio de la auricula izquierda estimulada a 5 Hz

Cuando se compararon los potenciales de epicardio en condicién control y SM a
frecuencia de 5 Hz (figura 32) se encontré que disminuyd su duracion ya que
presentan 25% menos duracion al 10% de la repolarizacion, 24% menos duracion
al 30% de la repolarizacion, 21% menor duracion al 60% de la repolarizacién 'y 19%
menor duracion al 90% de la repolarizacion (figura 32).
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a) 10ms] e b)

C) EPICARDIO Control SM Valor de psetzcﬁiftr”eba tde
Potencial diastélico maximo (mV) -77.3+0.8 75+0.8 0.05
Voltaje umbral -71.7 -67.9 0.2
Amplitud (mV) 90.5+1.2 91.3+1.6 0.7
Sobretiro 13.2+1.8 16.4+1.5 0.2
Vmax de la despolarizacién (mV/ms) 122.445.6 133+6.9 0.3
Duracién al 10% (ms) 1.6+0.1 1.2+0.8 0.02
Duracion al 30% (ms) 5+0.4 3.840.3 0.01
Duracion al 60% (ms) 12.7+1 10+0.7 0.03
Duracién al 90% (ms) 36.6+2.4 29.3+2 0.02

Figura 32. a) Potenciales de accién representativos de condicién control y sindrome metabdlico en
epicardio auricula izquierda a frecuencia de 1 Hz. b) Sitios de registro ¢) Parametros de potencial de
accion en el mismo tejido. Media £ EE. Tamafio de la muestra: Control 7 animales, 17 células. SM 9
animales, 28 células. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo cuando con p
<0.05 (valores en negritas)

7.4 Excitabilidad

Al observar la gréfica de excitabilidad (figura 33), se encontr6é un desplazamiento a
la derecha de los valores de resistencia de entrada y una diferencia significativa en
los valores de corriente umbral. El grupo de SM necesita 52% menos corriente para
alcanzar el voltaje umbral y generar un potencial de accion.
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14 = Control

Corriente umbral (nA)

0 2 4 6 8
Resistencia de entrada (MQ)

Valor de p en la prueba

Control SM t de Student
Resistencia de
entrada (MQ) 2+0.5 3.3+x09 0.1
Corriente umbral 6.2 + 2 3+04 0.02
(nA)
Voltaje umbral
(mv) -73.1+15 -72.4+1.9 0.8

Figura 33. A) Grafica de excitabilidad en condicion control y SM. Se observa un desplazamiento a la
derecha de los valores de excitabilidad del grupo de SM. Prueba de bondad de ajuste, valores control
R2=0.99, valores SM R?=0.96 B) Parametros de excitabilidad, media + EE. Tamafio de la muestra:
Control 13 animales, SM 12 animales. Valor de P en la prueba t de Student se considera significativo
cuando con p <0.05 (valores en negritas)

8. Discusion
8.1 El sindrome metabdlico

Como se ha reportado en diversos trabajos (58, 59, 64, 65), el modelo utilizado en
este estudio desarrolla sindrome metabdlico ya que presenta obesidad central
dislipidemia y alteracién en la homeostasis de la glucosa después de 8 semanas de
una dieta alta en carbohidratos. Ya que este modelo no presenta tendencia genética
a desarrollar enfermedades metabdlicas como diabetes mellitus o sindrome
metabalico, los cambios observados son debido a la dieta. Dado el aumento en la
concentracion de colesterol HDL y no encontrar diferencias significativas en la
concentracion de colesterol, podemos pensar que los cambios observados en el
grupo de SM son debido a alteraciones metabdlicas y no a la presencia de
enfermedad coronaria obstructiva causada por ateromas.
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8.2 Los cambios en el electrocardiograma reflejan alteraciones del potencial de
accion, heterogeneidad y probablemente de la propagacion.

Histéricamente los mamiferos grandes han sido preferidos como modelos para
estudiar arritmias supraventriculares debido a la hipétesis de la masa critica(66),sin
embargo, en la actualidad se ha demostrado que la fibrilacién auricular puede ocurrir
incluso en el corazon de ratén(67, 68) y rata (69). Por lo anterior recientemente ha
aumentado el interés en la electrofisiologia cardiaca de roedores, aunque aun
permanecen muchas incégnitas. El presente trabajo aporta informacion sobre la
electrofisiologia cardiaca supraventricular, incluyendo el corazén in situ mediante el
estudio de las ondas y segmentos que constituyen el electrocardiograma y la
variabilidad de su duracion.

La onda P denota la despolarizacién auricular iniciada por el hodo senoauricular,
que se propaga primero por la auricula derecha y después por la auricula izquierda.
Se ha reportado que los cambios en su morfologia (como la p mellada y bifasica)
pueden ser indicadores de alteraciones de la velocidad de conduccion interauricular
(o incluso bloqueo) (70) asi como de hipertrofia auricular(71) lo cual también debe
ser confirmado en este modelo. Las alteraciones antes mencionadas se han
reportado en pacientes con sindrome metabdlico, (70) sin embargo la hipertrofia
auricular se ha reportado en individuos que tienen hipertension (72). Teniendo en
cuenta que las alteraciones en la conduccidn intrauricular e interauricular
(representadas por la morfologia de la onda P) contribuyen a mayor riesgo de
arritmias supraventriculares como la fibrilacion (73), se ha propuesto el analisis de
la onda P como marcador para evaluar el riesgo de padecer esta arritmia (74, 75),
e incluso otro tipo de eventos cardiovasculares como infarto al miocardio, evento
cerebrovascular, y muerte subita (76). En este trabajo se encontraron ondas P
melladas y bifasicas, las cuales han sido reportadas en ratas Wistar(77), sin
embargo, el grupo de SM presenta un mayor numero de este tipo de ondas.

En cuanto al intervalo PP se ha reportado que el analisis de la variabilidad arroja
informacion que puede ser mimetizada en el analisis del intervalo RR(62), como se
demostrd en raton (78). Su alteracion refleja cambios en la variabilidad de la
generacion del potencial de accidon como lo demostré Albarado y colaboradores (59)
quienes en el mismo modelo utilizado en este trabajo reportan cambios en el reloj
de calcio del nodo senoauricular, aumento de la inervacion simpatica. En el presente
trabajo se observé un aumento de la duracién de este intervalo, sin embargo, al
analizar la variabilidad de este no se encontraron cambios en SD1 ni SD2. La
diferencia se encontré en el cociente SD1/SD2 el cual disminuy6 significativamente
en comparacion al grupo control. Este hallazgo se atribuye la tendencia al aumento
de SD2 (0.74 CT vs 1.43 SM), lo que refleja los cambios del sistema nervioso
autonomo en el nodo senoauricular (59) probablemente sumado a cambios en el
tejido auricular.
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El intervalo RR, PP, PR vy la duracion de la onda P del grupo control reportados en
este trabajo se encuentran dentro de los parametros reportados previamente (63,
79), asi como la variabilidad del intervalo RR en rata (59). El aporte de este trabajo
al estudio electrocardiografico del corazon es el analisis de la variabilidad del
intervalo PP, PR y de la duracion de la onda P en rata control y con sindrome
metabdlico, lo cual no habia sido estudiado.

En un modelo de ratdén con diabetes mellitus, se han reportado que cambios en la
variabilidad del intervalo PP, dependiente de la cronicidad de la patologia(80). En
humanos con fibrilacion auricular, se ha reportado disminucion de la variabilidad de
la duracién de la onda P(81). En este trabajo no se encontraron cambios
significativos en la variabilidad del intervalo PR (aunque si aumento en su duracion,
lo que esta relacionado con un aumento en el riesgo de fibrilacion auricular en
humanos (82, 83), tampoco se encontraron cambios significativos en la variabilidad
de la duracién de la onda P, aunque en el humano se ha reportado que la dispersion
de la duracién de esta onda aumenta en pacientes con SM (84).

8.3 Potenciales de accion

8.3.1 Existen diferencias intrauriculares e interauriculares en los potenciales de
accion de rata Wistar, y el SM las modifica.

Las heterogeneidades transmurales electrofisiologicas estan relativamente bien
definidas en los ventriculos en modelos animales de rata, pero la medida en la que
diferencias similares existen en las auriculas de esta especie no esta bien definida.
El trabajo de Charles Antzelevitch ha atraido atencién a la importancia funcional de
las diferencias en la morfologia de los potenciales de accion de tejido epicardico y
endocardico (transmural) de auricula canina (22).

La importancia de la heterogeneidad de la morfologia del potencial de accion reside
en la relacion con las corrientes idnicas que lo generan, las cuales determinan la
entrada de calcio a la célula (y por lo tanto determinan en parte el acople excitacion-
contraccion y la fuerza generada en cada sistole), duracion del periodo refractario y
la direccion de propagacion del mismo potencial de accidn. Los valores de cada uno
de estos parametros en el tejido sano son necesarios para el funcionamiento
eficiente del corazon.

Comparando el endocardio contra el epicardio de la auricula derecha no se
encontraron diferencias en el grupo control en ninguna de las frecuencias de
estimulacion, esto probablemente es consecuencia de un mayor numero de uniones
comunicantes transmurales (lo que tendria que ser confirmado), a diferencia de la
auricula izquierda en donde a frecuencia de estimulacion de 1 Hz, el epicardio
presenta una menor duracion del potencial de accion al 10, 30 y 60% de la
repolarizacién mientras que a 5 Hz el epicardio esta hiperpolarizado en comparacion
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al endocardio, presentando una mayor velocidad maxima de la despolarizacién y
menor duracién al 10% de la repolarizacion. De lo anterior podemos pensar que
existen diferencias en la cinética de la corriente |l 0 de la corriente de calcio
dependiente de voltaje.

El sindrome metabdlico cred diferencias intraauriculares transmurales en la auricula
derecha (solo cuando se estimulé a 5 Hz) en los parametros de velocidad maxima
de despolarizacién, amplitud y sobretiro, lo que indica probablemente diferencias en
la cinética de la corriente despolarizante de sodio. En la auricula izquierda con SM
se perdieron las diferencias en la duracion del potencial de accion al 60% de la
repolarizacién entre epicardio y endocardio indicando cambios en las corrientes de
potasio o calcio, mientras que es significativamente diferente la velocidad maxima
de despolarizacion (esto solamente a frecuencia de estimulacién de 5 Hz) indicando
también diferencias en la corriente despolarizante de sodio. Estos factores pueden
ser indicadores de cambios en la propagacién de los potenciales de accion, asi
como en la entrada de calcio a la célula.

En cuanto a las diferencias interauriculares en corazones sanos de perro y raton,
se ha reportado una mayor duracién del potencial de accién en la auricula derecha
en comparacion con la izquierda, esto debido a las diferencias en la densidad en las
corrientes repolarizantes tardias Ik en perro(85), Iss € lkuren raton (86) en los que se
observan diferencias al 90% de la repolarizacién. Al comparar los potenciales de
accion de la auricula derecha y la izquierda en la rata Wistar del grupo control, se
observdé como en los trabajos anteriormente mencionados menor duracién del
potencial de accion al 90% de la repolarizacion solamente en el endocardio cuando
se estimula a frecuencia de 1Hz més no a 5 Hz, lo que puede indicar que la auricula
derecha e izquierda tienen diferencias en la cinética de las corrientes repolarizantes
de potasio en el endocardio. Otra diferencia que resalta es la duracion al 10% de la
repolarizacion, la cual es significativamenta mayor en el endocardio de la auricula
izquierda a frecuencia de estimulacion de 1 y 5 Hz. Esto lleva a pensar que la
corriente lo puede ser diferente entre las auriculas derecha e izquierda,
probablemente tiene una menor densidad en endocardio de auricula izquierda.

8.3.2 El SM modifica la morfologia de los potenciales de accion auriculares de
diferente forma en la auricula derecha e izquierda.

Ya que el endocardio de la auricula derecha el grupo de SM presenta una
disminucién de la duracion del potencial de accidon en todos los parametros tanto a
1 como a 5 Hz se sospecha de cambios en la cinética o densidad de las corrientes
de potasio lw, Ik, Iss€ Ik1 y corrientes de calcio Icate IcaL. En el epicardio de la auricula
izquierda, la disminucidn en todos los parametros de duracion se encontré en el
grupo de SM solo a frecuencia de estimulacién de 5 Hz, lo que indica que la
alteracion de las corrientes mencionadas antes se debe probablemente a cambios
en la cinética. En el endocardio de la auricula izquierda se encontraron diferencias
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en la duracion al 10 y 30% de la repolarizacion, esto solamente a frecuencia de 1
Hz. Probablemente la cinética de la corriente repolarizante de la fase 1 lo es
diferente en el grupo de SM en este tejido.

8.3.3 Los cambios transmurales en la duracion del potencial de accion en SM
pueden propiciar arritmias supraventriculares

Se ha reportado que la presencia de sindrome metabdlico aumenta el riesgo de
padecer arritmias supraventriculares, en especial la fibrilacion auricular. En este
trabajo se propone que uno de los factores que aumenta este riesgo es el cambio
en la duracion transmural del potencial de accion ya que se acorta la duracién del
potencial de accion en endocardio de la auricula derecha y epicardio de la auricula
izquierda y, por lo tanto, se sospecha que cambia el periodo refractario de dichos
tejidos, permitiendo excitaciéon por reentrada. Como se observa en la tabla 3, la
duracién del potencial de accién al 90% de la repolarizacién entre epicardio y
endocardio invierte su relacién en la auricula derecha y en la auricula izquierda.
Este tipo cambios en la heterogeneidad transmural han sido reportados como
sustratos que se ha reportado contribuyen al inicio y perpetuacion de la fibrilaciéon
auricular (87). Uno de los posibles mecanismos presentes es la infiltracion de
adipocitos y la fibrosis, causando un desacople transmural como ha sido estudiado
en modelos de oveja(88)

Diferencia entre las

Endocardio  Epicardio Valor Mayor . ;
o medias de endocardio y
(ms) (ms) dep duracion - ;
epicardio en ms

1 Hz Control 83.7+4.9 78.3+5.6 0.5 Endocardio +54

Auricula SM 61+4 68.6 +3.9 0.2 Epicardio -7.6
derecha 5 Hz Control 35.1+3 36.4+4.3 0.8 Epicardio -1.3
SM 31+4 33+19 0.5 Epicardio +2

1 Hz Control 67.316.2 62.616.4 0.6 Endocardio +4.7

Auricula SM 64.2+3.7 54.5+3.1 0.1 Endocardio +9.7
izquierda 5 Hz Control  31.3+3.5 36.6+2.4 0.2 Epicardio -5.3
SM 32.3+3.1 29.3+2 0.4 Endocardio +3

Tabla 3. Valores de la duracion del potencial de accion al 90% de la repolarizacion. El sindrome
metabolico invierte la relacion entre las duraciones de epicardio y endocardio.

En cuanto a las causas moleculares de los cambios eléctricos auriculares
secundarios al SM se conoce poco. La mayoria de los estudios se ha centrado en
los ventriculos, mientras que acerca de las auriculas existe poca informacion(89).
En un modelo de cobayo con una dieta alta en carbohidratos el cual genera
obesidad (90) se reporto que existe una disminucion de la duracion del potencial de
accion debido a un aumento en la corriente IK. Es necesario estudiar en este mismo
modelo los cambios estructurales y funcionales, especialmente en las corrientes de
calcio y repolarizantes de potasio.
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8.4 El SM cambia la excitabilidad auricular

Basado en la gréafica de excitabilidad, se encontré que los cardiomiocitos auriculares
son mas excitables en el grupo de sindrome metabdlico. De acuerdo con el trabajo
de Mendez y Hernandez (20) esto se relaciona con un menor nimero de conexinas
0 con cambios en su funcion, lo que causa aumento de la resistencia de entrada y
disminucién de la corriente necesaria para alcanzar el voltaje umbral, aumentando
la excitabilidad del tejido. Esto es otro sustrato que puede facilitar la generacion y
mantenimiento de arritmias. Ademas, cambios en las conexinas alteran la velocidad
de conduccion en el tejido cardiaco supraventricular, de lo cual se encuentra
evidencia en el electrocardiograma como cambios en la morfologia de la onda P y
en la longitud del segmento PR, por lo que es necesario estudiar en este modelo la
velocidad de conduccion en tejido auricular, asi como la cantidad de conexinas
presentes.

9. Conclusiones

Con los resultados expuestos en la presente investigacion se confirma que
sindrome metabdlico modifica la actividad eléctrica del musculo auricular de rata 'y
propicia arritmias supra ventriculares. Asi mismo se propone que los cambios
transmurales en la duracion del potencial de accion y en la excitabilidad de los
cardiomiocitos auriculares contribuyen a la generacion y mantenimiento de arritmias
supraventriculares. Esta informacion proporciona nuevos panoramas para
desarrollar herramientas diagnésticas y tratamiento de las arritmias
supraventriculares.

10.Perspectivas

El estudio futuro de los mecanismos por los cuales se modifica el potencial de
accion, investigar si se alteran las uniones comunicantes, la velocidad de
conduccion en este modelo, si existen cambios estructurales de la auricula como
hipertrofia o fibrosis, (especialmente en el plano transmural) asi como en el acople
excitacién contraccién son necesarios a la luz de los datos arrojados por esta
investigacion. Ademas, se debe sefalar que aun queda mucha informacion valiosa
gue estudiar sobre la electrofisiologia y funcién de la auricula de rata ya que es un
modelo para estudiar diferentes patologias que alteran la funcion auricular.
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