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Resumen 

 

 

El síndrome metabólico (SM) afecta a aproximadamente un 

cuarto de la población en los países industrializados y a más del 40% 

de la población de 50 o más años, habiéndose convertido en los 

últimos años en una de las principales preocupaciones para la Salud 

Pública debido a su relación con la enfermedad cardiovascular. Se 

trata de una entidad nosológica frecuente y compleja, que representa 

un conjunto de alteraciones cardiovasculares y metabólicas como la 

obesidad, la hipertensión, la hiperglucemia, unos niveles elevados de 

triglicéridos y una reducción de las lipoproteínas de alta densidad 

(HDL). El impacto y los riesgos adversos en el sistema 

cardiovascular aumentan en consonancia con el número de 

componentes del SM presentes, produciéndose un deterioro de la 

función vascular y causando daños irreversibles en diversos órganos, 

como es el caso del corazón. Además, se ha evidenciado un aumento 

del riesgo de muerte súbita de origen cardíaco mayor que el 

incremento del riesgo de sufrir infarto de miocardio en pacientes 

obesos y diabéticos, por lo que se ha sugerido la importancia de las 

complicaciones relacionadas con eventos arrítmicos no isquémicos. 

En efecto, los diferentes componentes del SM se han relacionado, de 

forma individual, con un incremento en la incidencia de arritmias 

ventriculares, pero los mecanismos subyacentes no son del todo 

conocidos. Asimismo, las investigaciones que han estudiado el efecto 

de la combinación de sus componentes sobre el remodelado eléctrico 

cardíaco son prácticamente inexistentes. El objetivo principal de la 
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presente tesis doctoral es doble: por un lado, desarrollar un modelo 

experimental de SM en conejo y estudiar la progresión de sus 

diferentes manifestaciones durante el periodo de administración de 

una dieta alta en grasas y azúcares; por otro lado, investigar el 

impacto que la combinación de los diferentes componentes del 

síndrome metabólico ejerce sobre el remodelado estructural, 

funcional y eléctrico cardíaco, y su implicación en los procesos de 

instauración, mantenimiento y cese de la actividad arrítmica y 

fibrilatoria. Para ello, utilizamos un grupo de conejos de raza blanca 

Nueva Zelanda que fueron alimentados durante 28 semanas con una 

dieta alta en grasas y azúcares (n=13). Se utilizó un grupo control 

(n=12) que fue estabulado durante el mismo periodo de tiempo. 

Estudiamos el comportamiento de los componentes del síndrome 

metabólico durante las 28 semanas a través del registro de la presión 

arterial, la actividad electrocardiográfica, el peso y el análisis de 

diversos metabolitos en sangre (glucosa, colesterol y triglicéridos, 

entre otros), evaluando además la función cardíaca y algunas de las 

características electrofisiológicas del corazón “in vivo”. Después de 

las 28 semanas se analizaron las propiedades eléctricas ventriculares 

y la dinámica, la complejidad y las características de los episodios 

arrítmicos en un modelo de corazón aislado (tipo Langendorff) 

gracias a la utilización del mapeo óptico epicárdico de la actividad 

eléctrica cardíaca. Los resultados obtenidos en el primer subproyecto 

mostraron que la administración de una dieta alta en grasas y sacarosa 

durante 28 semanas indujo 1) obesidad central, 2) un estado de 

prediabetes caracterizado por una alteración de la glucosa en ayunas 

e intolerancia a la glucosa, 3) hipertensión leve, 4) alteraciones en el 
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perfil lipídico, reveladas por un aumento de los triglicéridos y el 

colesterol LDL con una disminución de HDL (sin cambios en el 

colesterol total), 5) daño hepático, como lo demuestra el aumento de 

GOT-AST, relación GOT/GPT, ácidos biliares y bilirrubina, y 6) 

esteatosis hepática. De este modo, estos resultados corroboran el 

desarrollo de un modelo animal relevante y económico de SM 

inducido por la dieta que imita los principales cambios que ocurren 

en los seres humanos. En cuanto al segundo subproyecto, por lo que 

respecta al remodelado morfológico, funcional y eléctrico cardíaco 

“in vivo”, el estudio ecocardiográfico reveló una hipertrofia 

ventricular izquierda ya evidente en la semana 14 de administración 

de la dieta, a expensas de un aumento del grosor del septo 

interventricular y la pared posterior del ventrículo izquierdo en 

diástole, así como la masa normalizada del ventrículo izquierdo del 

grupo de animales con SM. También se encontró un aumento 

significativo en el diámetro de la aorta que suele acompañar a la 

hipertrofia ventricular. El estudio electrocardiográfico evidenció, 

además, un incremento en la duración de los intervalos PQ, QRS, QT 

corregido (QTc) y la onda T en el grupo de animales con SM, la 

mayoría de ellos ya evidentes en la semana 14 del protocolo 

experimental. Se observa, por tanto, un remodelado patológico con 

alteraciones en la conducción aurículo-ventricular y ventricular, así 

como en la repolarización ventricular, habiéndose relacionado 

algunos de ellos con una mayor predisposición a padecer eventos 

arrítmicos y muerte súbita cardíaca. Posteriormente, estudiamos el 

remodelado patológico en el órgano aislado y, por tanto, no sujeto a 

factores nerviosos y/o humorales extrínsecos, para investigar las 



 

IV 
 

modificaciones electrofísiológicas intrínsecas cardíacas que guardan 

estrecha relación con los procesos de desencadenamiento, 

instauración y mantenimiento de la actividad arrítmica y fibrilatoria. 

El mapeo óptico simultáneo de los ventrículos derecho e izquierdo 

nos permitió encontrar un acortamiento de la duración del potencial 

de acción óptico al 90% de la repolarización en el ventrículo derecho 

en el grupo de animales con SM, una mayor triangulación del mismo, 

así como una disminución en la longitud de onda del proceso de 

activación, lo cual podría ser considerado como un mecanismo 

electrofisiológico básico que promovería la actividad arrítmica y 

fibrilatoria. Por último, analizamos la dinámica y características de 

los procesos fibrilatorios, lo que nos permitió identificar un aumento 

en la frecuencia dominante del ventrículo derecho en el grupo de 

animales con SM, consecuencia del acortamiento de la refractariedad 

ventricular derecha, que mostró también una correspondiente 

disminución en la duración del intervalo VV al efectuar el análisis en 

el dominio del tiempo. Además, el gradiente fisiológico de 

frecuencias que se da entre los ventrículos derecho e izquierdo fruto 

de las diferencias regionales en la refractariedad se vio abolido en el 

grupo de animales con SM, lo cual podría tener importantes 

implicaciones en los procesos de instauración y mantenimiento de 

procesos arrítmicos y fibrilatorios. 

 
 
 
 
 
 
 



 

V 
 

Índice 
 
Abreviaturas VIII 
Lista de figuras IX 
Lista de tablas XIII 

1. INTRODUCCIÓN 3 

1.1. OBJETIVOS 3 
1.2. JUSTIFICACIÓN DE LOS OBJETIVOS 4 
1.2.1. EL SÍNDROME METABÓLICO. GENERALIDADES 4 
1.2.2. FISIOPATOLOGÍA DEL SÍNDROME METABÓLICO 15 
1.2.3. CONSIDERACIONES ESPECIALES RESPECTO AL REMODELADO CARDIACO 21 
1.2.3.1. Alteraciones morfológicas del corazón 21 
1.2.3.2. Alteraciones funcionales del corazón 27 
1.2.3.3. Alteraciones electrofisiológicas cardíacas 31 
1.3. RESUMEN DE LA JUSTIFICACIÓN DE LOS OBJETIVOS E HIPÓTESIS 38 
1.4. PLAN DE TRABAJO 40 

2. MATERIAL Y MÉTODOS 45 

2.1. MATERIALES 45 
2.1.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 45 
2.1.2. DIETA 46 
2.1.3. REACTIVOS 48 
2.1.3.1. Estudio “in vivo” 48 
2.1.3.2. Estudio “in vitro” en corazón aislado 50 
2.1.4. APARATOS 52 
2.1.4.1. Aparatos para la realización de los procedimientos “in vivo” 52 
2.1.4.2. Aparatos para la realización de los procedimientos “in vitro” 54 
2.1.5. PROGRAMAS INFORMÁTICOS 56 
2.2. MÉTODOS 57 
2.2.1. GRUPOS DE ESTUDIO 57 
2.2.2. ESTUDIO “IN VIVO” 57 
2.2.2.1. Monitorización diaria de la ingesta y pesaje 57 
2.2.2.2. Variables morfológicas 58 
2.2.2.3. Glucemia y test de tolerancia a la glucosa 59 
2.2.2.4. Presión arterial 60 
2.2.2.5. Ecocardiografía 62 
2.2.2.6. Electrocardiografía 65 



 

VI 
 

2.2.2.7. Muestras de sangre y determinación de metabolitos 67 
2.2.3. ESTUDIO ELECTROFISIOLÓGICO “IN VITRO” 68 
2.2.3.1. Preparación experimental 71 
2.2.3.2. Parámetros electrofisiológicos básicos: 74 
2.2.3.3. Estudio de las características de la fibrilación ventricular 80 
2.2.4. ESTUDIO HISTOLÓGICO 83 
2.2.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 84 
2.2.6. LEGISLACIÓN 84 

3. RESULTADOS 88 

3.1.  CARACTERIZACIÓN DEL MODELO EXPERIMENTAL DE SÍNDROME METABÓLICO  88 
3.1.1. INGESTA 88 
3.1.2. PESO DE LOS ANIMALES 89 
3.1.3. ESTUDIO MORFOLÓGICO 90 
3.1.4. GLUCEMIA 91 
3.1.5. METABOLITOS PLASMÁTICOS 94 
3.1.6. PRESIÓN ARTERIAL 97 
3.1.7. ESTUDIO HISTOLÓGICO DE LA FIBROSIS HEPÁTICA 99 
3.2. ANÁLISIS DE LAS MODIFICACIONES MORFOLÓGICAS, FUNCIONALES Y 
ELECTROCARDIOGRÁFICAS 100 
3.2.1. ESTUDIO ECOCARDIOGRÁFICO 100 
3.2.2. ESTUDIO ELECTROCARDIOGRÁFICO 104 
3.3. ESTUDIO DE LAS MODIFICACIONES ELECTROFISIOLÓGICAS CARDÍACAS EN 
CORAZÓN AISLADO 108 
3.3.1. MODIFICACIONES INTRÍNSECAS DEL AUTOMATISMO, LA CONDUCCIÓN 
AURÍCULO-VENTRICULAR Y LA REFRACTARIEDAD VENTRICULAR 108 
3.3.1.1. Modificaciones intrínsecas del automatismo 108 
3.3.1.2. Modificaciones de la conducción aurículo-ventricular 109 
3.3.1.3. Modificaciones de la refractariedad ventricular 109 
3.4. ESTUDIO DE LA DURACIÓN Y LAS CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DEL 
POTENCIAL DE ACCIÓN ÓPTICO 110 
3.4.1. VELOCIDAD DE CONDUCCIÓN DEL IMPULSO ELÉCTRICO CARDÍACO Y LONGITUD 
DE ONDA DEL PROCESO DE ACTIVACIÓN 113 
3.5. ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS DE LA FV INDUCIDA EN NORMOXIA 115 
3.5.1. ANÁLISIS EN EL DOMINIO DE LA FRECUENCIA 115 
3.5.2. ANÁLISIS EN EL DOMINIO DEL TIEMPO 116 
3.5.3. HETEROGENEIDAD ELECTROFISIOLÓGICA 118 

4. DISCUSIÓN 122 



 

VII 
 

4.1. CARACTERIZACIÓN DEL MODELO EXPERIMENTAL DE SÍNDROME METABÓLICO 
EN CONEJO 122 
4.2. MODIFICACIONES MORFOLÓGICAS, FUNCIONALES Y ELECTROGRÁFICAS 
CARDÍACAS 129 
4.3. REMODELADO ELÉCTRICO INTRÍNSECO CARDÍACO 133 
4.4. IMPLICACIONES TRASLACIONALES DE LOS MODELOS ANIMALES DE SM 139 
4.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 141 

5. CONCLUSIONES 147 

6. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 153 

7. PUBLICACIONES 177 

7.1. PUBLICACIONES DERIVADAS DE LA TESIS DOCTORAL 177 
7.1.1. ARTÍCULOS CIENTÍFICOS 177 
7.2. CONGRESOS CIENTÍFICOS 177 
 

 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

VIII 
 

Abreviaturas 
 
SM: Síndrome metabólico 
IMC: Índice de masa corporal 
RI: Resistencia a la insulina 
HDL: Lipoproteína de alta densidad 
cHDL: Colesterol unido a la lipoproteína de alta densidad 
AGL: Ácidos grasos libres 
LDL: Lipoproteína de baja densidad 
VI: Ventrículo izquierdo 
VD: Ventrículo derecho 
BSA: Área de superficie corporal (Body Surface Area) 
QTc: Intervalo QT corregido 
ECG: electrocardiograma 
TTG: Test de tolerancia a la glucosa 
AUC: Área bajo la curva (Area Under Curve) 
PAM: Presión arterial media 
GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa 
CPK: Creatina fosfoquinasa 
DPA ó ADP: Duración del potencial de acción óptico 
VC: Velocidad de conducción 
LCS: Longitud del ciclo sinusal 
TEEV: Test del extraestímulo ventricular 
FV: Fibrilación ventricular 
ms: Milisegundos  
St: Estímulo 
PREVI: Período refractario efectivo del ventrículo izquierdo 
PRFVI: Período refractario funcional del ventrículo izquierdo 
LO: Longitud de onda 
FD: Frecuencia dominante 
IR: Índice de regularidad 

 
 
 

 
 
 
 



 

IX 
 

Lista de figuras 
 
Figura 1. 1 Criterios clínicos del síndrome metabólico. 23 

Figura 1. 2 Fisiopatología del síndrome metabólico (resistencia a la 

insulina). 26 

Figura 1. 3. Relación entre la sensibilidad y la liberación de la 

insulina por el páncreas. 28 

Figura 1. 4. Esquema de las características fisiopatológicas del 

síndrome metabólico. 32 

Figura 1. 5. Tejido adiposo alrededor del corazón e imagen de 

resonancia magnética nuclear (ventana pericárdica). 34 

Figura 1. 6. Efectos deletéreos del síndrome metabólico. 38 

Figura 1. 7. Parámetros de electrocardiograma en relación con la 

puntuación del síndrome metabólico. 43 

 
Figura 2. 1. Rack de jaulas individuales para la estabulación de los 

animales. 51 

Figura 2. 2. Ejemplo de los diferentes tipos de pienso 

correspondientes a las dietas control y experimental. 52 

Figura 2. 3. Preparación de la bebida con sacarosa. 53 

Figura 2. 4. Determinación de algunas variables morfológicas. 65 

Figura 2. 5. Materiales empleados para la determinación de la 

glucosa en sangre. 66 

Figura 2. 6. Ejemplo de la determinación de la presión arterial. 68 

Figura 2. 7. Ejemplo de un procedimiento ecocardiográfico. 70 

Figura 2. 8. Ejemplo de un registro electroecocardiográfico 

realizado. 71 



 

X 
 

Figura 2. 9. Ejemplo de un registro electroecocardiográfico. 73 

Figura 2. 10. Preparación experimental del mapeo óptico epicárdico.

 76 

Figura 2. 11. Esquema del protocolo electrofisiológico realizado en 

el presente trabajo. 78 

Figura 2. 12. Determinación del intervalo V-V en un electrograma 

ventricular. 80 

Figura 2. 13. Ejemplo del test del extraestímulo ventricular. 81 

Figura 2. 14. Determinación del periodo refractario efectivo y 

funcional del ventrículo izquierdo. 82 

Figura 2. 15. Representación esquemática del intervalo de duración 

del potencial de acción. 83 

Figura 2. 16. Representación esquemática de la determinación de la 

frecuencia dominante. 86 

 
 

Figura 3. 1. Ingesta energética en los diferentes grupos 

experimentales. 92 

Figura 3. 2. Evolución del peso durante el periodo experimental. 93 

Figura 3. 3. Glucemia en ayunas. 95 

Figura 3. 4.Regulación de la glucosa en sangre. 96 

Figura 3. 5. Representación del área bajo la curva del test de 

tolerancia a la glucosa. 97 

Figura 3. 6. Metabolitos plasmáticos. 98 

Figura 3. 7. Marcadores de daño hepático. 100 

Figura 3. 8. Modificaciones de la presión arterial. 101 

Figura 3. 9. Estudio histológico hepático. 102 



 

XI 
 

Figura 3. 10. Características morfológicas del septo interventricular.

 103 

Figura 3. 11. Características morfológicas de la pared posterior del 

ventrículo izquierdo. 104 

Figura 3. 12. Características morfológicas de la masa del ventrículo 

izquierdo. 105 

Figura 3. 13. Análisis del intervalo PQ. 107 

Figura 3. 14. Análisis del intervalo QRS. 108 

Figura 3. 15. Análisis del intervalo QT. 109 

Figura 3. 16. Análisis de la onda T. 110 

Figura 3. 17. Análisis del intervalo RR. 110 

Figura 3. 18. Automatismo intrínseco analizado con el intervalo RR.

 111 

Figura 3. 19. Análisis de la longitud del intervalo AV. 112 

Figura 3. 20. Análisis del periodo refractario efectivo y funcional 

ventricular. 113 

Figura 3. 21. Análisis de la duración del potencial de acción óptico 

al 90% de la repolarización. 114 

Figura 3. 22.Velocidad de despolarización del ventrículo derecho e 

izquierdo. 115 

Figura 3. 23. Coeficiente de triangulación del ventrículo derecho e 

izquierdo. 116 

Figura 3. 24. Velocidad de conducción del ventrículo derecho e 

izquierdo. 117 

Figura 3. 25. Análisis de la longitud de onda del ventrículo derecho 

e izquierdo. 117 

Figura 3. 26. Análisis de la frecuencia dominante. 119 



 

XII 
 

Figura 3. 27. Análisis de los intervalos VV. 120 

Figura 3. 28. Análisis del índice de regularidad. 121 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

XIII 
 

Lista de tablas 
 

Tabla 1. 1. Clasificación del tipo de obesidad según los valores del 

índice de masa corporal. 21 

Tabla 1. 2. Definición de síndrome metabólico según la NCEP. 21 
 

 
Tabla 2. 1. Componentes y valor calórico de los distintos alimentos 

empleados en el estudio. 54 

Tabla 2. 2.Composición de las dietas utilizadas (pienso y bebida) 65 

Tabla 2. 3. Descripción de los parámetros ecocardiográficos. 70 
 

 
Tabla 3. 1. Características morfológicas. 95 

Tabla 3. 2. Bioquímica plasmática. 100 

Tabla 3. 3. Parámetros ecocardiográficos. 107 
 

 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

  



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Capítulo 1 

INTRODUCCIÓN 

 

 

 

 



 

 

  



1. Introducción 
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1. INTRODUCCIÓN 

 
1.1. Objetivos 

 

El objetivo principal de este proyecto es doble: por un lado, 

desarrollar un modelo experimental de síndrome metabólico en 

conejo y estudiar la progresión de sus diferentes manifestaciones 

durante el periodo de administración de una dieta alta en grasas y 

azúcares; por otro lado, investigar el impacto que la combinación de 

los diferentes componentes del síndrome metabólico ejerce sobre el 

remodelado estructural, funcional y eléctrico cardíaco, y su 

implicación en los procesos de instauración, mantenimiento y cese de 

la actividad arrítmica y fibrilatoria. Todo ello se desarrollará a través 

de los siguientes objetivos específicos: 

1. Caracterizar el modelo experimental de síndrome metabólico a 

través del estudio de la evolución de sus diferentes componentes 

antes, en la semana 14 y en la semana 28 de la administración de 

la dieta experimental. 

2. Analizar el efecto producido por la administración de la dieta alta 

en grasas y azúcares sobre la morfología, función y actividad 

eléctrica cardíaca “in vivo” en los diferentes instantes temporales 

de estudio. 

3. Determinar, en un modelo de corazón aislado, el impacto de las 

alteraciones producidas por los diferentes componentes del 

síndrome metabólico en: a) el automatismo y la conducción 

aurículoventricular, b) la velocidad de conducción del impulso 

eléctrico, c) la refractariedad ventricular, d) la duración y las 
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características morfológicas del potencial de acción óptico y e) la 

longitud de onda del proceso de activación. 

4. Investigar la inducibilidad y las características de las arritmias 

ventriculares, inducidas y mantenidas en condiciones de 

normoxia, a través del análisis en los dominios del tiempo, de la 

frecuencia y de la heterogeneidad electrofisiológica. 

 

1.2.  Justificación de los objetivos 

1.2.1. El síndrome metabólico. Generalidades 

 
El síndrome metabólico (SM) lleva siendo objeto de estudio 

más de 80 años puesto que autores como Kylin en 1923 ya 

describieron la agrupación de hipertensión, hiperglucemia y gota 

(Kylin, 1923). A continuación, en la década de 1940, Vague 

documentó la asociación entre adiposidad central, diabetes, 

ateroesclerosis y gota (Vague, 1956; 1996; Balkau et al., 2007). 

Posteriormente, en 1988, propuso argumentos fisiopatológicos sobre 

la noción de que la resistencia a la insulina (RI) no solo era un defecto 

fundamental que incrementaba el riesgo a desarrollar diabetes tipo 2, 

sino que también señaló que era una causa prevalente de enfermedad 

cardiovascular (1988). Este concepto supuso un cambio de 

paradigma puesto que la medicina cardiovascular para entonces 

centraba sus esfuerzos en el manejo de factores de riesgo como el 

colesterol. Por tanto, Reaven fue el primero en proponer que la RI era 

un componente central de un grupo de anomalías que incluían 

hiperinsulinemia, disglucemia, triglicéridos altos, colesterol HDL 

bajo y presión arterial elevada. Por lo que, según la teoría de este 



1. Introducción 

5 
 

autor, esta agrupación de anomalías no solo incrementaría el riesgo 

de desarrollar diabetes tipo 2, sino que también sería un factor de 

riesgo complejo para las enfermedades cardiovasculares, incluso en 

ausencia de diabetes tipo 2 (Lemieux y Després, 2020).  

Por todo ello, los investigadores propusieron la existencia de 

una condición fisiopatológica única denominada síndrome 

“metabólico” o de “resistencia a la insulina”, concepto introducido 

por Reaven. En un principio dicho autor se refirió a esta condición 

como síndrome X de Reaven, añadiendo el término ‘metabólico’, 

para distinguirlo del síndrome X pre-existente en cardiología (Chen 

TO 2006). El síndrome también es conocido como síndrome 

metabólico, síndrome de resistencia a la insulina, síndrome 

plurimetabólico y el cuarteto mortal (Novo et al.,2017). 

 

El conjunto de anomalías metabólicas que atañen al SM 

incluye intolerancia a la glucosa (diabetes tipo 2, intolerancia a la 

glucosa o glucemia en ayunas alterada), RI, obesidad, dislipidemia e 

hipertensión. Todos ellos son factores de riesgo bien documentados 

de enfermedad cardiovascular, por lo que cuando estas condiciones 

coexisten en un individuo, al agruparse se asocian con un mayor 

riesgo de enfermedad cardiovascular (Eckel et al., 2005). 

 

La descripción del síndrome por Reaven hizo que se 

convirtiese en un tema importante de investigación y de interés para 

la salud pública. A pesar de haber aceptado el concepto de síndrome 

metabólico y sus componentes, no fue hasta 1998 cuando el término 

de “síndrome metabólico” (SM) fue definido e institucionalizado por 
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la Organización Mundial de la Salud (WHO Consultation, 1999). 

Posteriormente, el Panel III de Tratamiento de Adultos del Programa 

Nacional de Educación sobre el Colesterol (NCEP: ATP III, 2001) y 

el Grupo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (Balkau y 

Charles, 1999), así como otras organizaciones, desarrollaron 

definiciones similares. Estas definiciones coinciden en los 

componentes esenciales que son la intolerancia a la glucosa, la 

obesidad, la hipertensión y la dislipidemia. Sin embargo, difieren en 

la selección de los puntos de corte, así como en la medida de la 

obesidad (Eckel et al., 2005; Dekker et al., 2005; Novo et al.,2017).  

 

Por este motivo, para diagnosticar el SM es necesario 

establecer los criterios de valoración de cada uno de los componentes 

que lo constituye. El primer criterio empleado para definir esta 

patología es la obesidad central, que puede estimarse mediante 

diferentes técnicas como son la determinación del índice de masa 

corporal (IMC), la medición del diámetro de cintura mediante la 

colocación de una cinta métrica en el punto más cercano al borde 

superior de la cresta iliaca (Cornier et al., 2011; Fryar et al., 2018), o 

la estimación del índice cintura-cadera que se realiza midiendo el 

nivel más ancho del perímetro alrededor de los glúteos (Dekker et al., 

2005; Cornier et al., 2011). Además, para el diagnóstico del SM se 

emplea la medida de la presión arterial y se lleva a cabo una analítica 

de sangre donde se determinan parámetros bioquímicos como son el 

nivel de glucosa, colesterol y triglicéridos.  
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Como se ha comentado, el IMC es utilizado para clasificar 

uno de los componentes más relevantes del SM, la obesidad central. 

Por tanto, es importante detallar sus puntos de corte para entender el 

diagnóstico de obesidad (tabla 1.1) (Belanger-Ducharme et al., 2005; 

Abel et al., 2008). 

 

Clasificación Valor IMC 

Bajo peso < 20 kg/m2 

Peso normal 20-25 kg/m2 

Sobrepeso 25-30 kg/m2 

Obesidad grado 1 30-35 kg/m2 

Obesidad grado 2 35-40 kg/m2 

Obesidad grado 3 >40 kg/m2 

 

Tabla 1. 1. Clasificación del tipo de obesidad según los valores del Índice de 
masa corporal (IMC) (Abel et al., 2008). 

 

A continuación, en la tabla 1.2 se resumen los criterios 

utilizados por 4 de las asociaciones de salud más importantes a nivel 

mundial. Dichos criterios confirman la presencia o no de SM al 

existir al menos dos de los criterios principales de diagnóstico del 

SM, sumados a la presencia de obesidad (Dekker et al., 2005). 
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Tabla 1.2. Definición de síndrome metabólico según la AHA (American Heart 
Association), ATPIII (National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel III), WHO: OMS (Organización Mundial de la Salud), la 
EGIR (European Group for the Study of Insulin Resistance) y IDF 
(International Diabetes Federation).  IFG se define como 110 mg/dL en 2001 
pero se modificó en 2004 para ser 100 mg/dL, IGT se define como glucosa a 
las 2 h >140 mg/dL. * EGIR IR se define como niveles de insulina en plasma 
> percentil 75. ** OMS IR se define como presencia de IR o IFG o IGT. 
Abreviaturas: AHA: American Heart Association, ATPIII: National 
Cholesterol Programa de Educación Panel de Tratamiento de Adultos III; dx: 
diagnóstico; EGIR: Grupo europeo para el estudio de la resistencia a la 
insulina; Glc: glucosa; HDL: lipoproteína de alta densidad; HTA: hipertensión; 
RI: resistencia a la insulina; FID: Diabetes Internacional Federación; IGT: 
alteración de la tolerancia a la glucosa; IFG: alteración de la glucosa en ayunas; 
NHLBI: Nacional del Corazón, los Pulmones y Instituto de Sangre; TG: 
triglicéridos; txt: tratamiento; CC: circunferencia de la cintura; OMS: 
Organización Mundial de la Salud (Fahed et al., 2022). 
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En el caso del NCEP (National Cholesterol Education 

Program), su definición considera que el SM está presente con al 

menos 3 de los siguientes criterios: glucosa en ayunas elevada, 

triglicéridos elevados, HDL bajo, presión arterial alta o 

circunferencia de la cintura mayor o igual a 102 cm en hombres y 88 

cm en mujeres. Sin embargo, la definición de la OMS (Organización 

Mundial de la Salud) determina el síndrome con resistencia a la 

insulina en el cuartil superior de la población y/o alteración de la 

regulación de la glucosa en combinación con al menos 2 criterios de 

dislipidemia (triglicéridos elevados o HDL bajo), hipertensión 

arterial u obesidad (ratio de cintura-cadera elevado o alto IMC).  

 

Por otra parte, la EGIR (European Group for the Study of 

Insulin Resistance) considera que el síndrome está presente en 

aquellos sujetos que tengan la insulina en ayunas en el cuartil superior 

de la distribución poblacional, en presencia de al menos 2 de estos 

factores de riesgo: glucosa en ayunas elevada, dislipidemia 

(triglicéridos elevados o HDL bajo), hipertensión arterial o la 

circunferencia de cintura elevada. Finalmente, la definición 

propuesta por el ACE (American College of Endocrinology) 

considera que el síndrome se encuentra presente con 2 o más 

anomalías en cuanto a la glucosa en ayunas o poscarga elevada, 

triglicéridos elevados, HDL bajo o presión arterial elevada, en sujetos 

que presentan un alto riesgo de ser resistentes a la insulina. Además, 

el alto riesgo de ser resistente a la insulina se asocia a la presencia de 

al menos uno de los siguientes criterios: diagnóstico de enfermedad 

cardiovascular, hipertensión, síndrome de ovario poliquístico, 
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enfermedad del hígado graso no alcohólico o acantosis nigricans; 

antecedentes familiares de diabetes tipo 2, hipertensión o enfermedad 

cardiovascular; antecedentes de diabetes gestacional o intolerancia a 

la glucosa; etnia no blanca; estilo de vida sedentario; IMC mayor de 

25 kg/m2 o circunferencia de cintura de 94 cm para hombres y 80 cm 

para mujeres (Dekker et al., 2005). 

 

Por otro lado, la American Association of Clinical 

Endocrinologists (AACE) también incluye como criterio diagnóstico 

el incremento de los valores de la glucemia dos horas posteriores a la 

sobrecarga de glucosa y además incluye el historial clínico familiar 

como un factor importante teniendo en cuenta la posible 

predisposición genética (Grundy et al., 2004). 

 

Por todo ello, el consenso mundial de la International 

Diabetes Federation (IDF) propone la estandarización de la 

definición del síndrome metabólico para su uso en la práctica clínica. 

Por su parte, esta definición incluye la presencia de obesidad central 

tomando la medida de la circunferencia de la cintura según la etnia, 

en el caso de la población europea es de ≥ 94 cm en el caso de las 

mujeres y ≥ 80 cm para los hombres. Este criterio sumado a dos de 

los siguientes factores: triglicéridos elevados (>150 mg/dL o con 

tratamiento específico), reducción de HDL (< 50 mg/dL en mujeres 

y < 40 mg/dL en hombres o con tratamiento específico), presión 

arterial sistólica ≥ 130 mmHg o diastólica ≥ 85 mmHg o con 

tratamiento específico previo diagnóstico de hipertensión arterial, 
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elevación de la glucosa prepandial en plasma (≥ 100 mg/dL) o el 

diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 2 (Alberti et al., 2005). 

 

El SM es, por tanto, una entidad nosológica que supone la 

combinación de una amplia variedad de trastornos metabólicos 

incluyendo la obesidad central, la regulación anormal de la glucosa, 

la dislipidemia aterogénica y la hipertensión arterial (figura 1.1). Esto 

incrementa la predisposición a desarrollar enfermedad cardiovascular 

y diabetes mellitus tipo 2 (Cuesta et al., 2020).  

 
Figura 1. 1 Criterios clínicos del síndrome metabólico. PA: presión arterial. 
Figura tomada y traducida de Tirandi et al., 2022. 

 

Actualmente, esta enfermedad no transmisible se ha 

convertido en uno de los mayores peligros para la salud del mundo 

moderno. A pesar de haberse iniciado en el mundo occidental, hoy 

en día se ha convertido en un problema de salud pública a nivel 

global. La prevalencia del SM suele ser mayor en la población urbana 

de algunos países en desarrollo que en sus homólogos occidentales.  

Las dos fuerzas principales que favorecen esta enfermedad son el 

incremento del consumo de comida rápida alta en calorías y baja en 

fibra, y un estilo de vida sedentario, esto es, la disminución de la 
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actividad física debido a los transportes mecanizados y a la forma 

sedentaria de actividades de tiempo libre y/o trabajo. Como se ha 

comentado, la presencia de al menos un componente incrementa el 

riesgo de desarrollar SM (Nolan et al., 2017). Por otro lado, la 

relevancia del SM radica en que duplica el riesgo de enfermedad 

cardiovascular entre 5 y 10 años tras el diagnóstico y aparición de 

diabetes tipo 2 a los 5 años (Saklayen, 2018).  

 

La prevalencia del SM en España alcanzó algo más del 42% 

en los hombres y el 32% en las mujeres en el año 2010 (Cuesta et al., 

2020). Fernández-Bergés et al., en el año 2012 realizaron un estudio 

en el que incluyeron 24.670 participantes de 10 comunidades 

autónomas. En su conjunto el total de la población de dichas 

comunidades autónomas equivale aproximadamente al 70% de la 

población española con edades comprendidas entre los 35 y 74 años. 

Observaron que en conjunto 7.832 personas padecían SM, con una 

prevalencia del 32% en varones (IC95%, 29-35) y del 29% en 

mujeres (IC95%, 25-33). Entre los varones con SM fueron más 

frecuentes la elevación de la glucemia y triglicéridos. Sin embargo, 

entre las mujeres predominaron la obesidad abdominal y el colesterol 

unido a las lipoproteínas de alta densidad (cHDL). Además, 

observaron que las personas con SM mostraron un riesgo coronario 

moderado, pero mayor que la población sin SM (Fernándes-Bergés 

et al., 2012). 
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Por otra parte, en Norteamérica, en el año 2006 la prevalencia 

del SM sobrepasó el 34%. Esta misma tendencia se ha observado en 

el resto de América y en Asia (Yach et al., 2004; Mozundar et al., 

2011). Al relacionar el SM con otras comorbilidades como es el caso 

de la diabetes tipo 2, la prevalencia puede llegar a alcanzar valores 

de hasta el 70%, teniendo en cuenta que los individuos con SM tienen 

5 veces más probabilidad de desarrollar diabetes tipo 2. A pesar de 

ello, esta patología puede preceder al SM durante años (Tentolouris 

et al., 2008; Mohammadbeigi et al., 2017). En este sentido la 

prevalencia del SM crece en paralelo con la incidencia de la obesidad 

y la diabetes mellitus tipo 2 (Saklayen, 2018). En el caso de la 

obesidad, su incidencia se ha incrementado globalmente en grupos 

etarios de niños y adolescentes (entre 6 y 19 años) del 11 al 15%. En 

estos últimos años las cifras de obesidad en países como la India se 

han ido incrementando de manera alarmante (de 3,5 a 9,7%) en 

escolares entre los 6 y los 15 años (Mahbuba et al., 2018).  

 

En el año 2005 UNICEF (United Nations International 

Children's Emergency Fund) realizó un estudio junto con la Oficina 

de Estadística de Bangladesh en el que informó de una prevalencia 

del 1,4% de sobrepeso entre los niños menores de 5 años (Mahbuba 

et al., 2018). En relación con la obesidad infantil y adolescente, una 

estimación reciente de su prevalencia en los Estados Unidos en niños 

desde los 2 años hasta adolescentes de 19 años en el periodo 

comprendido entre 2011 y 2014 mostró una prevalencia acumulada 

de obesidad del 17%, y de obesidad extrema del 5,8%. 

Específicamente se observó que la prevalencia de obesidad en el 
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grupo de niños de 2 a 5 años fue del 8,9%, del 17,5% en el grupo de 

niños de 6 a 11 años y del 20,5% en el grupo de 12 a 19 años. Los 

resultados mostraron un ascenso exponencial anualmente hasta el año 

2014 en comparación con los resultados obtenidos de las prevalencias 

analizadas desde el año 1999 tanto para la clasificación de obesidad 

como para la obesidad extrema (Ogden et al., 2016). 

 

Recientemente se ha observado que la prevalencia del SM ha 

ido aumentando desde el año 2009 con valores significativos de hasta 

el 27,5% en la población de oriente medio, cuando antes del año 2006 

era tan solo del 13% en los países comprendidos entre China e Irán. 

Además, se consideró que el SM es el responsable de la aparición de 

enfermedad cardiovascular y accidente cerebrovascular en un 11,7% 

y 16,23% respectivamente (Ansarimoghaddam et al., 2017). En los 

últimos 20 años se ha estimado que la mortalidad relacionada con el 

SM ha aumentado del 20% al 45% (Mokhayeri et al., 2017). Otros 

estudios han revelado que la prevalencia del SM en Irán está entre el 

23% y el 28% más elevada que en países como Qatar, Turquía, 

Pakistán, Kuwait, Arabia Saudita, América latina y Canadá, pero sin 

embargo menor que en Corea y Estados Unidos (Mohammadbeigi et 

al., 2017; Mokhayeri et al., 2017; Ansarimoghaddam et al., 2018). 

Se estima que para el año 2025, unos 300 millones de personas sufran 

las consecuencias del consumo de dietas con un alto contenido 

calórico y un estilo de vida sedentario, desarrollando obesidad, SM y 

otros trastornos asociados (Schmerbach y Patzak, 2014; Reuter y 

Mrowka, 2015). 
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1.2.2.  Fisiopatología del síndrome metabólico 
 
El SM actualmente es reconocido como una entidad 

nosológica con entidad propia y caracterizada por la convergencia de 

varios factores de riesgo cardiovascular en la misma persona, con un 

marcado carácter de alteración metabólica subyacente (Pocoví-

Mieras y Ferreira-Montero, 2010). En la fisiopatología del SM se 

articulan varias alteraciones relacionadas con en el metabolismo 

glucolipídico, la presión arterial y la obesidad. Se considera que el 

nexo entre dichas alteraciones es la RI la cual se ve favorecida por el 

incremento de ácidos grasos libres (AGL) que muchas veces puede 

relacionarse con el sobrepeso. Dicho estado provoca trastornos en la 

utilización de la glucosa celular, así como desregulación de su 

producción hepática. Además, esta RI hace que el metabolismo 

lipídico también se vea afectado dando lugar a las alteraciones 

características del SM: hipertriglicemia e hipercolesterolemia HDL 

(Laclaustra Gimeno et al., 2005) (figura 1.2).  

 
Figura 1. 2 Fisiopatología del síndrome metabólico (resistencia a la insulina). 
Figura tomada y traducida de Eckel et al., 2005. 
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Se podría considerar a la obesidad como el punto de partida 

del SM que creará un estado de RI considerada el denominador 

común de todas las alteraciones características de dicho síndrome 

(Laclaustra Gimeno et al., 2005 y Pocoví-Mieras y Ferreira-Montero, 

2010). Años atrás se pensaba que el tejido graso carecía de cualquier 

función, pero hoy en día se sabe que es un órgano activo, de hecho, 

se debe considerar al tejido adiposo abdominal como un órgano 

endocrino que libera a la circulación un exceso de ácidos grasos libres 

nocivos, angiotensina II y adipocinas, involucradas en el 

mantenimiento del peso y en el desarrollo de factores de riesgo 

cardiovascular (Opie, 2007; Pocoví Mieras y Ferreira Montero 2010). 

 

En condiciones fisiológicas el tejido adiposo modula el 

metabolismo mediante la actuación de los ácidos grasos libres, 

glicerol y hormonas como la leptina y adiponectina, así como 

citoquinas proinflamatorias. Sin embargo, en el SM se incrementa la 

síntesis de estos productos. La tendencia fisiológica es almacenar los 

ácidos grasos y triglicéridos en adipocitos periféricos pequeños, no 

obstante, cuando la capacidad de estas células se sobrepasa, se 

produce un almacenamiento disfuncional en el tejido intraabdominal 

o visceral. Debido a esta modificación de los depósitos fisiológicos 

se crea una nueva reserva en el tejido muscular, causando la RI de 

dicho tejido. El incremento del tejido adiposo intraabdominal o 

visceral da lugar a un aumento del flujo de AGL. Dicho flujo se 

dirigirá a la circulación esplácnica mientras que el procedente del 

tejido subcutáneo evitará su paso por la circulación hepática 
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produciendo un aumento en la síntesis de glucosa y lípidos 

(Laclaustra Gimeno et al., 2005).  

 

La insulina es una hormona polipeptídica secretada por las 

células beta de los islotes pancreáticos de Langerhans y actúa a través 

de receptores de glicoproteínas ubicados principalmente en los 

tejidos diana del hígado, músculo esquelético y adipocitos 

(McCracken et al., 2017). En individuos sanos se produce un 

intercambio de señales entre los tejidos insulinosensibles y las células 

beta, de tal forma que éstas incrementan la secreción de insulina en 

respuesta a las demandas del hígado, músculo y tejido adiposo. La 

relación entre la sensibilidad a la insulina y la liberación de la insulina 

por el páncreas es inversa e hiperbólica (figura 1.3). Sin embargo, los 

individuos con SM y resistentes a la insulina presentan una mayor 

secreción, así como un menor aclaramiento hepático de insulina que 

aquellos individuos sensibles a la insulina (Pocoví Mieras y Ferreira 

Montero 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. 3. Relación entre la sensibilidad y la liberación de la insulina por el 
páncreas (Pocoví-Mieras y Ferreira-Montero, 2010).  



1. Introducción 

18 
 

En las células beta pancreáticas, la glucosa estimula la 

secreción de insulina a través de su metabolismo oxidativo dando 

lugar a un incremento de la relación ATP/ADP. Esto va a producir el 

cierre de los canales K+/ATP con la consiguiente despolarización de 

la membrana plasmática y el aumento de la concentración de Ca2+ a 

través de la activación de los canales de calcio, induciendo la 

exocitosis de gránulos que contienen la insulina. (Barrett, 2017). En 

condiciones en las que la demanda de insulina se ve incrementada, el 

metabolismo de la glucosa por las células beta puede incrementarse 

a través de diversos mecanismos: 1) mediante la activación de la 

enzima glucocinasa; 2) reponiendo los intermediarios del ciclo de 

Krebs mediante anaplerosis (Pocoví-Mieras y Ferreira-Montero, 

2010). 

 

Por tanto, se piensa que la RI está mediada por el incremento 

de los ácidos grasos libres circulantes. La insulina aumenta la 

captación de glucosa en los músculos y el hígado e inhibe la lipólisis 

y la gluconeogénesis hepática. La RI en el tejido adiposo altera la 

inhibición de la lipólisis mediada por la insulina, lo que da lugar a un 

incremento de los AGL circulantes que inhiben aún más el efecto 

antilipolítico de la insulina. Los AGL inhiben la activación de la 

proteína quinasa en el músculo, reduciendo la captación de glucosa. 

Por otra parte, aumentan la activación de la proteína quinasa en el 

hígado lo que promueve la gluconeogénesis y la lipogénesis. El 

efecto neto que esto supone es la creación de un estado 

hiperinsulinémico para mantener la euglucemia. Finalmente, la 

compensación falla y la secreción de insulina disminuye (Rochlani et 
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al., 2017). Los AGL también son lipotóxicos para las células del 

páncreas, provocando una disminución de la secreción de insulina. 

Por tanto, aunque el páncreas produce insulina adicional, no hay 

suficiente para contrarrestar la hiperglucemia que se produce. Esto 

explica la paradoja de la hiperglucemia en ayunas a pesar del 

incremento de los niveles de insulina en plasma. Este fenómeno es lo 

que se conoce como RI (Opie, 2007; Rochlani et al., 2017). La RI 

también contribuye al desarrollo de hipertensión debido a la pérdida 

del efecto vasodilatador de la insulina y a la vasoconstricción causada 

por los AGL. Mecanismos adicionales incluyen una mayor 

activación simpática y reabsorción del sodio en los riñones. Además, 

la RI también provoca un aumento de la viscosidad sérica, la 

inducción de un estado protrombótico y la liberación de citoquinas 

proinflamatorias del tejido adiposo que contribuyen a un mayor 

riesgo de enfermedad cardiovascular (Rochlani et al., 2017). El 

aumento de los AGL conduce a un aumento de la síntesis de 

triglicéridos y la producción de apolipoproteína B que contiene 

lipoproteína de muy baja densidad rica en triglicéridos en el hígado. 

Este incremento del colesterol LDL y la reducción del colesterol 

HDL son efectos indirectos de la RI causada por alteración del 

metabolismo de los lípidos en el hígado (Rochlani et al., 2017). 

 

La dislipemia en el SM se caracteriza por la elevación de los 

triglicéridos y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), el 

descenso de lipoproteínas de alta (HDL) y baja (LDL) densidad. Este 

fenómeno se ha denominado fenotipo lipoproteínico aterogénico. El 

metabolismo lipídico normal incluye la liberación de AGL desde los 
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adipocitos a la sangre circulante, hacia el hígado y el músculo. En el 

hígado, una parte es oxidada y la mayoría reesterificada a 

triglicéridos. Hay un transporte continuo de AGL entre el tejido 

adiposo y el hígado. Sin embargo, si el proceso de reesterificación se 

satura, la acumulación de triglicéridos puede dar lugar al hígado 

graso. En presencia de insulinorresistencia, el flujo aumentado de 

AGL al hígado produce un incremento de la síntesis de triglicéridos 

y de VLDL ricas en triglicéridos y apolipoproteína B. Sin embargo, 

en condiciones normales, la insulina inhibe la secreción de VLDL a 

la circulación. En el tejido adiposo y en músculo se produce un 

descenso de la actividad lipoproteinlipasa, por lo que no se aclaran 

los triglicéridos de las VLDL y favorece la acumulación de 

lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y LDL. Por lo que el 

aumento de la liberación de AGL y la síntesis de triglicéridos son los 

puntos clave en las alteraciones lipídicas del SM (Laclaustra Gimeno 

et al., 2005). 

 

A pesar de que los AGL puedan estimular la secreción de 

insulina, si su concentración es excesiva pueden provocar 

disminución de la secreción de insulina por diversos mecanismos 

lipotóxicos y favorecer así la diabetes (Laclaustra Gimeno et al., 

2005). 
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1.2.3. Consideraciones especiales respecto al remodelado 
cardiaco 

 
1.2.3.1. Alteraciones morfológicas del corazón 

 

Cada componente del SM es un factor de riesgo independiente 

de enfermedad cardiovascular, por lo que la combinación de estos 

factores de riesgo eleva las tasas y la gravedad de la enfermedad 

cardiovascular entre las que se incluyen la disfunción microvascular, 

ateroesclerosis coronaria y calcificación, disfunción cardiaca, infarto 

de miocardio e insuficiencia cardiaca. Por este motivo la atención se 

ha centrado recientemente en el SM como una herramienta 

epidemiológica relacionada con el riesgo de enfermedad 

cardiovascular. Está bien aceptado que estas comorbilidades 

representan un estado patológico que incrementa sustancialmente el 

riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad 

cardiovascular ateroesclerótica (Cordero et al., 2010; Tune et al., 

2018) (figura 1.4). 
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Figura 1. 4. Esquema de las características fisiopatológicas, los cambios 
adversos moleculares y sistémicos y las consecuencias cardiovasculares del 
síndrome metabólico. RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona. Figura 
tomada y traducida de Tune et al., 2017. 

 

La obesidad es capaz de producir una gran variedad de 

alteraciones hemodinámicas que pueden predisponer a cambios en la 

morfología y función ventricular. Estas alteraciones, además, pueden 

contribuir en el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Dichas 

características son más pronunciadas en aquellos individuos que 

presentan una obesidad severa, pero también se ha visto que pueden 

ocurrir, en menor medida, en adultos, adolescentes y niños con 

sobrepeso y obesos leves o moderados (Wong et al., 2007; Alpert et 

al., 2014). En personas que desarrollan una obesidad severa, tales 

alteraciones pueden predisponer a insuficiencia cardiaca incluso en 

ausencia de comorbilidades como pueden ser la hipertensión 
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sistémica o enfermedad coronaria. Esta condición se conoce 

comúnmente como miocardiopatía por obesidad (Alpert et al., 2016). 

 

Originalmente se pensó que los cambios producidos en la 

morfología cardiaca asociados a la obesidad eran consecuencia de 

cambios hemodinámicos y comorbilidades. Sin embargo, con los 

años se ha visto que, estos efectos por sí mismos, no explican 

completamente los cambios que se producen en la morfología 

cardiaca y que están asociados a la obesidad. Por otro lado, hay 

estudios experimentales que sugieren que diversas anomalías 

neurohormonales y metabólicas asociadas a la obesidad son los 

factores que pueden contribuir a la alteración de la morfología 

cardiaca (Alpert, 2001; Wong y Marwick., 2007; Lavie et al., 2013;). 

Además, las técnicas no invasivas de imagen cardiaca como la 

ecocardiografía y la resonancia magnética cardiaca han permitido el 

reclutamiento de poblaciones de estudio más grandes que las de los 

estudios post mortem que se realizaban antiguamente. Esto ha 

facilitado el análisis de la morfología cardiaca en la obesidad 

mediante la comparación con individuos control de peso normal, 

mediante la evaluación de los factores que contribuyen a los cambios 

en la morfología cardiaca y la evaluación longitudinal de los cambios 

en la estructura cardiaca (figura 1.5) (Alpert et al., 2016).  

 

Además, durante la última década se han desarrollado 

técnicas ecocardiográficas que permiten la cuantificación de los 

índices de función diastólica miocárdica relativamente 

independientes de la carga. Dichas técnicas se basan principalmente 
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en imágenes Doppler tisulares, un método que permite registrar con 

alta resolución temporal la velocidad y amplitud de los movimientos 

cardiacos (Abel et al., 2008). 

 

 
Figura 1. 5. A) Tejido adiposo alrededor del corazón. B) Imagen de resonancia 
magnética nuclear, ventana pericárdica. *: Grasa epicárdica acumulada en la 
región anterior; RV: ventrículo derecho; LV: ventrículo izquierdo; LA: 
aurícula izquierda; A: anterior; P: posterior; R: derecha; L: izquierda. Figura 
tomada y traducida de: A) Konwerski et al., 2022 y B) Abel et al. 2008. 

 

Entre los cambios que se producen en el corazón se pueden 

encontrar la hipertrofia del VI, el agrandamiento de la aurícula 

izquierda y el deterioro subclínico de la función sistólica y diastólica 

del VI, que además son precursores de disfunción e insuficiencia 

cardiaca. Por tanto, una obesidad mantenida en el tiempo puede 

conducir a insuficiencia cardiaca (Abel et al., 2008). La alteración 

más frecuente en la morfología cardiaca de la obesidad es el 

incremento de la masa del VI, incluida la hipertrofia del VI 

(Aurigemma et al., 2013; Alpert et al., 2016). En cuanto a la masa 

del VI, son numerosos los estudios que comparan diferentes índices 

de masa del VI en pacientes obesos y con peso normal. Dichos 

estudios han incluido a sujetos de todas las clases de obesidad. En 

casi todos los trabajos, los índices de masa del VI fueron mayores en 
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los pacientes con obesidad que en los pacientes de peso normal. 

Además, estas diferencias se han observado en ambos, pacientes 

normotensos e hipertensos (Jen et al., 1992). 

 

Por su parte, la hipertrofia cardiaca se define normalmente 

como el incremento de tamaño de todo el corazón o más 

específicamente de una de las cámaras cardiacas en relación con el 

tamaño del cuerpo. Clásicamente se utilizaba como medida el área de 

superficie corporal (BSA, de sus siglas en inglés), se tomaba como 

índice para analizar el tamaño o la masa del corazón. Sin embargo, 

cuando nos encontramos ante una obesidad significativa, el peso de 

VI/BSA es a menudo normal o inferior puesto que de por sí el BSA 

aumenta más que el peso del VI. Por esta razón, actualmente se 

realiza indexando el tamaño del corazón a la masa corporal magra, a 

la altura o a la altura2´7 (De Simone et al., 2005; Abel et al., 2008). 

De hecho, el último método es un factor de corrección alométrico 

óptimo que minimiza las diferencias que puede haber entre el género 

en el tamaño y la geometría del corazón (Abel et al., 2008). 

 

Se ha observado que, en personas normotensas con obesidad 

severa, la presión arterial sistólica se correlaciona positiva y 

significativamente con el porcentaje de sobrepeso, al igual que el 

estrés de la pared del VI al final de la sístole (Alpert et al., 1994; 

Alpert y Alexander., 1998). Esta relación remarca la importancia de 

la poscarga como determinante de la masa del VI y de la hipertrofia 

del VI en pacientes obesos, incluso en ausencia de hipertensión 

arterial. El tamaño de la cámara del VI en la diástole suele aumentar, 
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aunque no invariablemente en la obesidad grave, y puede servir 

también como un posible índice indirecto de precarga. El tamaño de 

la cámara en diástole del VI, también se correlaciona positiva y 

significativamente con la masa del VI en dichos pacientes (Alpert et 

al., 2016). Por tanto, las condiciones de carga del VI parecen jugar 

un papel clave en el desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda 

en pacientes obesos (Reis et al., 2014). También se ha demostrado 

que la duración de la obesidad se correlaciona directamente con el 

tamaño de la cámara diastólica del VI, el grosor de la pared del VI y 

la masa del VI en aquellos sujetos que presentan obesidad de clase II 

y III (Alpert et al., 1996). 

 

Sin embargo, el grado de contribución de la obesidad en la 

hipertrofia del VI no está del todo claro puesto que hay autores que 

concluyen que la obesidad se asocia de forma independiente con la 

hipertrofia del VI (Grandi et al., 2000; Morricone et al., 2002; 

Peterson et al., 2004; Avelar et al., 2007). Sin embargo, también hay 

estudios que sugieren que la masa del VI puede verse incrementada 

a raíz de la obesidad, pero que el aumento es apropiado para el 

tamaño corporal en cuestión si nos encontramos ante una obesidad 

que no lleve asociada comorbilidades (Iacobellis, 2004; Iacobellis et 

al., 2004). Por este motivo es necesario realizar estudios 

ecocardiográficos que permitan el análisis del tamaño cardiaco, la 

geometría y la función del corazón. Así mismo, los resultados indican 

que tanto el tamaño de la cavidad del VI como el grosor de la pared 

aumentan en aquellos sujetos obesos respecto a los sujetos controles 

de la misma edad (Iacobellis et al., 2004; Heckbert et al., 2006; 
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Avelar et al., 2007). El grosor de la pared suele aumentar en mayor 

medida que el tamaño de la cavidad. Por este motivo parece que 

predomina la hipertrofia cardiaca concéntrica (incremento del grosor 

de la pared en relación con el tamaño de la cámara) en comparación 

con un patrón excéntrico de hipertrofia (el agradamiento de la cámara 

es mayor que el incremento del grosor de la pared) (Abel et al., 2008). 

 

1.2.3.2. Alteraciones funcionales del corazón 
 

Está bien establecido que la obesidad influye en la morbilidad 

y mortalidad cardiovascular. De hecho, a mediados del siglo XX se 

observó por primera vez una asociación entre la obesidad severa y la 

disfunción ventricular izquierda (Smith, 1933). Más tarde mediante 

estudios clínicos y de necropsias sobre obesidad mórbida se confirmó 

la entidad de una cardiomiopatía obesa, caracterizada por una 

sobrecarga de volumen y modificaciones de la contractilidad que 

conducían frecuentemente a insuficiencia cardiaca congestiva 

(Alauddin et al., 1990; Kasler et al., 1992). En el año 2003, Pascual 

et al. realizaron un estudio para documentar la relación entre la 

obesidad y las alteraciones en la función diastólica, así como el 

impacto de los diferentes grados de obesidad en la estructura y 

función cardiacas. Observaron que la disfunción diastólica del 

ventrículo izquierdo subclínica está presente en todos los grados de 

obesidad aislada, se correlaciona con el IMC y además se asocia con 

un aumento de la función sistólica en las primeras etapas de la 

obesidad (Pascual et al., 2003). 
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Son muchos los estudios experimentales que muestran que la 

obesidad está relacionada con cambios estructurales y funcionales en 

el corazón, tanto en modelos humanos como animales (Wong et al., 

2004; Abel et al., 2008; Broussard et al., 2016). También hay 

estudios experimentales que demuestran una correlación directa entre 

la masa grasa epicárdica y visceral con la disfunción diastólica (de 

Farkhondeh et al., 2020). Muchos de estos cambios, como la 

hipertrofia del ventrículo izquierdo, el agrandamiento de la aurícula 

izquierda y el deterioro subclínico de la función sistólica y diastólica 

del ventrículo izquierdo, son precursores de disfunción e 

insuficiencia cardiaca. Generalmente, se asume, por tanto, que la 

obesidad a largo plazo finalmente conducirá a insuficiencia cardiaca 

(Abel et al., 2008). Se ha observado que las personas con obesidad 

grave presentan una forma de cardiomiopatía atribuida a una 

sobrecarga de volumen crónica, caracterizada por la dilatación del 

ventrículo izquierdo, el incremento de la tensión de la pared del 

ventrículo izquierdo y la hipertrofia ventricular izquierda 

compensatoria (excéntrica). También se ha observado que el 

deterioro de la función cardiaca se correlaciona con el IMC y la 

duración de la obesidad (Wong et al., 2004) (figura 1.6). Sin 

embargo, el mecanismo exacto por el cual la obesidad conduce a esta 

disfunción cardíaca sigue sin estar del todo dilucidado. 
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Figura 1. 6. Efectos deletéreos del síndrome metabólico en el corazón. Figura 
tomada y traducida de Tirandi et al., 2022. 

 

En sujetos que presentan obesidad severa, así como obesidad 

e hipertensión, también es frecuente la disfunción diastólica del 

ventrículo izquierdo. Entre los pacientes obesos con insuficiencia 

cardiaca, la mayoría tiene una fracción de eyección del VI preservada 

(Lavie et al., 2013; Alpert et al., 2014). Numerosos estudios han 

analizado los índices de función diastólica del VI en sujetos obesos 

(todas las clases de obesidad) respecto a sujetos control con peso 

normal. En la mayoría de estos estudios, los índices de la función 

diastólica del VI mostraron un deterioro del llenado o la relajación 

diastólica del VI en comparación con los sujetos control (Pascual et 

al., 2003; Alpert et al., 2016). 

 

Es posible que el factor más importante que contribuye a la 

función diastólica del VI sea la hipertrofia del ventrículo izquierdo 

(Alpert et al., 2016). Aun así, otros factores que pueden contribuir a 

la función diastólica del VI en individuos obesos incluyen la 

hipertensión arterial, la enfermedad coronaria, las condiciones de 

carga adversas (como puede ser el incremento de la poscarga y la 
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precarga, incluso en ausencia de hipertensión arterial) y la duración 

de la obesidad (Wong et al.,2007; Lavie et al., 2013; Reis et al., 

2014). Respecto a los factores que contribuyen a la disfunción 

sistólica del VI en la obesidad también incluyen condiciones adversas 

de carga del VI, duración de la obesidad, incremento de la masa del 

VI y quizás también, y de lo más importante, comorbilidades como 

la enfermedad coronaria, la hipertensión y la diabetes mellitus. 

También se ha postulado que la leptina, la resistina, la adiponectina, 

e incretinas, como el péptido similar al glucagón (GLP, de sus siglas 

en inglés) y el polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa 

(GIP, de sus siglas en inglés), pueden influir en la relación entre la 

obesidad y la función sistólica del VI (Alpert y Pritchett, 2016). 

 

En relación con la diabetes, se puede observar en pacientes 

diabéticos dos formas distintas de insuficiencia cardiaca. La primera 

de ellas es una disfunción sistólica consecuencia de la enfermedad 

coronaria sin grandes diferencias con la población general. Sin 

embargo, la segunda es una manifestación específica de la diabetes 

mellitus y que solo se ha observado en este tipo de pacientes. Ésta es 

conocida como cardiomiopatía diabética. El fenotipo típico de esta 

patología se caracteriza por una enfermedad restrictiva con 

hipertrofia ventricular izquierda y disfunción diastólica. Se 

reconocen dos etapas: una etapa temprana caracterizada por 

hipertrofia concéntrica del ventrículo izquierdo, incremento de la 

rigidez del miocardio, aumento de las presiones de llenado y 

deterioro de la función diastólica; y una etapa tardía caracterizada por 

la aparición de fibrosis cardiaca, deterioro de la función diastólica y 
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disfunción sistólica (Gargiulo et al., 2020). En un informe realizado 

por Seferović et al. (2018) propusieron que, con esta clasificación, 

utilizada en la actualidad, probablemente nos encontremos ante dos 

fenotipos distintos de miocardiopatía diabética en lugar de dos 

estadios sucesivos de la misma patología. Uno de ellos sería un 

fenotipo restrictivo/insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

conservada (HFpEF) y otro fenotipo dilatado/insuficiencia cardiaca 

con fracción de eyección reducida (HRrEF) (Seferović et al., 2018). 

 
1.2.3.3. Alteraciones electrofisiológicas cardíacas 

 
Son muchos los estudios que relacionan la obesidad con una 

variedad de anomalías eléctricas en el corazón, entre las que se 

incluyen: alteraciones de la onda P, un intervalo QT prolongado y el 

incremento de su dispersión, así como una mayor incidencia de 

complejos ventriculares prematuros. Estos cambios podrían 

relacionarse con la aparición de arritmias, tanto auriculares como 

ventriculares, que llegasen a originar la muerte súbita cardiaca (Fraley 

et al., 2005; Kosar et al., 2008; Lau et al., 2017). Ya en 1982, Frank y 

colaboradores, realizaron un estudio en 1029 pacientes que 

presentaban obesidad en el que observaron desnivel del segmento ST, 

aplanamiento de la onda T, cambios en la repolarización (incrementos 

> 20 segundos) y disminución (< 12 segundos) del intervalo PR, 

prolongación y bajo voltaje del complejo QRS, incremento del 

intervalo QT corregido (QTc), desplazamiento del vector del QRS a la 

izquierda, aumento del voltaje QRS en proporción al incremento del 

IMC y el subsecuente aumento de la frecuencia cardiaca, indicando 

por tanto una correlación lineal directa con el peso. Estos cambios 
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fueron independientes de la edad, el sexo y la presión arterial (Frank 

et al., 1986). De hecho, en el año 2000, Alpert et al., observaron en un 

estudio las mismas características en una población obesa sin HTA. 

Además, registraron un aumento de la duración de la onda P, un 

aplanamiento e inversión de la onda T y una reducción del voltaje en 

el complejo QRS como consecuencia de los cambios estructurales 

asociados a la hipertrofia ventricular (Frank et al., 1986; Alpert et al., 

2000). 

 

Además, es importante destacar que este remodelado 

patológico se puede agravar en función de la presencia de más 

componentes del SM, como puede ser la hipertensión arterial (Linz et 

al., 2012) y la diabetes. Como se ha comentado, ésta última produce 

una prolongación del intervalo QT, predisponiendo así a la aparición 

de arritmias que pueden ocasionar la muerte súbita cardiaca (Messerli 

et al., 1987; Christensen et al., 2000). Además, la prolongación del 

intervalo QT también es frecuente encontrarla en pacientes con 

neuropatía diabética por diabetes tipo 1, así como en sujetos con 

diabetes tipo 2 también se observa un incremento de la dispersión del 

intervalo QT (Rossing et al., 2001). Hay estudios en los que se ha 

observado una asociación positiva entre el intervalo QT y el IMC, lo 

cual es un predictor de la muerte súbita cardiaca, incluso en individuos 

aparentemente sanos (Lavie et al., 2009). Por tanto, es frecuente la 

aparición de arritmias ventriculares en aquellos individuos que 

presenten obesidad. 
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Asimismo, el riesgo de arritmias cardiacas se incrementa 

durante los periodos de estimulación simpática, con un aumento de la 

frecuencia cardiaca y, paradójicamente, con un incremento del 

intervalo QTc. En los estudios realizados por Naas et al., y Sawicki et 

al., referenciados por Rossing et al., (2001), observaron que la 

dispersión del QTc es un buen predictor de mortalidad cardiovascular 

en presencia de diabetes tipo 2 y además la duración del intervalo QTc 

predice la aparición de enfermedad isquémica o incremento del 

remodelado cardiaco en presencia de diabetes tipo 1 (Rossing et al., 

2001).  

 

Por otro lado, las enfermedades que afectan al metabolismo 

energético cardiaco e incrementan las reservas de lípidos de los 

cardiomiocitos, como la diabetes y la obesidad, se relacionan 

frecuentemente con una función mecánica y eléctrica alterada en el 

corazón, este síndrome se denomina miocardiopatía lipotóxica. Por 

tanto, ambas patologías confieren un mayor riesgo de muerte súbita 

cardiaca y se asocian con propiedades eléctricas de los 

cardiomiocitos alteradas, manifestadas por la prolongación del 

complejo QRS y el intervalo QT (Morrow et al., 2011) (figura 1.7). 

Se ha visto que la obesidad y sus comorbilidades causan un 

remodelado eléctrico predisponiendo por tanto al desencadenamiento 

de arritmias cardíacas. Además, el tejido adiposo está asociado con 

la acumulación de grasa subcutánea y visceral, las cuales tienen 

diferentes mecanismos de señalización. Por lo que también puede 

haber diferencias funcionales en la distribución regional de los 



1. Introducción 

34 
 

depósitos de grasa, en los canales iónicos o en la expresión de las 

proteínas del manejo del calcio (Aromolaran y Boutjdir, 2017).  

 

 
Figura 1. 7. Parámetros de electrocardiograma (ECG) en relación con la 
puntuación del síndrome metabólico. Se muestran líneas de regresión para los 
diferentes parámetros de ECG. Los parámetros de ECG se expresan en 
puntuaciones estandarizadas (Z). A) Parámetros de ECG que aumentaron con 
el aumento del número de componentes del síndrome metabólico. B) 
Parámetros de ECG que disminuyeron con el aumento del número de 
componentes del síndrome metabólico. Figura tomada y traducida de Elffers et 
al., 2017. 

 

Estudios en población obesa identifican como cambios más 

frecuentes anomalías en la onda T, la desviación a la izquierda del eje 

eléctrico cardiaco y caídas de voltaje del complejo QRS (Fraley et 

al., 2005; Kosar et al., 2008). También se ha observado un 

incremento de la duración de la onda P y su dispersión, cambios 

relacionados la prolongación de la duración de la conducción, 
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dilatación e incremento de la presión auricular izquierda. Es 

importante remarcar que el tono autonómico en esta población es 

anormal y de predominio simpático, lo que puede inducir cambios en 

la velocidad de propagación del impulso y afectar al intervalo PQ, 

incrementando así el riesgo de arritmias como la fibrilación auricular 

(Kosar et al., 2008). 

 

Además, la diabetes mellitus (tipo 1 y 2) también se relaciona 

con alteraciones en el electrocardiograma, como la prolongación del 

intervalo QT y aumento de su dispersión (Christensen et al., 2000). 

Dicha prolongación del intervalo QT se asocia con una 

predisposición a la muerte súbita cardiaca, considerándose por tanto 

arritmogénico dicho cambio (Rossing et al., 2001). Sin embargo, se 

desconoce por qué en individuos con diabetes la prevalencia de un 

intervalo QT prolongado es mayor, aunque podría estar asociado con 

anomalías eléctricas que podrían derivar de la isquemia miocárdica, 

del remodelado ventricular o de la neuropatía diabética (Christensen 

et al., 2000). 

 

La obesidad se relaciona con alteraciones en las propiedades 

eléctricas de los cardiomiocitos, como puede ser la alteración en la 

repolarización, que se manifiesta por una prolongación del intervalo 

QT en el electrocardiograma. Se asocia también con otras 

anormalidades en el electrocardiograma como el incremento de la 

dispersión del intervalo QT y una mayor incidencia de complejos 

ventriculares prematuros, tal y como hemos mencionado 

anteriormente.  
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En su conjunto, los cambios estructurales y eléctricos 

observados en el SM pueden constituir un sustrato potencial para el 

desencadenamiento de arritmias ventriculares letales. Sin embargo, 

los mecanismos que subyacen al incremento del riesgo de arritmias y 

muerte súbita cardiaca asociada al aumento del peso corporal siguen 

sin estar del todo dilucidados (Zarzoso et al., 2014).  

 

La principal causa de muerte súbita cardiaca es la fibrilación 

ventricular (Jalife, 2016). Son numerosos los estudios que sugieren 

que aquellos sujetos que presentan alteraciones metabólicas tienen 

una mayor predisposición a sufrir muerte súbita cardiaca, siendo su 

incidencia el doble que la de la población normal y el triple en 

presencia de diabetes (Hookana et al., 2011). Cabe destacar, además, 

que hay estudios en los que se ha evidenciado un incremento del 

riesgo de muerte súbita cardiaca mayor que el incremento del riesgo 

de sufrir un infarto de miocardio, sugiriendo que las complicaciones 

relacionadas con eventos arrítmicos incrementan con respecto a las 

complicaciones coronarias en sujetos que presentan obesidad y 

diabetes (Hookana et al., 2011).  

 

La fibrilación ventricular es un tipo de arritmia que se inicia 

tras una activación cardiaca extrema, incrementando de manera 

exagerada la frecuencia cardiaca, y donde la secuencia de activación 

del músculo cardiaco no sigue la secuencia normal de contracción, 

sino que las ondas eléctricas se comportan de manera turbulenta y 

desordenada. Debido a este comportamiento de la actividad eléctrica, 

se reduce la capacidad de contracción, esto es, de bombeo cardiaco, 
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por lo que la presión arterial disminuye drásticamente, cesa de 

manera significativa el flujo sanguíneo cerebral y se produce la 

pérdida de conocimiento. Este proceso puede revertirse mediante la 

aplicación de una descarga eléctrica (desfibrilación) que restablece el 

comportamiento eléctrico del tejido ventricular. Si no se aplica dicha 

descarga eléctrica, es cuando se produce la muerte del individuo 

(Jalife, 2016 y Fernández-Lozano et al., 2018).  

 

Por otro lado, existen varias líneas de evidencia en las que el 

depósito anormal de lípidos en los cardiomiocitos juega un 

importante papel fisiopatológico (Huang et al., 2013). En 

condiciones fisiológicas en el corazón los AGL en suero pueden 

variar entre 0,2 y 0,8 mM. Sin embargo, como resultado de un 

incremento de los depósitos de adipocitos que se produce en la 

obesidad, los AGL pueden llegar a incrementar en más de 1 mM. 

Estos niveles tan elevados de AGL pueden generar en pacientes 

obesos sobrecarga del miocardio, miocardiopatía lipotóxica, 

disfunción de los canales iónicos y arritmias (Aromolaran et al., 

2016). De hecho, Morrow et al. (2011) observaron un fenotipo 

arritmogénico en un modelo transgénico de cardiomiopatía 

lipotóxica en ratón, en el que evidenciaron una alteración de la 

repolarización debido a una disminución en los niveles de proteínas 

del canal de potasio, dando lugar a taquicardia ventricular y muerte 

súbita cardiaca (Morrow et al., 2011). 
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Si bien se han logrado avances en la comprensión de la 

etiología y las consecuencias de este complejo trastorno, los 

mecanismos fisiopatológicos subyacentes siguen sin comprenderse 

completamente y no está del todo claro cómo estos factores de riesgo 

concurrentes actúan en conjunto para producir la variedad de 

enfermedades cardiovasculares adversas asociadas a la obesidad 

(Tune et al., 2018).  

 

Se ha sugerido también que el SM puede deteriorar la función 

cardiaca y aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular y la 

mortalidad más que las diferentes manifestaciones de la enfermedad 

por separado (Schillacci et al. 2004; Cuspidi et al. 2008; Mottillo et 

al. 2010). Sin embargo, los efectos que la combinación de dichos 

factores tiene sobre el remodelado eléctrico cardiaco, en la 

actualidad, no son del todo conocidos.  

 

1.3. Resumen de la justificación de los objetivos e hipótesis 
 

El SM es capaz de producir un remodelado cardiaco 

patológico, resultado de la adaptación morfológica del músculo 

cardiaco en respuesta a los cambios funcionales que suponen ciertas 

condiciones como la obesidad, entre otros componentes del SM. En 

individuos con SM es común la progresión hacia el fallo cardiaco, 

siendo resultado de los cambios estructurales (hipertrofia ventricular 

concéntrica), funcionales (alteraciones en el llenado ventricular y en la 

diástole) y eléctricos del miocardio (alteraciones del intervalo QT, 

entre otras). En conjunto, estos cambios estructurales y eléctricos en el 
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corazón podrían constituir un sustrato potencial para el desarrollo de 

arritmias ventriculares letales causantes de la muerte súbita cardiaca, 

pero los mecanismos subyacentes no son del todo conocidos. Se deben 

buscar los orígenes de la actividad arrítmica y fibrilatoria en los 

cambios de las propiedades activas y pasivas del tejido miocárdico que 

producen una formación del impulso y/o propagación anormales. 

Dichos cambios están generalmente causados tanto por una integridad 

comprometida del tejido (por ejemplo, el aumento de la fibrosis 

miocárdica), como por la disfunción de los canales iónicos cardíacos, 

que alteran las propiedades electrofisiológicas del tejido miocárdico 

(Nattel 2002; Jalife 2011). 

 

Además, es importante destacar que las complicaciones 

relacionadas con eventos arrítmicos no isquémicos incrementan con 

respecto a las complicaciones coronarias en personas obesas y 

diabéticas, sugiriendo la importancia del remodelo estructural y/o 

electrofisiológico en pacientes que presentan SM. Sin embargo, a día 

de hoy, el sustrato arrítmico implicado en los procesos de 

instauración y mantenimiento de la actividad fibrilatoria en sujetos 

con SM se desconoce (Balkau., 2005; Zarzoso et al., 2014; Jalife, 

2016). 

 

Es por ello, que en la presente tesis doctoral se ha investigado 

el remodelado estructural, funcional y eléctrico que el SM produce en 

el corazón y su potencial arritmogénico, por un lado, para ampliar el 

conocimiento sobre qué es lo que sucede y cuáles son las 

consecuencias a nivel cardiaco de esta patología y, por otro lado, para 
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poder buscar y diseñar terapias que intenten actuar sobre dichas 

alteraciones e incluso identificar marcadores de uso clínico y pre-

clínico asociados al riesgo de desarrollar fenómenos arritmogénicos y 

de afectación cardiovascular. 

 

Nuestra hipótesis de trabajo es que el SM opera, por un lado, 

sobre la integridad del tejido cardíaco produciendo una hipertrofia 

ventricular concéntrica e incremento de la fibrosis miocárdica y, por 

otro, sobre las propiedades electrofisiológicas cardíacas a través de 

cambios en la velocidad de conducción, los patrones de transmisión 

del impulso eléctrico cardíaco y la refractariedad miocárdicas, 

provocando un remodelado eléctrico anormal que constituye un 

sustrato arritmogénico favorecedor del desencadenamiento, 

instauración y mantenimiento de arritmias ventriculares y fibrilación 

ventricular. 

 

1.4. Plan de trabajo 
 

Para comprobar la hipótesis se ha planteado el siguiente plan 

de trabajo: 

Desarrollar un modelo de síndrome metabólico en conejos 

mediante la administración de una dieta alta en grasas y azúcares 

durante 28 semanas, durante las cuales se realizan las diferentes 

pruebas in vivo para la caracterización del modelo experimental. Al 

cabo de las 28 semanas, se realiza un estudio electrofisiológico a través 

del mapeo óptico epicárdico en corazón aislado y perfundido para 

analizar las principales propiedades electrofisiológicas del miocardio 

ventricular. Finalizadas las determinaciones y obtenidos los 
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correspondientes resultados en los grupos de estudio control y SM, se 

aplican los test de inferencia estadística correspondientes. 
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2. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

2.1.      Materiales 
 

2.1.1. Animales de experimentación 
 

En el presente estudio se utilizaron 31 conejos macho 

(Oryctolagus cuniculus) de raza blanca Nueva Zelanda en edad 

adulta. Al inicio del protocolo experimental los animales tenían entre 

16 y 18 semanas de edad, con un peso de 4,55 ± 0,18 Kg. Los 

animales fueron adquiridos de la granja San Bernardo S.L. (Navarra-

España), empresa registrada como centro de cría y suministrador de 

animales de laboratorio. Se alojaron en racks de jaulas individuales 

(figura 2.1) en el animalario de la Unidad Central de Investigación en 

Medicina (UCIM) de la Facultad de Medicina y Odontología de la 

Universidad de Valencia, en una habitación bajo condiciones 

controladas y constantes de temperatura (20 ± 1,5 °C), humedad 

relativa (50 ± 5 %) y ciclos de luz artificial-oscuridad de 12 h. 
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Figura 2. 1. Rack de jaulas individuales para la estabulación de los animales 

2.1.2. Dieta 
 

Los animales fueron alimentados con un pienso estándar para 

conejos (V2333-000, Ssniff, Soest, Alemania) y con un pienso alto 

en grasas compuesto por un 10% de aceite de coco hidrogenado y 

manteca de cerdo al 5% (S9052-E020, Ssniff, Soest, Alemania, figura 

2.2). 

 
Figura 2. 2. Ejemplo de los diferentes tipos de pienso. En la parte superior se 
muestra la dieta control y en la inferior la dieta experimental alta en grasas.  

 
 

En la tabla 2.1 pueden observarse con más detalle la 

composición y valor calórico de los diferentes componentes de la 

dieta empleada en el presente estudio.  
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Alimento Calorías 
(Kcal) Carbohidratos Proteínas Grasas 

Pienso estándar 
(V2333-000) 2,7 65,50% 23,40% 11,10% 

Pienso alto en grasas 
(S9052-E020) 3,7 41,20% 15,70% 43,10% 

Solución con sacarosa 
(S0389) 15% 0,5 100% 0% 0% 

 
Tabla 2. 1. Alimentos, valor calórico y composición de los distintos 
componentes de la dieta de los animales utilizados en el estudio. Estos valores 
corresponden a 100 g de pienso y 100 ml de solución con sacarosa. 

 

Respecto a la bebida, se administró ad libitum una solución 

con sacarosa (S0389, Sigma-Aldrich) al 15% y agua en el grupo 

experimental SM. Para su preparación se utilizó una solución madre 

con sacarosa al 60 % lo cual facilitaba su elaboración y posterior 

distribución en los dispensadores de agua. En la figura 2.3 se muestra 

la preparación de dicha solución. 
 

 

Figura 2. 3. Bebida con sacarosa. (A) Materiales necesarios para la preparación 
de la solución con sacarosa. (B) Llenado del dispensador de agua con la 
solución madre de sacarosa. 
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2.1.3. Reactivos 
 

2.1.3.1. Estudio “in vivo”  
 

Los reactivos empleados para la realización de los diferentes 

protocolos experimentales detallados en el apartado 2.2.2 son los 

siguientes: 

 Anestésico local: Lidocaína 25 mg/g + Prilocaína 25 

mg/g - EMLA® crema (Aspen Pharmacare España). 

 Propofol: Propofol Lipuro® 10 mg/ml vial de 20 ml 

(B.Braun). 

 Isoflurano: IsoFlo® 100% (Zoetis). 

 Pentobarbital sódico: Dolethal 200 mg/ml vial de 200 

ml (Vétoquinol).  

 Suero fisiológico: FisioVet® NaCl 0,9% de 500 ml 

(B.Braun). 

 Thrombocid 1 mg/g (Lacer S.A.). 

 Gel oftálmico, Carbómero 0,2 % p/p: Xilin gel 

(Nicox). 

 Antiséptico: Povidona Yodada 10% 905-1295 (Henry 

Schein). 

 Mascarilla de anestesia: ST2 59-8202 (Harvard 

Apparatus). 

 Electrodo para ECG desechable: Ambu® WhiteSensor 

4500M-H (Ambu). 

 Gel de contacto para electrodos (Henry Schein). 

 Gel de ultrasonidos (Henry Schein). 

 Llave de tres vías (Henry Schein). 
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 Tubo de extensión para equipos de infusión (Henry 

Schein). 

 Esparadrapo: Askina® Film Vet 1,25 y 2,50 cm x 5m 

(B.Braun). 

 Jeringa de dos cuerpos: Jeringa Injekt® de 10 y 20 ml 

(B.Braun). 

 Catéter intravenoso: Introcan® Certo 18G Verde, 20G 

Rosa, 22G Azul (B.Braun). 

 Agujas hipodérmicas: Sterican® 21G Verde 

(B.Braun). 

 Compresas de gasa estéril: Askina® Mullkompressen 

de 7,5 x 7,5 cm (B.Braun). 

 Empapadores: Núcleo absorbente de celulosa 60 x 90 

cm (Henry Schein).  

 Tiras reactivas glucosa: Contour® Next test strips 

(Bayer). 

 Dispositivo de punción: Microlet® Next (Bayer). 

 Lanceta: Microlet® Lancet (Bayer). 

 Tubo para extracción de sangre: 4 ml - K2 EDTA 7,2 

mg - BD Vacutainer® (BD). 

 Rack para conejo: Sistema de 6 jaulas individuales 

para conejos de más de 5 Kg con comedero y botella 

de bebida (Sodispan Research). 

 Cepo para conejos en polipropileno: Referencia 

3045601 - ZOONLAB®. 

 Cuencos de acero inoxidable: 20 y 24 cm de diámetro 

– ZWILLING. 
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 Pala para pienso de aluminio: Referencia 10308 - 

COPELE®. 

 Colador de acero inoxidable: 20 cm de diámetro - 

ZWILLING. 

 Embudo de boquilla ancha: 200 mm de diámetro y 

boquilla cónica de 28 mm - BT-Ingenieros®. 

 Cinta ergonómica para medir circunferencias: 

Referencia 201 - SECA®. 

 Enriquecimiento ambiental: Aspen Bricks CS3C10 

(Sodispan Research S.L.). 

 Tiopental sódico: Tiobarbital 1g vial de 20 ml Braun 

(B.Braun). 

 Heparina: Heparina sódica 25.000 UI/ml 

(Laboratorios farmacéuticos ROVI, S.A.). 

 Palomilla de infusión 21G Verde (Henry Schein). 

 

2.1.3.2. Estudio “in vitro” en corazón aislado 
 

● Solución de Tyrode: 

▪ Glucosa: D (+)-Glucose anhydrous (USP, BP, 

Ph. Eur.) pure, pharma grade (AppliChem 

Panreac ITW Companies). 

▪ NaH2CO3: Sodium Hydrogen Carbonate for 

analysis, ACS, ISO (AppliChem Panreac ITW 

Companies). 

▪ NaCl: Sodium Chloride for analysis, ACS, 

ISO (AppliChem Panreac ITW Companies). 
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▪ CaCl2: Calcium Chloride 2-hydrate powder 

for analysis, ACS (AppliChem Panreac ITW 

Companies). 

▪ MgCl2: Magnesium chloride hexahydrate 

(VWR Chemicals). 

▪ KCl: Potassium Chloride PA-ACS-ISO 

(AppliChem Panreac ITW Companies). 

▪ NaH2PO4: Sodium di-Hydrogen Phosphate 1-

hydrate (Reag.Ph.Eur.) for analysis, ACS 

(AppliChem Panreac ITW Companies). 

 

 El agua destilada utilizada para las distintas 

soluciones preparadas se obtiene de un sistema de 

destilación de agua Millipore (Billerica, MA, 

E.E.U.U). 

 Bala de carbógeno: mezcla de 95% O2 y 5% CO2 

(Praxair España S.L.: Nippon Gases España, 

S.L.U.). 

 Pipeta: 100 - 1.000 uL Eppendorf Reference® 2 

(EU-IVD). 

 Tubo de microcentrífuga: 0,5 ml - Eppendorf 

Safe-Lock, Eppendorf Quality™. 

 Formaldehído 4% estabilizado, buffered (pH 7,0 

± 0,2) (VWR Chemicals). 

 Tinte potenciométrico para el mapeo óptico de 

voltaje: Di-4-ANEPPS - D8064 (University of 

Connecticut Health Center, USA). 
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 Desacoplante electromecánico: Blebbistatin - 

B0560 (Sigma-Aldrich). 

 Jeringa Hamilton 250 uL (HAMILTON®). 

 Filtro de 5 micras (Millipore, Billerica, MA, 

EE.UU.). 

2.1.4. Aparatos 
 

2.1.4.1. Aparatos para la realización de los 
procedimientos “in vivo” 

 
Para los procedimientos in vivo, que comprendían los 

estudios electrocardiográficos, ecocardiográficos, de registro 

invasivo de presión arterial y el test de tolerancia a la glucosa, se 

utilizaron los siguientes aparatos: 

Estudio electrocardiográfico y ecocardiográfico: 

 Sistema de anestesia con isoflurano: ST2 72-6467 

(Pan lab, S.L. / Harvard Apparatus Spain), 

utilizado para la anestesia inhalatoria mediante 

mascarilla facial. 

 Cortapelos para animales 0,25 mm: ST2 34-0207 

Oster® Golden A5® (Pan lab, S.L. / Harvard 

Apparatus Spain), utilizado para la preparación 

del campo mediante rasurado del pelo. 

 Almohadilla térmica 33 x 58,5 cm: ST2 72-0493 

(Pan lab, S.L. / Harvard Apparatus Spain), 

utilizado para mantener la temperatura corporal 

durante la anestesia. 
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 Lámpara de infrarrojos: 920-5189 Bombilla de 

275W (Covetrus), utilizado para la 

termorregulación intra-procedimientos. 

 Ecógrafo Vivid S5 (GE Healthcare), utilizado 

para el estudio funcional cardiaco. 

 Transductor para ultrasonidos 10S-RS (GE 

Healthcare): Frecuencia 4.5 - 11.5 MHz, 

dispositivo utilizado para la captura de imágenes 

del corazón. 

 

Test de tolerancia a la glucosa: 

 Bascula de pesaje veterinario: Referencia 7858 

(SOEHNLE®), utilizado para el control del peso 

corporal durante el protocolo experimental. 

 Glucómetro: Contour® Next meter (Bayer), 

utilizado para medir la glucosa en sangre capilar. 

 Centrífuga refrigerada: SIGMA 2-16KL 

(SciQuip), utilizada para la sedimentación, 

separando el plasma y el suero sanguíneo. 

Registro invasivo de presión arterial: 

 Transductor de presión arterial: MA1 72-4497 

(Harvard Apparatus), utilizado para la 

monitorización invasiva y continua de la presión 

arterial  

 Amplificador o Hardware de adquisición de datos: 

PowerLab 2/26 (AD Instruments), utilizado para 

la adquisición de datos. 
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 Amplificador biológico diferencial de alto 

rendimiento: Animal Bio Amp (AD Instruments), 

utilizado para medir diferentes tipos de señales 

biológicas (ECG, presión arterial…) con 

diferentes opciones de adquisición y filtrado de la 

señal. 

2.1.4.2. Aparatos para la realización de los 
procedimientos “in vitro” 

 
Para los procedimientos in vitro, que comprendían el estudio 

de mapeo óptico epicárdico y el estudio anatomopatológico, se 

utilizaron los siguientes aparatos: 

 Sistema de soporte metabólico para corazón 

aislado: Sistema de perfusión retrograda tipo 

Langendorff, utilizado para perfundir de forma 

retrógrada las arterias coronarias de modo que 

perfunde la masa ventricular. 

 Bomba peristáltica: Referencia BT100-2J 

(LongerPump®), utilizada para el desplazamiento 

de los fluidos. 

 Baño termostático circulante: Anova C6 – 547902 

(Anova Industries, Inc.), utilizado para mantener 

una temperatura constante en el sistema. 

 Balanza verificada serie PCE-ESM (CLASE III): 

PCE Ibérica S.L, utilizada para el pesaje de 

reactivos.  
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Sistema de mapeo óptico epicárdico: 

 Cámaras Evolve® 128 EMCCD (Photometrics®), 

Cámara con sistema CCD multiplicador de 

electrones con extrema sensibilidad para baja luz 

y elevada frecuencia de muestreo. 

 Filtros ópticos paso bajo (590 ± 15 nm) y paso alto 

(>700 nm) (Thorlabs, Newton, Nueva Jersey), 

utilizados para transmitir una banda de luz de 

longitud de onda bien definida. 

 Emisores de luz LED para la iluminación. Dos 

fuentes de iluminación LED se ubicaron a ambos 

lados de las cámaras, orientados hacia el corazón, 

para iluminar las aurículas y ventrículos tras la 

infusión del tinte potenciométrico sensible a 

voltaje. Cada fuente de luz contaba con su 

correspondiente filtro de excitación (619-631 nm). 

 Estimulador Grass S88® (Grass Instruments®, 

Inc., Quincy, M.A., U.S.A.) provisto de una 

unidad de aislamiento de estímulo (SIU5), permite 

emitir pulsos rectangulares de corriente, con un 

amplio rango de duraciones, pudiendo controlar 

parámetros tales como frecuencia de estimulación, 

intensidad y tiempo de duración del estímulo. 

 Electrodos bipolares de acero inoxidable para la 

estimulación eléctrica miocárdica ventricular. 

Tienen un diámetro de 0,125 mm y una separación 

interelectrodo de 1 mm.  
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 Electrodo bipolar de plata cloruro de plata para el 

registro del auriculograma. Con un diámetro de 

0,5 mm y una separación entre electrodos de 1 

mm. 

 Electrodo bipolar de registro ventricular 

Estudio anatomopatológico: 

 Microscopio óptico con luz polarizada: Leica 

DMD 108 (Leica Microsystems, Wetzlar, 

Alemania). 

 

2.1.5.  Programas informáticos 
 

 Image Pro Plus 6.0 (Media Cybernetics,Rockville, 

MD, EE. UU.), utilizado para la medición y 

recuento de los datos del estudio. 

 MATLAB R2020a (MathWorks), es un software 

que ofrece un entorno de desarrollo integrado con 

un lenguaje de programación propio, sobre el que 

se desarrollan los códigos necesarios para el 

tratamiento de los datos del estudio. 

 LabChart vers.6 (AD Instruments), para el registro 

y análisis de datos fisiológicos que permite 

adquirir señales y cuantificar señales biológicas.  

 PClamp 10.2 (Molecular Devices), es un software 

de monitorización y registro de datos 

electrofisiológicos que permite adquirir señales y 

cuantificarlas. 
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 IBM SPSS® Statistics 25, utilizado para el análisis 

de los datos del estudio. 

 Microsoft Office 2019, utilizado para la recogida 

de datos y la realización del presente manuscrito. 

2.2. Métodos 
 

2.2.1. Grupos de estudio 
 

Los animales fueron asignados aleatoriamente en dos grupos 

experimentales: el grupo control, formado por 15 animales y el grupo 

al que se le administró la dieta alta en grasas y azúcares al que 

denominaremos síndrome metabólico (SM), formado por 16 

animales. 

2.2.2.    Estudio “in vivo” 
 

2.2.2.1.  Monitorización diaria de la ingesta y pesaje 
 

Los animales fueron sometidos a 4 semanas de aclimatación 

previa al inicio del protocolo de aplicación de la dieta experimental. 

El grupo control fue alimentado con una dieta estándar a razón de 120 

g/día y agua ad libitum, manteniendo el mismo régimen dietético 

durante todo el estudio. Dicho régimen ha demostrado ser el 

apropiado para el mantenimiento de un animal adulto (Carroll et al., 

1996). 

 

El grupo SM fue alimentado ad libitum durante 28 semanas 

(tras las 4 semanas de aclimatación) con una dieta alta en grasas y 

una solución con un 15% de sacarosa. Durante el periodo de 
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aclimatación a la dieta alta en grasas y azúcares, se comenzó con un 

50% de dieta estándar y un 50% de dieta alta en grasa, aumentando 

progresivamente hasta el 100% de dieta alta en grasa al final del 

periodo de aclimatación. Respecto a los azucares se procedió de igual 

manera, iniciando con una disolución de sacarosa al 5% y 

aumentando hasta el 15%. Los detalles de la progresión realizada 

durante la aclimatación al régimen dietético pueden observarse en la 

tabla 2.2.  

 

Aclimatación  Pienso estándar 
(V2333-000) 

Pienso alto en grasas 
(S9052-E020) 

Solución con sacarosa 
(S0389) 

Semana 1 35% 65% 5% 

Semana 2 25% 75% 9% 

Semana 3 15% 85% 12% 

Semana 4 0% 100% 15% 
 

Tabla 2. 2. Composición dietas. Detalle de la composición de las dietas 
utilizadas (pienso y bebida) en las diferentes semanas de aclimatación. Estos 
valores corresponden a 100 g de pienso y 100 ml de solución con sacarosa. 

 
 

La ingesta de los alimentos se registró diariamente y se calculó 

a partir de la diferencia del peso del pienso ingerido y del volumen de 

la solución de bebida consumida. El valor calórico diario se calculó 

según los valores proporcionados en la tabla 2.1. 

2.2.2.2. Variables morfológicas 
 

Las variables morfológicas utilizadas fueron: el peso, la talla, 

la longitud corporal, la longitud tibial, la circunferencia abdominal, la 

relación circunferencia abdominal / longitud corporal y el índice de 
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masa corporal (IMC), definido como el cociente entre el peso y el 

producto de la altura por la longitud (Nelson et al., 1990). Se utilizó la 

cinta métrica y la balanza para la obtención de las variables corporales 

antes de la administración de la dieta experimental y en las semanas 14 

y 28. En la figura 2.4 se muestra la determinación del IMC.  

 

 

 

Figura 2. 4. Determinación de algunas variables morfológicas en el animal 
anestesiado. 

 

2.2.2.3. Glucemia y test de tolerancia a la glucosa 
 

Las determinaciones de la glucosa en ayunas se realizaron 

antes de la administración de la dieta, en la semana 14 y en la semana 

28 al finalizar el protocolo de administración de la dieta 

experimental. Los animales fueron puestos en ayunas durante 7 

horas, posteriormente fueron inmovilizados en un cepo y se procedió 

a localizar la vena marginal de la oreja. Una vez ubicada y mediante 

un pinchazo con una lanceta se obtuvo la muestra de sangre para el 

medidor de glucosa. En la figura 2.5 se muestran los materiales 

utilizados para la determinación de la glucemia en ayunas.  
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Figura 2. 5. Materiales empleados para la determinación de la glucosa en 
sangre. 

 

Para la evaluación del metabolismo de la glucosa, se realizó 

una prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa (TTG), siguiendo 

un protocolo similar al descrito previamente para la determinación de 

la glucemia en ayunas. Una vez canulada la vena marginal se 

administró por ésta un bolo de solución de glucosa al 60% (0,6 g/Kg), 

se tomaron muestras de sangre antes y en diferentes momentos 

después de la administración de la glucosa intravenosa (15, 30, 60, 

90, 120 y 180 minutos). La glucosa en sangre se midió con un 

medidor de glucosa. Se calculó el área bajo la curva (AUC) 

multiplicando la altura media acumulada de glucosa (mg/dL) por el 

tiempo (horas) (Liu et al.,2005). 

2.2.2.4.  Presión arterial 
 

Las determinaciones de la presión arterial se realizaron 

durante las semanas 14 y 28 de administración de la dieta. Los 

animales fueron inmovilizados en un cepo y, una vez localizada la 

arteria central de la oreja, se le aplicó un anestésico tópico tras lo cual 
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se procedió a canular la arteria auricular (figura 2.6A). 

Posteriormente, durante un periodo de 30 minutos se aflojaron las 

sujeciones del cepo, dejando al animal en silencio para su 

estabilización. Finalizado este tiempo se conectó el catéter al 

transductor de presión ubicado a la altura del corazón del animal. La 

señal del transductor se amplificó y se envió a una unidad Power Lab. 

 

Se registró en Labchart (AdInstruments) con una frecuencia 

de muestreo de 1 KHz (figura 2.6B). Se procedió al registro de la 

presión arterial durante 20 minutos de forma continua y se analizaron 

los últimos 5 minutos utilizando un software programado “ad hoc” 

para el proyecto, obteniendo así los valores de la presión arterial 

sistólica, diastólica y media (PAM). Para mantener un registro de la 

presión arterial libre de interferencias, debido a la coagulación 

sanguínea que se pueda formar en el catéter, se inyectó a través de la 

llave de tres vías un bolo de 1-2 ml de solución salina. En la figura 

2.6 se muestra el procedimiento para la determinación de la presión 

arterial.          

 
Figura 2. 6.  Determinación de la presión arterial. (A) Canulación de la arteria 
central de la oreja. (B) Ejemplo de un registro de la presión arterial. 
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2.2.2.5. Ecocardiografía 

 
La determinación de los parámetros morfológicos del corazón 

correspondientes a la forma, el tamaño, la fuerza, el movimiento, el 

grosor de sus paredes y el funcionamiento de sus válvulas se realizó 

mediante ecocardiografía transtorácica. El estudio ecocardiográfico 

se realizó previamente a la administración de la dieta, y en las 

semanas 14 y 28. Se utilizó una frecuencia de 4.5 - 11.5 MHz, con 

los protocolos Doppler, modo M y 2D. Los parámetros analizados se 

distribuyeron en 4 bloques (hemodinámicos, función sistólica, 

función diastólica y parámetros morfológicos), tal y como puede 

verse resumido en la tabla 2.3.  
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PARÁMETROS 

HEMODINÁMICOS 

FC (Ipm) Frecuencia cardiaca 

VS (mL) Volúmen sistólico: VS= VDF - VSF 

GC (mL/min) Gasto cardiaco= VS x FC 

FUNCIÓN SISTÓLICA 

FEVI (%) Fracción de eyección del VI 
(VDF – VSF/VDF) x 101 

VDF (mL) Volumen diastólico final 
[7/ (2,4 + DdVI)] x DdVI132 

VSF (mL) Volumen sistólico final 
[7/ (2,4 + DsVI)] x DsVI132 

FA (%) Fracción de acortamiento del VI 
(DdVI – DsVI / DdVI) x 100 

DdVI (mm) Diámetro diastólico del VI 

DsVI (mm) Diámetro sistólico del VI 

FUNCIÓN DIASTÓLICA 

Onda E (cm / seg) Velocidad de llenado precoz 

Onda A (cm / seg) Velocidad de llenado tardío 

Cociente E / A Relación onda E / onda A 

TRIV (ms) Tiempo de relajación isovolumétrica 
MORFOLÓGICOS 

SIVd (mm) Grosor septo interventricular en diástole 

SIVs (mm) Grosor septo interventricular en sístole 

PPVId (mm) Grosor de la pared posterior VI en diástole 

PPVIs (mm) Grosor de la pared posterior VI en sístole 

MVI (mg) Masa del ventrículo izquierdo 
1,053 x [ (DdVI + PPVId + SIVd)3 – DdVId3] 

MVI * Altura (g*m) Masa del ventrículo izquierdo por altura 

DAo (mm) Diámetro de la Aorta 
DPm (mm) Diámetro de la Arteria Pulmonar 
IVT aórtico Integral de la velocidad del tracto 

IVT pulmonar Integral de la velocidad del tracto 
 

Tabla 2. 3. Descripción de los parámetros ecocardiográficos. 
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Los animales fueron inmovilizados en un cepo, se procedió a 

localizar la vena marginal de la oreja y una vez ubicada se canuló con 

una aguja estéril. Para la inducción anestésica se administró un bolo 

de Propofol 10 mg/kg y una vez sedado se procedió al rasurado del 

tórax. A continuación, mediante un sistema de isoflurano se mantuvo 

la anestesia inhalatoria con mascarilla facial durante el 

procedimiento. Al finalizar se realizó la reversión anestésica 

mediante la disrupción de ésta.  

 

La pérdida de calor corporal debido al anestésico fue 

compensada mediante una unidad de calentamiento tipo manta 

térmica. Durante todo estudio ecocardiográfico el animal se mantuvo 

en una posición decúbito lateral. En la figura 2.7 se muestra un 

ejemplo del estudio ecocardiográfico realizado.  

 
Figura 2. 7. Procedimiento ecocardiográfico. (A) Ejemplo de la posición 
decúbito lateral durante el estudio ecocardiográfico. (B) Captura en la que se 
muestra la adquisición en modo M. (C y D) Capturas en la que se muestra la 
adquisición en modo Doppler. 
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2.2.2.6. Electrocardiografía 
 

Se realizaron registros de 15 minutos de la actividad eléctrica 

cardíaca en animal anestesiado mediante un electrocardiograma 

(ECG) ubicando el polo negativo en la pata delantera derecha, el polo 

positivo en la pata delantera izquierda y la toma de tierra en la pata 

trasera izquierda, conformando la derivación estándar bipolar D1 de 

Einthoven. En la figura 2.8B se muestra un ejemplo de la ubicación 

de los electrodos para el registro electrocardiográfico. Los electrodos 

estaban conectados a los amplificadores Animal Bio Amp y 

PowerLab 2/26. Se utilizó el programa LabChart vers.6 para el 

almacenamiento de los registros. Para la realización del estudio 

electrocardiográfico se utilizó el mismo protocolo anestésico descrito 

en el apartado anterior (2.2.2.5.). 

  

 
Figura 2. 8. Registro electrocardiográfico realizado. (A) Ejemplo de la 
canulación de la vena marginal de la oreja. (B) Disposición de los electrodos 
en derivación D1 para el estudio electrocardiográfico. (C) Esquema de las 
derivaciones bipolares del triángulo de Einthoven (I, II y III).  
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Para el estudio electrocardiográfico se analizaron los siguientes 

parámetros estándar (figura 2.9):  

 

● Intervalo R-R: Es la distancia entre dos ondas R, 

desde el inicio de una hasta el inicio de la siguiente. 

● Intervalo QRS: Es el tiempo total de despolarización 

ventricular, desde el comienzo de la onda Q hasta el 

final de la onda S. 

● Segmento QT: Representa el intervalo entre el 

comienzo de la activación ventricular y el final de la 

recuperación ventricular, se mide desde el inicio del 

complejo QRS hasta el final de la onda T. El intervalo 

QT corregido (QTc) se calculó de acuerdo con la 

fórmula: QTc = QT-[0.175∙(RR-300)] descrita 

Carlsson et al. (1993) para conejo. 

● Duración de la onda T: Representa la repolarización 

de los ventrículos, se mide desde el inicio de la onda 

T hasta el final de la onda T. 
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Figura 2. 9. Ejemplo de un registro electrocardiográfico. (A) Ejemplo de un 
registro electrocardiográfico obtenido mediante el programa PowerLab 2/26. 
(B) Detalle de los parámetros electrocardiográficos analizados sobre un trazado 
estándar en primera derivación D1.  

 
Se realizaron registros de 15 minutos de duración y, mediante 

un programa realizado ad hoc, que permite la detección de los 
diferentes intervalos, se cuantificaron de manera automática los 
diferentes parámetros.  
 
 

2.2.2.7. Muestras de sangre y determinación de 
metabolitos 

 

Se tomaron muestras en las semanas 14 y 28, tras un periodo 

de ayuno de 7 horas. Los animales fueron inmovilizados en un cepo 

y se procedió a localizar la vena marginal de la oreja. Una vez ubicada 

se canuló con una aguja estéril. Las muestras se recolectaron a partir 
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de la segunda gota de sangre desechando siempre la primera gota en 

tubos con EDTA, que posteriormente fueron almacenados a 4°C. Una 

vez recogidas las muestras, se centrifugaron durante 15 min a 4°C y 

1500 G, obteniendo así alícuotas de plasma de 250 µL las cuales se 

almacenaron a -80°C.  

 

El análisis lo llevó a cabo un laboratorio externo (Immunovet, 

Barcelona) mediante procedimientos enzimáticos estándar para los 

siguientes marcadores: triglicéridos, colesterol total, lipoproteínas de 

alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), 

transaminasas, gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), ácido biliar, 

bilirrubina, creatinina, urea, proteína total, albúmina, glucosa y 

creatina fosfoquinasa (CPK). 

 

2.2.3. Estudio electrofisiológico “in vitro” 
 

2.2.3.1. Preparación experimental 
 

Una vez finalizadas las 28 semanas de administración de la 

dieta alta en grasas y azúcares, los animales fueron sacrificados 

mediante sobredosis de anestesia. Para ello, se inmovilizaron en un 

cepo y a través de la vena marginal de la oreja se administró un bolo 

eutanásico (tiopental sódico 60 mg/kg junto con heparina sódica 0,2 

ml). Una vez sacrificado el animal se realizó una toracotomía medio 

esternal y una pericardiotomía tras la cual se extrajo el corazón, 

seccionándolo por su pedículo vascular y sumergiéndolo en una 

solución de Tirode frio (1-4 °C). A continuación, se secciono la 

arteria pulmonar y se disecó la arteria aorta; a través de la cual se 
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ubicó en un sistema de soporte metabólico de tipo Langendorff. Se 

fijó al sistema mediante un hilo de seda (1-2 mm de diámetro), una 

vez ubicado se perfundió retrógradamente con la solución de Tirode 

a 37 ± 0,5°C y una presión constante de 60 mmHg. Dicha solución 

contiene en concentración mM: 130 NaCl; 4,7 KCl; 2,2 CaCl2; 0,6 

MgCl2; 24,2 NaH2PO4; y 12 glucosa. La oxigenación y soporte de pH 

(7,4) de la solución de Tirode se efectuó con carbógeno (95% O2 y 

5% CO2). Una vez ubicado en el sistema, se procedió a eliminar los 

restos de los tejidos adyacentes (pericardio, pulmón, tráquea, etc.)  

 

En un depósito exterior se oxigenó el líquido de perfusión, el 

cual fue impulsado por medio de una bomba peristáltica hasta la parte 

más elevada del sistema de Langendorff, que previamente ha de pasar 

por unos filtros para evitar el paso de partículas de excesivo tamaño 

que pudiesen obstruir los vasos coronarios. Una vez en el sistema y 

durante su descenso hacia el corazón, el líquido se calienta hasta 

alcanzar una temperatura de 37 °C en la raíz de la aorta. Tras un 

periodo de estabilización de 15 minutos se ubicaron los electrodos de 

estimulación y registro, primero en la aurícula izquierda y 

posteriormente en el ventrículo izquierdo. También se ubicaron 4 

luces LED y dos cámaras de alta velocidad enfocadas en ambos 

ventrículos para la realización de los experimentos de mapeo óptico 

epicárdico, tal y como puede observarse en la figura siguiente: 
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Figura 2. 10. Mapeo óptico epicárdico. (A) Esquema de la preparación 
experimental. (B) Montaje in situ del sistema de adquisición óptico. 
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2.2.3.2 Protocolo experimental 

 

El protocolo experimental llevado a cabo fue el mismo para el 

grupo control y el grupo de animales con SM (figura 2.11). Tras un 

periodo de estabilización de 15 minutos se ubicaron los electrodos de 

estimulación y registro en la aurícula y el ventrículo izquierdo, las 

luces led y las cámaras de alta velocidad enfocadas a las regiones de 

interés en los ventrículos (ventrículo derecho, VD, y ventrículo 

izquierdo, VI). Se utilizó blebbistatin como desacoplante 

electromecánico y el tinte potenciométrico Di-4-ANBDQPQ para 

registrar los cambios de voltaje. Se procedió a realizar una 

estimulación del ventrículo izquierdo a frecuencia fija, con una 

intensidad doble al umbral diastólico, utilizando diferentes frecuencias 

de estimulación (con una longitud de ciclo un 10% menor a la longitud 

de ciclo sinusal, con 250, 225, 200, 175 y 150 milisegundos), para 

registrar la duración del potencial de acción (DPA o APD, de sus siglas 

en inglés) óptico y la velocidad de conducción (VC) del impulso 

eléctrico en los ventrículos izquierdo y derecho.  

 

Posteriormente, se realizó el test del extra-estímulo ventricular 

con diferentes longitudes de ciclo de estimulación para evaluar la 

refractariedad del ventrículo izquierdo, consistente en la aplicación de 

trenes de 10 estímulos a los que se les acopla un extra-estímulo que se 

va acortando a razón de 5 ms por tren. Tras la aplicación del test del 

extra-estímulo se procedió a la inducción de la fibrilación ventricular 

mediante estimulación a frecuencia creciente con una intensidad 
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cuádruple del umbral diastólico. Se realizaron registros de la 

inducción, entrada en fibrilación ventricular y los 6 minutos  

posteriores de fibrilación mantenida. No se interrumpió la perfusión 

durante la arritmia.  

 

 
 

Figura 2. 11. Esquema del protocolo electrofisiológico realizado en el presente 
trabajo. 

 

A continuación, se describirá de forma detallada cada una de 

las partes que componían el protocolo electrofisiológico utilizado: 
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1. Imagen anatómica. 

2. Ritmo sinusal - Determinación de la longitud de ciclo 

sinusal (LCS). 

3. Determinación del umbral de estimulación ventricular 

(ventrículo izquierdo). 

4. Estimulación a frecuencia fija (10% menor LCS). 

5. Estimulación a frecuencia fija 4 Hz (250 ms). 

6. Estimulación a frecuencia fija 4,4 Hz (225 ms). 

7. Estimulación a frecuencia fija 5 Hz (200 ms). 

8. Estimulación a frecuencia fija 5,7 Hz (175 ms). 

9. Estimulación a frecuencia fija 6,7 Hz (150 ms). 

10. Test del extra-estímulo ventricular (TEEV) un 10% 

menos que la LCS desde 170 ms. 

11. TEEV con el ciclo base de 250 ms desde 170 ms. 

12. Inducción de la fibrilación ventricular (FV) mediante 

estimulación a frecuencia creciente. 

13. Registro de la inducción a 350, 400, 450, 500, 600, 

650, 700 pulsos por minuto (ppm).  

14. Registro entrada de la FV. 

15. Registro minutos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 de la FV. 

16. Reversión FV. 
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2.2.3.2. Parámetros electrofisiológicos básicos: 
 
 
Automatismo sinusal 

 

El automatismo sinusal se determinó mediante la longitud de 

ciclo sinusal (intervalo V-V, figura 2.12) siendo el tiempo que existe 

entre una despolarización ventricular espontánea y la siguiente, 

expresando en milisegundos. Este parámetro tiene una relación 

inversa con la frecuencia cardíaca. Se comprobó que todos los 

registros analizados fueran realizados en ritmo sinusal. 

 
Figura 2. 12.  Intervalo V-V. Determinación del intervalo V-V en un 
electrograma ventricular en ritmo sinusal registrado en un experimento del 
presente trabajo. 

 

Conducción aurículo-ventricular 

 

Se determinó la conducción aurículo-ventricular (intervalo A-

V) como el tiempo que existe entre una despolarización auricular y 

la despolarización ventricular correspondiente, expresado en 

milisegundos (ms). 
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Refractariedad ventricular 

 

La refractariedad hace referencia a una propiedad relacionada 

con un hecho característico de las células excitables consistente en 

que, una vez excitada la célula tras la aplicación de un estímulo, ésta 

no puede volverse a excitar durante un tiempo inmediatamente 

posterior a la aplicación del estímulo. Se determinó la refractariedad 

del miocardio ventricular mediante la aplicación del test del extra-

estímulo ventricular (TEEV), a partir del cual se determinó el período 

refractario efectivo (PRE) y el período refractario funcional (PRF) 

del ventrículo izquierdo. 

 

El TEEV consiste en la aplicación de un tren base de 

estímulos a una frecuencia fija y un extra-estímulo por tren cuyo 

intervalo de acoplamiento se va acortando periódicamente hasta 

conseguir que dicho extra-estímulo deje de originar una respuesta 

ventricular. Cada estímulo (St) se identifica por su correspondiente 

artefacto o espícula y a éste le sucede la despolarización que da lugar 

al correspondiente electrograma ventricular (V). Los extra-estímulos 

se aplican cada 10 estímulos del tren base como se observa en el 

registro de la figura 2.13. En el momento en el que el extra-estímulo 

coincide con el PRE deja de aparecer la respuesta ventricular:  
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Figura 2. 13. Test del extraestímulo ventricular. (A) Electrograma ventricular 
registrado en un experimento durante el test del extraestímulo ventricular. St 
se corresponde con los estímulos consecutivos del tren base; V hace referencia 
a la respuesta ventricular provocada por el estímulo; St1 se corresponde con el 
extraestímulo y V1 se refiere a la respuesta ventricular producida por el 
extraestímulo. (B) Corresponde al tren de estimulación que sigue al presentado 
en A, en el que el acoplamiento del extraestímulo ya no genera respuesta 
ventricular. El ciclo base del tren mostrado en las figuras A y B es de 250 ms.  

 

En el presente trabajo se realizó el test del extraestímulo con 

diferentes longitudes de ciclo de estimulación y estímulos con una 

intensidad doble al umbral diastólico y 2 ms de duración del pulso de 

corriente. Para ello, se utilizaron trenes de 10 estímulos a los que se 

iba acoplando un extraestímulo a razón de 5 ms por tren. Las 

longitudes de ciclo de estimulación de los diferentes trenes fueron de 

un 10% inferior a la longitud de ciclo sinusal espontánea, de 250, 

225, 200, 175 y 150 ms para cada una de las determinaciones de 

refractariedad miocárdica estudiada. 

Para evaluar la refractariedad miocárdica ventricular se 

determinaron los siguientes parámetros: 

− Período refractario efectivo del ventrículo izquierdo 

(PREVI): es el máximo intervalo de acoplamiento del 
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extraestímulo ventricular (St-St1) sin captura ventricular (St1 

sin V1) (figura 2.14A). 

− Período refractario funcional del ventrículo izquierdo 

(PRFVI): es el mínimo intervalo de acoplamiento entre el 

electrograma ventricular producido por el último estímulo del 

tren base ventricular y el desencadenado con el extraestímulo 

(mínimo intervalo V-V1) (figura 2.14B). 

 

Figura 2. 14. Periodo refractario. (A) Medida del periodo refractario efectivo 
del ventrículo izquierdo (PREVI) y (B) medida del periodo refractario 
funcional del ventrículo izquierdo (PRFVI), determinados a partir de la 
aplicación del test del extraestímulo ventricular. 

 

Duración del potencial de acción óptico 

 

Los siguientes parámetros se determinaron tanto en el 

ventrículo izquierdo (VI) como en el ventrículo derecho (VD). La 

duración del potencial de acción óptico (DPA) se define como el 

intervalo de tiempo transcurrido entre el instante de máxima 

despolarización del miocardio y el retorno al estado de reposo, es 

decir, el final de la repolarización (figura 2.15A). Se calculó la DPA 

al 30, 50, 80 y 90 % de la repolarización (figura 2.15B). Las 

determinaciones se realizaron en cada una de las frecuencias de 
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estimulación utilizadas (un 10% inferior a la longitud de ciclo sinusal, 

de 250, 225, 200, 175 y 150 ms). 

 

 
Figura 2. 15. DPA. Representación esquemática del intervalo de duración del 
potencial de acción (DPA). Figura tomada y modificada de Kenneth et al. 
(2001). (B) Ejemplo de los diferentes análisis de DPAs determinados en el 
presente trabajo.  

 

Velocidad de despolarización 

La despolarización máxima del potencial de acción está 

causada por el flujo de iones a través de canales específicos de sodio 

Na+ sensibles a voltaje. La despolarización máxima, o pendiente 

máxima de despolarización en esta fase, se produce en el punto de 

mayor flujo de iones Na+, representando en parte la disponibilidad 

funcional de canales de sodio para la excitación. Se determina como 

la tasa de cambio máxima de voltaje por unidad de tiempo en la fase 

de despolarización del potencial de acción y establece la rapidez con 

la que la célula cardiaca se despolariza. Específicamente, en registros 

ópticos, la velocidad máxima de despolarización (dVdtmax o dFdtmax), 

se obtuvo a partir del máximo en la primera derivada del transitorio 
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normalizado de fluorescencia proporcional al voltaje y 

correspondiente la fase 0 del potencial de acción (Laughner et al. 

2012; O’Shea et al. 2019). En la figura 2.15 (A, B), se ilustra la 

correlación entre el máximo de la primera derivada del potencial de 

acción y el instante en la fase de despolarización dónde esta se 

produce, y que sirve de referencia para la medición de otros 

parámetros electrofisiológicos.  

Coeficiente de triangularización 

El coeficiente de triangularización del potencial de acción se 

emplea como una medida de riesgo pro-arrítmico obtenida a partir de 

medidas de activación-repolarización del potencial de acción 

(Hondeghem et al. 2001). A pesar de existir distintas definiciones, 

tradicionalmente, se ha determinado a partir de los cambios de 

pendiente en el potencial de acción sobre la fase 3, o fase de 

repolarización (Shah et al. 2005). Específicamente, se obtuvo en 

porcentaje, como la diferencia temporal entre los niveles 30% y 90% 

de repolarización desde la máxima despolarización, respecto a la 

duración del potencial de acción al 90% de repolarización.  

Velocidad de conducción (VC)  

Expresa la rapidez con la que se propaga la onda de 

despolarización a través del tejido miocárdico y se define de forma 

general como la distancia recorrida por la onda de despolarización a 

lo largo del miocardio ventricular en una dirección (expresada en cm) 

por unidad de tiempo. Específicamente, la velocidad de conducción 
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local (VC), se obtuvo a partir de los mapas de tiempos de activación 

local para cada píxel como se ha descrito anteriormente (Campbell et 

al. 2012). Brevemente, la distribución local de tiempos de activación 

en cada vecindario 5x5, es ajustada a un plano, empleando resolución 

sub-pixel y ajuste por mínimos cuadrados, y los gradientes de 

activación locales en cada dirección (ejes x e y) son obtenidos 

determinando tanto la magnitud como direccionalidad (ángulo) de los 

vectores de velocidad de conducción obtenidos.   

Longitud de onda del proceso de activación (LO) 

 

La longitud de onda del proceso de activación miocárdico se 

define como la distancia recorrida por la onda de despolarización 

durante la duración de su período refractario. Representa, por tanto, 

la longitud que recorrerá la onda en el tiempo que tarda el tejido en 

volver a ser excitable. Se calculó como el producto de la duración del 

potencial de acción al 90% por la velocidad de conducción, como se 

ha descrito anteriormente (Lou et al. 2011). 

LO = APD90 x Velocidad de conducción 

 

2.2.3.3. Estudio de las características de la fibrilación ventricular 
 

El análisis de la fibrilación ventricular (FV) se efectuó 

manteniendo la perfusión coronaria, lo que permitió el 

mantenimiento de un estado metabólico adecuado durante el 

desarrollo de la arritmia. En los registros de FV se realizó un análisis 

de la fibrilación en el dominio de la frecuencia. 
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La FV se indujo mediante la estimulación a frecuencias 

crecientes desde 4 Hz hasta su desencadenamiento. El incremento de 

la frecuencia fue de 2 pulsos por segundo cada 3 segundos y la 

intensidad de estimulación fue el cuádruple del umbral diastólico.  

Análisis en el dominio de la frecuencia 

La frecuencia dominante (FD) es la frecuencia que presenta el 

pico máximo en el espectro de potencia de la señal fibrilatoria. Tras 

la descomposición de la señal fibrilatoria ventricular mediante la 

transformada de Fourier en sus distintos armónicos, la frecuencia del 

armónico que presenta mayor amplitud es lo que denominamos 

frecuencia dominante. El concepto puede verse ilustrado en la figura 

2.16. 

Figura 2. 16. Frecuencia dominante. A) Ejemplo de descomposición de la 
señal fibrilatoria en sus distintos armónicos mediante la transformada de 
Fourier, correspondiendo la de mayor amplitud a la FD. B) Señal temporal de 
un trazado fibrilatorio con su correspondiente espectro de potencia. 
Abreviaturas: PSD = densidad espectral de potencia; ms = milisegundos; Hz = 
hercios; FD= frecuencia dominante (Genovés, 2021). 
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La frecuencia dominante media se calculó para cada segmento 

(durante los 6 minutos de mantenimiento de la arritmia), utilizando 

el periodograma modificado de Welch para obtener el espectro de 

potencia de las señales registradas. El mencionado periodograma se 

calculó para segmentos de 4 segundos, fragmentado este intervalo en 

8 segmentos con un solapamiento del 50%, aplicando la ventana de 

Hamming. 

Análisis en el dominio del tiempo  

 Se analizó mediante la cuantificación del intervalo V-V 

promedio, midiendo el tiempo entre dos complejos ventriculares 

durante fibrilación ventricular. Para la obtención de los intervalos, se 

realizó una detección automática de los ciclos de activación de la 

señal fibrilatoria, que se basa en la identificación de los puntos con 

máxima pendiente negativa de los transitorios ópticos. El marcado se 

realizó a lo largo de intervalos de 10 segundos en cada uno de los 

instantes temporales después de iniciada la arritmia. Al proceder al 

análisis de la arritmia en el dominio del tiempo, se determinó la media 

de los intervalos V-V y cada uno de los instantes temporales 

determinados durante la FV.  

Heterogeneidad electrofisiológica. Índice de regularidad (IR) 

Uno de los mecanismos que facilita la inducción y perpetuación 

de la FV se asienta en la heterogeneidad electrofisiológica. El estudio 

de esta propiedad permite ampliar el conocimiento entorno a la 

precipitación de la arritmia en nuestro modelo experimental. La 
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heterogeneidad se ha evaluado mediante el análisis del coeficiente de 

variación de distintos parámetros electrofisiológicos y mediante el 

índice de regularidad. 

El índice de regularidad (IR), es un parámetro que describe 

cómo se distribuyen las diferentes frecuencias de la FV alrededor de la 

frecuencia dominante. El IR se definió como la relación entre la 

potencia de la FD y la potencia total (Kalifa et al. 2006). La potencia 

de la FD se calculó sumando los valores de potencia en el pico más 

alto y sus valores adyacentes (banda fija de ~ 0,50 Hz), y la potencia 

total se calculó como la suma en el rango de 1 a 35 Hz. 

2.2.4. Estudio histológico 
 

Para el estudio de la esteatosis hepática no alcohólica se 

tomaron muestras de hígado de 5 animales (control n = 3, SM n = 2). 

Tras el sacrificio del animal, descrito en el apartado 2.2.3. en la 

preparación experimental, se obtuvieron las muestras de hígado y se 

sumergieron en una solución de formaldehído al 4%. Posteriormente 

las muestras se incluyeron en parafina y se seccionaron con un grosor 

de 5 μm. Para el estudio morfométrico se tiñeron con hematoxilina y 

eosina (HE). Se realizaron 5 fotos por cada animal en la zona de las 

venas centrales, mediante un microscopio DMD108 (Leica 

Mircrosystems, Wetzlar, Alemania) y con objetivo de 40x. Se 

cuantificaron mediante el programa Image-Pro-Plus 7.0, los 

siguientes parámetros: número de hepatocitos, área y número de 

hepatocitos con contenido de vacuola lipídica. 
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2.2.5. Análisis estadístico 
 

Para el análisis de los datos se utilizaron diversos tests 

estadísticos en función de las características de las variables 

analizadas. Previamente a la aplicación de los tests de estadística 

inferencial, se realizó un análisis exploratorio de los datos y las 

correspondientes pruebas de normalidad con el test de Shapiro-Wilk. 

 

Por lo que respecta a las pruebas de estadística inferencial, se 

utilizaron la prueba t para muestras independientes y el ANOVA 

factorial mixto, en función del tipo de comparación. Se aplicó la 

corrección de Bonferroni para las comparaciones por parejas. Las 

diferencias se consideraron significativas cuando P <0,05. 

 

2.2.6. Legislación 
 

El cuidado de los animales y los protocolos experimentales 

utilizados en este estudio cumplieron con la directiva de la UE 

2010/63 y el RD 53/2013 sobre la protección de los animales 

utilizados con fines científicos, y fueron aprobados por el Comité 

Institucional de Cuidado y Uso de Animales de la Universidad de 

Valencia (2015/VSC/PEA/00049). 
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3. RESULTADOS 
 
3.1.      Caracterización del modelo experimental de síndrome 

metabólico 
 

3.1.1. Ingesta 
 

Los animales del grupo SM, transcurridas las 4 semanas de 

aclimatación, presentaron una buena adaptación a la dieta rica en 

grasas y sacarosa y no tuvo que excluirse ningún animal del estudio 

por el rechazo de la dieta. Durante las 28 semanas de administración 

de la dieta, la ingesta diaria fluctuó en los animales del grupo SM 

(entre 716 y 374 kcal/día) mientras que en el grupo control se 

mantuvo constante (322 kcal/día), tal y como puede observarse en la 

figura 3.1(A). En la figura 3.1(B), se muestra el valor medio de la 

ingesta durante las 28 semanas, obteniendo un 66,7 % más de kcal 

ingeridas en el grupo de SM respecto al grupo control (537±41 vs. 

322±8 kcal/día, p<0,05). 

En la figura 3.1(C), se muestra en el grupo SM el aporte 

relativo de las diferentes fuentes de energía (pienso alto en grasas y 

solución con sacarosa). Se observó un cambio en el equilibrio del 

aporte calórico correspondiente a las kilocalorías aportadas por la 

solución con sacarosa hacia un aumento a las aportadas por el pienso 

alto en grasas alrededor de la semana 20.  
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Figura 3. 1. Ingesta energética en los grupos experimentales. (A) 
Representación de la evolución de la ingesta semanal durante las 28 semanas 
del periodo experimental. (B) Ingesta calórica media. (C) Ingesta relativa en 
porcentaje de kcal del pienso alto en grasas y la solución con sacarosa. Grupo 
control (n=6) y SM (n=8), *p<0,05 vs. control. Las barras de error muestran el 
error estándar de la media. 

 
3.1.2.  Peso de los animales 
 
En la figura 3.2(A) se observa la evolución del peso en ambos 

grupos experimentales, evidenciando el grupo SM un aumento 

progresivo desde la primera semana de adaptación a la dieta hasta el 

final del protocolo experimental. 

En la semana 14, los animales del grupo SM mostraron un 

incremento del peso corporal del 17,8% en comparación con el grupo 

control (5,26±0,2 vs. 4,5±0,2 kg, p<0,05). Al final del protocolo 

experimental, en la semana 28 dicho aumento alcanzó el 23,9% 
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(5,66±0,4 vs. 4,6±0,3 kg, p<0,05). Estos resultados se observan en la 

figura 3.2(B). 

 

 
Figura 3. 2. Evolución del peso durante el periodo experimental. (A) Medida 
del peso semanal. (B) Comparación del incremento del peso en las semanas 14 
y 28. Grupo control (n=12) y SM (n=13), A= semana de aclimatación, *p<0,05 
vs. control. Las barras de error muestran el error estándar de la media. 

 
3.1.3. Estudio morfológico 
 
En cuanto a los parámetros morfológicos, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en la longitud corporal, la 

altura y la longitud de la tibia, entre los distintos grupos 

experimentales ni al realizar las comparaciones entre los diferentes 

instantes temporales entre los grupos, como era esperable al haber 

utilizado conejos en edad adulta en el presente estudio (tabla 3.1). Sin 

embargo, la circunferencia abdominal, la relación circunferencia 

abdominal / longitud y el IMC aumentaron en el grupo SM en 

comparación al grupo control en las semanas 14 y 28 (tabla 3.1). No 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas dentro del 

grupo control entre la medida tomada antes de iniciar el protocolo de 
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dieta experimental (pre-dieta) y las semanas 14 y 28, mientras que 

estos parámetros se vieron incrementados en el grupo SM (tabla 3.1). 

 

Tabla 3. 1. Características morfológicas. Evolución de los parámetros 
morfológicos en los diferentes instantes temporales del protocolo experimental 
(pre-dieta, semana 14 y semana 28). Grupo control (n=11) y SM (n=13), 
*p<0,05 vs. control; #p<0,05 vs. pre-dieta; $p<0,05 vs. semana 14. Se muestra 
la media ± desviación típica. 

3.1.4. Glucemia 
 

Los niveles de glucosa en ayunas fueron similares entre los 

grupos control y SM antes de la administración de la dieta (102±10 

vs. 102±13 mg/dL). Una vez administrada la dieta alta en grasas y 

sacarosa los niveles de glucosa en ayunas se incrementaron el grupo 

SM respecto con el grupo control en las semanas 14 (115±10 

vs.102±7 mg/dL, p<0,05) y 28 (117±11 vs.101±10 mg/dL, p<0,05, 

figura 3.3). 
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Figura 3. 3. Glucemia en ayunas. Las muestras fueron tomadas antes de la 
administración de dieta (pre) y en las semanas 14 y 28. Grupo control (n=12) y 
SM (n=13), *p<0,05 vs. control. Las barras de error muestran el error estándar 
de la media.  

 

Mediante el test de tolerancia a la glucosa (TTG) analizamos 

la regulación de la glucemia, siendo los niveles plasmáticos en 

ayunas mayores en el grupo SM respecto al grupo control (117±11 

vs. 105±8 mg/dL en la semana 14 y 110±12 vs. 96±6 mg/dL en 

semana 28, p<0,05, figura 3.4).  

El grupo SM, tanto en la semana 14 como en la 28, mostró 

valores de glucosa en sangre elevados y una tasa de aclaramiento de 

la glucosa en sangre más lenta respecto al grupo control, en todos los 

instantes temporales estudiados, incluso después de pasadas 3 horas 

desde el inicio de la prueba. (Fig. 3.4).  

En el grupo control los niveles plasmáticos de glucosa 

alcanzaron valores similares a los basales transcurridos 180 minutos 

de la administración del bolo de glucosa (102±12 vs. 105±8 mg/dL 

en la semana 14 y 104±9 vs. 96±6 mg/dL en la semana 28, figura 
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3.4). Por otro lado, en el grupo SM este parámetro se mantuvo 

elevado transcurridos los 180 minutos tanto en la semana 14 (126±21 

vs. 117±11 mg/dL, p<0,05 vs. basal) como en la 28 (127±21 vs. 

106±12 mg/dL, p<0,05 vs. basal, figura 3.4). 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en los niveles plasmáticos de glucosa en respuesta al TTG entre la 

semana 14 y 28 cuando se hicieron las comparaciones dentro de cada 

grupo.  

 

 
Figura 3. 4. Regulación de la glucosa en sangre. Medidas tomadas antes de la 
administración del bolo (basal) y tras la administración (15, 30, 60, 90, 120 y 
180 minutos). Grupo control (n=12) y SM (n=13), *p<0,05 vs. control, $p<0,05 
vs. basal. Las barras de error muestran el error estándar de la media. 
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El área bajo la curva (ABC) se calculó a partir del test de 

tolerancia a la glucosa (TTG). Encontramos un incremento en el ABC 

en el grupo SM en las semanas 14 (2062±330 vs.1627±184 u.a., 

p<0,05) y 28 (2019±381 vs. 1570±99 u.a., p<0,05, figura 3.5), al 

comparar los valores respecto al grupo control. 

                                        

 

Figura 3. 5. Representación del Área bajo la curva (ABC) del test de tolerancia 
a la glucosa (TTG). Las pruebas fueron realizadas en las semanas 14 y 28. 
Grupo control (n=12) y SM (n=13), *p<0,05 vs. control. Las barras de error 
muestran el error estándar de la media. 

 
 

3.1.5. Metabolitos plasmáticos 
 

Tras analizar diferentes metabolitos plasmáticos se 

observaron modificaciones en los componentes del perfil lipídico del 

grupo SM. Se encontró un incremento tanto del LDL como de los 

triglicéridos y una disminución del HDL en las semanas 14 y 28. 

Respecto al colesterol total, no se encontraron cambios 

estadísticamente significativos (figura 3.6).  
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Figura 3. 6. Metabolitos plasmáticos. (A) Colesterol total (B) HDL (C) LDL 
(D) Triglicéridos. Medidas tomadas en las semanas 14 y 28. Grupo control 
(n=11) y SM (n=13), *p<0,05 vs. control. Las barras de error muestran el error 
estándar de la media.  

 

Además, se observó un incremento de la proteína total en los 

animales del grupo SM en las semanas 14 y 28 respecto a los 

animales del grupo control. En cuanto a la CPK, ésta aumentó en el 

grupo SM en comparación con el grupo control en la semana 28. No 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

creatinina, sin embargo, la urea disminuyó en el grupo SM en las 

semanas 14 y 28 respecto al grupo control (tabla 3.2). 
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Tabla 3. 2. Bioquímica plasmática. Los metabolitos han sido analizados en los 
grupos control (n=10) y SM (n=11) en las semanas 14 y 28. *p<0,05 vs. control. 
Se muestra la desviación típica. 

 

En cuanto a los marcadores de daño hepático en las semanas 

14 y 28, se observó un incremento en la relación GOT-AST y 

GOT/GPT en el grupo SM (figura 3.7 A y C), mientras que no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en la relación 

GPT-ALT y GGT (figura 3.7 B y D). Los ácidos biliares y la 

bilirrubina aumentaron en el grupo SM en las semanas 14 y 28 

respecto al grupo control (figura 3.7 E y F). 
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Figura 3. 7. Marcadores de daño hepático. (A-C) Transaminasas (GOT-AST, 
GPT-ALT y relación GOT / GPT). (D-F) Marcadores de la función hepática: 
gamma-glutamil transferasa (GGT), los ácidos biliares y la bilirrubina. Control 
(n = 11), SM (n = 13), *p<0,05 vs. control. Las barras de error muestran el error 
estándar de la media.  

 

3.1.6. Presión arterial 
 

Los animales del grupo SM desarrollaron hipertensión 

moderada. En la figura 3.8 (A), se muestra la presión arterial sistólica, 

que aumentó en el grupo SM respecto al grupo control tanto en la 

semana 14 (108,8±13,2 vs. 96,7±9,3 mmHg, p<0,05) como en la 

semana 28 (110,4±9,3 vs. 98,3±9,8 mmHg, p<0,05). La presión 

arterial diastólica (figura 3.8 B) también sufrió un incremento en el 

grupo de SM respecto al grupo control, tanto en la semana 14 

(82,2±8,1 vs. 69,8±8,8 mmHg, p<0,05) como en la semana 28 

(84,3±6,5 vs. 72,5±4,7 mmHg, p<0,05). Sin embargo, no se 
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encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar 

las semanas 14 y 28 dentro de cada grupo. 

 

En la figura 3.8 (C), puede observarse la presión arterial 

media (PAM), que aumentó significativamente en el grupo SM un 

15,2% en la semana 14 (92,0±8,4 vs. 78,6±8,1 mmHg, p<0,05) y un 

14,6 % en la semana 28 (94,4±5,3 vs. 82,1±3,2 mmHg, p<0,05) 

respecto al grupo control. 

 

 

Figura 3. 8. Modificaciones de la presión arterial. (A) Presión arterial sistólica 
(B) Presión arterial diastólica (C) Presión arterial media (PAM). Medidas 
tomadas en las semanas 14 y 28. Grupo control (n=10) y SM (n=11), *p<0,05 
vs. control. Las barras de error muestran el error estándar de la media. 
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3.1.7.  Estudio histológico de la fibrosis hepática 
 

El grupo SM presentó un incremento en el área de los 

hepatocitos del 40% (532±24 vs. 381±32 μm2, p<0,01, figura 3.9) 

observándose además un aumento del tamaño de las células 

hepáticas. Respecto al porcentaje de hepatocitos en los cuales 

aumentó la presencia de vacuolas lipídicas en su citoplasma fue 

mayor en el grupo SM (84,7±3,3 vs. 56,4±4,7%, p<0,001, figura 3.9). 

Estos resultados sugieren el desarrollo de esteatosis hepática no 

alcohólica. 

 

 
 
Figura 3. 9. Estudio histológico hepático. (A) imágenes representativas del 
área de las venas centrales teñidas con hematoxilina-eosina para el control 
(izquierda) y SM (derecha). (B) Cuantificación del área de hepatocito. (C) 
Cuantificación de la relación de vacuola lipídica/hepatocito. Grupo control 
(N=3, n=15) y SM (N=2, n=10), *p<0,05 vs. control. Las barras de error 
muestran el error estándar de la media. 
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3.2. Análisis de las modificaciones morfológicas, funcionales 
y electrocardiográficas 

 
3.2.1. Estudio ecocardiográfico 

 
Tras analizar los parámetros morfológicos, se encontraron 

cambios estadísticamente significativos en el ventrículo izquierdo 

(VI) indicativos de una hipertrofia ventricular izquierda. En efecto, 

por lo que respecta al grosor del septo interventricular en diástole 

(SIVd), éste fue significativamente mayor en el grupo SM respecto 

al grupo control tanto en la semana 14 (p=0,013) como en la semana 

28 (p =0,012; Figura 3.10). Además, este parámetro en el grupo SM 

fue significativamente mayor en las semanas 14 y 28 (ambos 

p<0,001) respecto al momento pre-dieta. Respecto al grosor del septo 

interventricular en sístole (SIVs), no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos grupos experimentales 

(Figura 3.10 B).  

 

 
Figura 3. 10. Características morfológicas del septo interventricular. (A) Septo 
interventricular en diástole (SIVd). (B) Septo interventricular en sístole (SIVs). 
Grupo control (n=10) y SM (n=13), *p<0,05 vs. control; #p<0,05 vs. pre. Las 
barras de error muestran el error estándar de la media. 
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Respecto al grosor de la pared posterior del ventrículo 

izquierdo en diástole (PPVId), ésta fue significativamente mayor en 

el grupo SM respecto al grupo control en las semanas 14 (p=0,012) y 

28 (p<0,001). En el grupo SM, la PPVId también fue 

significativamente mayor en las semanas 14 y 28 respecto al 

momento pre (ambos p<0,001; figura 3.11 A). Sin embargo, en el 

grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en sístole 

(PPVIs) no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

entre los dos grupos experimentales (figura 3.11 B).  

 

 
Figura 3. 11. Características morfológicas de la pared posterior del ventrículo 
izquierdo. (A) Pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole (PPVId). (B) 
Pared posterior del ventrículo izquierdo en sístole (PPVIs). Grupo control 
(n=10) y SM (n=13), *p<0,05 vs. control; #p<0,05 vs. pre. Las barras de error 
muestran el error estándar de la media. 

En la figura 3.12 A y B, se muestra la masa del ventrículo 

izquierdo (Masa VI) y la masa del ventrículo izquierdo indexada por 

la altura (Masa VI por altura2,7) respectivamente. Ambos parámetros 

fueron significativamente mayores en el grupo SM respecto al grupo 

control tanto en la semana 14 (p=0,015 y p=0,034) como en la 

semana 28 (p=0,016 y p=0,047). También ambos parámetros en el 

grupo SM se incrementaron significativamente en la semana 14 
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(p=0,030 y p=0,026) y en la semana 28 (p=0,005 y p=0,019) respecto 

al momento pre. 

 

 
Figura 3. 12. Características morfológicas de la masa del ventrículo izquierdo. 
(A) Masa VI. (B) Masa VI*altura2,7.. Grupo control (n=10) y SM (n=13) 
*p<0,05 vs. control; #p<0,05 vs. pre. Masa VI = 1,053 · ((LVID;d + LVPW;d 
+ IVS;d)3 – LVID;d3). Las barras de error muestran el error estándar de la 
media. 

 
 En la tabla 3.3, se muestra el resto de los parámetros 

ecocardiográficos analizados en el presente estudio, divididos en 

cuatro bloques: hemodinámica, función sistólica, función diastólica 

y parámetros morfológicos.  

 

Respecto a los parámetros hemodinámicos como la 

frecuencia cardiaca, el volumen sistólico y el gasto cardiaco, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas al realizar las 

comparaciones entre grupos y, dentro de cada grupo, entre los 

diferentes tiempos medidos. En cuanto a los parámetros de la función 

sistólica como la fracción de eyección, el volumen sistólico y 

diastólico, la fracción de acortamiento, el diámetro interno del 
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ventrículo izquierdo en sístole y en diástole, se encontró la misma 

tendencia. Además, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas al realizar las comparaciones entre grupos y, dentro de 

cada grupo, entre los diferentes tiempos medidos en los parámetros 

de la función diastólica como la velocidad de la onda E y la onda A, 

el coeficiente de relación de la onda E/A y el tiempo de relajación 

isovolumétrica o en otros parámetros morfológicos como la integral 

de la velocidad del tracto de salida aórtico y pulmonar. 

 

 
Tabla 3. 3. Parámetros ecocardiográficos. Evolución de los parámetros 
morfológicos en los diferentes instantes temporales del protocolo experimental 
(pre-dieta, semana 14 y semana 28). Grupo control (n=11) y SM (n=13), 
*p<0,05 vs. control. Se muestra la desviación típica entre paréntesis. TRI = 
tiempo de relajación isovolumétrica. 
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Por último, el diámetro de la aorta mostró un aumento 

estadísticamente significativo en las semanas 14 (p=0,007) y 28 

(p<0,001) respecto al grupo control. Adicionalmente en el grupo SM 

este parámetro también se incrementó respecto al momento pre 

(semana 14 p=0,037 y semana 28 p<0,001) (tabla 3.3). 

 

3.2.2. Estudio electrocardiográfico 
 

Los animales del grupo SM presentaron un intervalo PQ de 

mayor duración en la semana 14 (66±10 vs. 75±9 ms; p=0,048) y en 

la semana 28 (66±10 vs. 80±9 ms; p=0,001) respecto al grupo control 

(figura 3.13). Además, el intervalo PQ en el grupo SM aumentó en la 

semana 28 respecto a sus valores basales previos a la administración 

de la dieta alta en grasas y azúcares (69±7 vs. 80±9; p=0,010), tal y 

como se observa en la figura 3.13. 

 
Figura 3. 13. Análisis del intervalo PQ. Se comparó en los grupos control 
(n=10) y SM (n=13) en los instantes temporales: previo a la administración de 
la dieta, semana 14 y semana 28. *p<0,05 vs. control, #p<0,05 vs. SM (Pre). 
Las barras de error muestran el error estándar de la media. 
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Por otra parte, la conducción ventricular también se modificó 

en el grupo SM puesto que la duración del intervalo QRS aumentó en 

la semana 14 (43±9 vs. 37±8 ms; p<0,001) y en la semana 28 (45±9 

vs. 37±8; p=0,001) respecto a sus valores basales previos a la 

administración del pienso alto en grasas (figura 3.14). No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar 

entre los grupos ni en el grupo control, entre los diferentes tiempos 

medidos. 

 

 
Figura 3. 14. Análisis del intervalo QRS. Se comparó los grupos control 
(n=10) y SM (n=13) en los instantes temporales: previo a la administración de 
la dieta, semana 14 y semana 28. #p<0,05 vs. SM (Pre). Las barras de error 
muestran el error estándar de la media. 

 
Respecto al intervalo QT y QT corregido (QTc), se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 

control y el grupo SM en la semana 14 (QT: 134±16 vs. 156±18 ms 

y QTc: 147±12 vs. 167±15 ms; p=0,008 y p=0,004, respectivamente) 

y en la semana 28 (QT: 144±17 vs. 158±11 y QTc: 156±15 vs. 

166±10 ms; p=0,032 y p=0,050, respectivamente). Además, cuando 
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se compararon dichos parámetros en el grupo SM se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en la semana 14 (QT: 

145±13 vs. 156±18 y QTc: 156±12 vs. 167±15 ms; p=0,038 y 

p=0,035, respectivamente) y en la semana 28 (QT: 145±13 vs. 

158±11 y QTc: 156±12 vs. 166±10 ms; p=0,008 y p=0,032, 

respectivamente) respecto a sus valores basales previos a la 

administración de la dieta experimental (figura 3.15). 

 
Figura 3. 15. Análisis del intervalo QT. (A) Intervalo QT y (B) intervalo QTc, 
analizados en los grupos control (n=10) y SM (n=13) en los instantes 
temporales: previo a la administración de la dieta, semana 14 y semana 28. 
*p<0,05 vs. control, #p<0,05 vs. SM (Pre). Las barras de error muestran el error 
estándar de la media. 

 
En cuanto a la repolarización ventricular, se observó un 

incremento estadísticamente significativo en la duración de la onda 

T en el grupo SM en la semana 14 (71±16 vs. 97±17 ms; p=0,002) y 

en la semana 28 (84±11 vs. 106±14 ms; p=0,001) respecto al grupo 

control (figura 3.16). Al comparar dicho parámetro dentro del grupo 

SM entre los diferentes instantes temporales, también se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en la semana 28 (86±13 

vs. 106±14 ms; p=0,001) respecto a sus valores basales previos a la 

administración de la dieta alta en grasas y azúcares (figura 3.16). 
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Figura 3. 16. Análisis de la Onda T. Se compararon los grupos control (n=10) 
y SM (n=13) en los instantes temporales: previo a la administración de la dieta, 
semana 14 y semana 28. *p<0,05 vs. control, #p<0,05 vs. SM (Pre). Las barras 
de error muestran el error estándar de la media. 

 

Respecto a la duración del intervalo RR, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas al realizar las 

comparaciones entre grupos experimentales ni al comparar los 

diferentes instantes temporales dentro de cada grupo (figura 3.17). 

 
Figura 3. 17. Análisis del intervalo RR. Se comparó los grupos control (n=10) 
y SM (n=13) en los instantes temporales: previo a la administración de la dieta, 
semana 14 y semana 28. Las barras de error muestran el error estándar de la 
media. 
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3.3. Estudio de las modificaciones electrofisiológicas cardíacas 
en corazón aislado 

 
3.3.1. Modificaciones intrínsecas del automatismo, la 

conducción aurículo-ventricular y la refractariedad 
ventricular 

 

Para el estudio de las propiedades electrofisiológicas 

intrínsecas del corazón se han llevado a cabo experimentos en 

corazón aislado y se han analizado los registros electrocardiográficos 

obtenidos.  

 

3.3.1.1. Modificaciones intrínsecas del automatismo 
 

Respecto al automatismo intrínseco, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en los intervalos RR entre 

ambos grupos experimentales (figura 3.18). 

 

 
Figura 3. 18. Análisis del intervalo RR. Automatismo intrínseco analizado con 
el intervalo RR en los grupos control (n=10) y SM (n=13). Las barras de error 
muestran el error estándar de la media.  
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3.3.1.2. Modificaciones de la conducción aurículo-ventricular 
 

Tras analizar los registros en ritmo sinusal, no se observaron  

diferencias estadísticamente significativas en la duración del 

intervalo AV entre ambos grupos experimentales (figura 3.19). 

 
Figura 3. 19. Longitud del intervalo AV. Análisis de la conducción auriculo-
ventricular mediante el intervalo AV en los grupos control (n=10) y SM (n=12). 
Las barras de error muestran el error estándar de la media.  

 
 

3.3.1.3. Modificaciones de la refractariedad ventricular  
 

Tras analizar el periodo refractario efectivo en los distintos 

trenes de estimulación utilizados, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre el grupo control y el grupo SM. 

Estos mismos resultados se obtuvieron al analizar el periodo 

refractario funcional de forma que no existieron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos experimentales 

(figura 3.20). 
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Figura 3. 20. Refractariedad ventricular. Análisis del periodo refractario 
efectivo ventricular (PREV) y del periodo refractario funcional ventricular 
(PRFV) en los diferentes trenes de estimulación utilizados en los grupos control 
(n=10) y SM (n=10). Las barras de error muestran el error estándar de la media.  

 
 

3.4. Estudio de la duración y las características morfológicas 
del potencial de acción óptico 

 
Tras los experimentos de mapeo óptico panorámico (campo 

de observación VD-VI) no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la duración del potencial óptico 

(DPA) del VI al comprar los grupos experimentales, control y SM en 

cualquiera de las longitudes del ciclo de estimulación estudiadas 

(figura 3.21 A). Sin embargo, sí que se observaron diferencias en la 

duración del potencial de acción óptico del ventrículo derecho (VD) 

en el grupo SM respecto al grupo control. En efecto, en el grupo SM 

la duración del potencial de acción al 90 % (DPA90) disminuyó en 

el ventrículo derecho en la mayoría de las longitudes de ciclo de 

estimulación analizadas: 175 ms (124±6 vs. 117±5 ms, p=0,026), 200 

ms (133±7 vs. 125±7 ms, p=0,027), 225 ms (142±8 vs. 133±8 ms, 
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p=0,022); 250 ms (148±9 vs. 135±12 ms, p=0,018); y 90% LCS 

(167±20 vs. 146±24, p=0,037) (figura 3.21 B).  

 

 
 
Figura 3. 21. Duración del potencial de acción al 90% en el ventrículo 
izquierdo (A) y derecho (B). Analizado en los grupos control (n=11) y SM 
(n=12) en las diferentes longitudes del ciclo de estimulación. *p<0,05 vs. 
control. Las barras de error muestran el error estándar de la media.   

 
A continuación, se analizaron las características morfológicas 

de la duración del potencial de acción óptico mediante la 

determinación de la velocidad de despolarización y del coeficiente de 

triangulación en ambos ventrículos. Por lo que respecta a la velocidad 

de despolarización, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo control y el grupo SM en ninguna de las 

longitudes del ciclo de estimulación analizadas (figura 3.22).  
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Figura 3. 22. Velocidad de despolarización del ventrículo izquierdo (A) y 
derecho (B). Analizados en los grupos control (n=11) y SM (n=12) en las 
diferentes longitudes del ciclo de estimulación. Las barras de error muestran el 
error estándar de la media. 

 
Sin embargo, al estudiar las características morfológicas de la 

repolarización se observó en el grupo SM una disminución del 

coeficiente de triangulación indicativo de un potencial de acción 

óptico más triangular respecto al típico potencial de acción en pico y 

meseta.  

 

En efecto, el coeficiente de triangulación en el VD disminuyó 

con las longitudes del ciclo de estimulación de 200 ms (48,7±9,6 vs. 

41,1±2,6 ms, p=0,016), 225 ms (47,1±9,0 vs. 40,2±2,5 ms, p=0,020), 

250 ms (50,1±13,1 vs. 40,0±2,1 ms, p=0,011) y 90% LCS (48,7±11,7 

vs. 40,3±2,4 ms, p=0,025). En cuanto al VI, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 

experimentales (figura 3.23). 

 

 

 



3. Resultados 

113 
 

 

 
 
Figura 3. 23. Coeficiente de triangulación del ventrículo izquierdo (A) y 
derecho(B). Analizados en los grupos control (n=11) y SM (n=12) en las 
diferentes longitudes del ciclo de estimulación. *p<0,05 vs. control. Las barras 
de error muestran el error estándar de la media. 

 
3.4.1. Velocidad de conducción del impulso eléctrico 

cardíaco y longitud de onda del proceso de 
activación 

 
 

El análisis de la velocidad de conducción se realizó mediante 

la estimulación continua a frecuencias fijas. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en este parámetro al 

realizar comparaciones entre los grupos experimentales o, dentro de 

cada grupo, entre el ventrículo derecho y el ventrículo izquierdo 

(figura 3.24).  
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Figura 3. 24. Velocidad de conducción en el ventrículo izquierdo (A) y 
derecho (B). Analizadas en los grupos control (n=11) y SM (n=12) en las 
diferentes longitudes del ciclo de estimulación. Las barras de error muestran el 
error estándar de la media. 

 

En cuanto a la longitud de onda en el ventrículo izquierdo no 

se observaron diferencias estadísticamente significativas al realizar 

tanto las comparaciones entre los grupos experimentales como, 

dentro de cada grupo, entre el ventrículo izquierdo y el ventrículo 

derecho (figura 3.25 A). Respecto a la longitud de onda del proceso 

de activación en el ventrículo derecho, se observó una disminución 

significativa en el grupo SM en la mayoría de las longitudes del ciclo 

de estimulación: 175 ms (54±3 vs. 51±3 mm, p=0,019), 200 ms (57±4 

vs. 53±3 mm, p=0,047), 225 ms (61±5 vs. 57±4 mm, p=0,032); 250 

ms (65±5 vs. 59±5 mm, p=0,026); y 90% LCS (72±9 vs. 62±10 mm, 

p=0,026) (figura 3.25 B). 
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Figura 3. 25. Longitud de onda del ventrículo izquierdo (A) y derecho (B). 
Analizada en los grupos control (n=11) y SM (n=12) en las diferentes 
longitudes del ciclo de estimulación. *p<0,05 vs. control. Las barras de error 
muestran el error estándar de la media. 

 
 

3.5. Estudio de las características de la FV inducida en normoxia 
 

3.5.1. Análisis en el dominio de la frecuencia 
 

En el análisis en el dominio de la frecuencia, al utilizar los 

valores promedio durante los 6 minutos de FV, se observó en el grupo 

SM un incremento de la frecuencia dominante en el ventrículo 

derecho respecto al grupo control (10,4±0,4 vs. 11,4±0,3 Hz, 

p=0,041). Sin embargo, no se evidenciaron cambios significativos en 

el ventrículo izquierdo (figura 3.26 A). Al realizar las comparaciones 

dentro de cada grupo entre los ventrículos derecho e izquierdo se 

encontraron modificaciones estadísticamente significativas en el 

grupo control, pero no en el grupo SM. De este modo, en el grupo 

control se estableció un gradiente mayor de la frecuencia dominante 

entre el ventrículo izquierdo y derecho (12,1±0,7 vs. 10,4±0,4; 

p=0,021), mientras que éste desapareció en el grupo SM debido al 

incremento de la frecuencia dominante en el ventrículo derecho. En 
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el panel B puede observarse el comportamiento de la FD de la FV 

durante los 6 minutos registrados. 

 

 

 
Figura 3. 26. Frecuencia dominante. (A) Promedio de los 6 minutos de registro 
de la arritmia en los ventrículos derecho e izquierdo. (B) Detalle de la evolución 
del parámetro a lo largo del tiempo registrado.  Grupo control (n=7) y SM 
(n=10). *p<0,05 vs. control, #p<0,05 vs. Control ventrículo izquierdo. Las 
barras de error muestran el error estándar de la media. 

 

3.5.2. Análisis en el dominio del tiempo 
 

En el análisis del dominio del tiempo, al utilizar los valores 

promedio durante los 6 minutos de FV, se observó que la duración 

del intervalo VV disminuyó en el ventrículo derecho en el grupo SM 

respecto al grupo control (87,5±3,3 vs. 98,3±7,1 ms). Además, este 

parámetro fue significativamente mayor en el ventrículo derecho 

respecto al ventrículo izquierdo del grupo control (98,3±7,1 vs. 
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84,9±8,3 ms). Sin embargo, no se evidenciaron cambios 

significativos en el ventrículo izquierdo entre el grupo control y el 

grupo SM (Figura 3.27 A), lo cual fue esperable dada la relación 

existente entre el análisis en el dominio de la frecuencia y en el 

dominio del tiempo. 

 

Al analizar cada uno de los instantes temporales determinados 

durante la FV, se observó en el grupo SM que la duración del 

intervalo VV en el ventrículo derecho en los minutos 0, 2, 4 y 6 fue 

significativamente menor que en el ventrículo derecho del grupo 

control. Además, la duración del intervalo VV en el ventrículo 

derecho del grupo control fue significativamente mayor que en el 

ventrículo izquierdo en los minutos 0, 1, 2, 4, 5 y 6 (Figura 3.27 B). 

 

 
 
Figura 3. 27. Intervalo VV. (A) Promedio de la duración del intervalo VV.  (B) 
Duración del intervalo VV analizada en los diferentes instantes temporales. 
Este parametro ha sido analizado los ventriculos derecho e izquierdo en los 
grupos control (n=7) y SM (n=10). *p<0,05 vs. control, #p<0,05 vs. Control 
ventrículo izquierdo. Las barras de error muestran el error estándar de la media. 
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3.5.3. Heterogeneidad electrofisiológica 
 

La heterogeneidad electrofisiológica se ha determinado a 

partir del índice de regularidad (IR). No encontramos diferencias 

estadísticamente significativas en este parámetro al realizar las 

comparaciones entre ambos grupos experimentales. Sin embargo, al 

comparar entre zonas dentro de cada grupo, el índice de regularidad 

aumentó en el ventrículo derecho de los grupos control y SM, 

respecto al ventrículo izquierdo (control: 0,28±0,04 vs. 0,38±0,05, 

p<0,01; SM: 0,32±0,07 vs. 0,39±0,06, p=0,026; Figura 3.28 A). En 

el panel B puede observarse el comportamiento del IR de la FV 

durante los 6 minutos registrados. 

 
 
Figura 3. 28. Índice de regularidad. (A) Promedio de los 6 minutos de registro 
de la arritmia en los ventrículos derecho e izquierdo. (B) Detalle de la evolución 
del parámetro a lo largo del tiempo registrado.  Grupo control (n=09) y SM 
(n=11). #p<0,05 vs. ventrículo izquierdo. Las barras de error muestran el error 
estándar de la media.
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4. DISCUSIÓN 
 

En la presente tesis se ha investigado, en un modelo de 

síndrome metabólico (SM) en conejos, el efecto de la administración 

de una dieta alta en grasas y azúcares sobre el remodelado eléctrico 

cardiaco y sus potenciales mecanismos arritmogénicos. Para poder 

llevar a cabo este estudio, uno de los objetivos principales de la 

presente tesis doctoral ha sido desarrollar y caracterizar un modelo 

experimental de síndrome metabólico en conejo. 

 

4.1. Caracterización del modelo experimental de síndrome 
metabólico en conejo 

 
El objetivo de este primer estudio fue desarrollar un modelo 

experimental de SM inducido por la dieta en conejos NZW y realizar 

una caracterización detallada de los componentes principales que 

definen el SM humano. Para la validación del modelo se ha empleado 

el análisis de la medición de la presión arterial, actividad 

electrocardiográfica, glucosa en sangre, triglicéridos y lipoproteínas 

de alta y baja densidad, así como la evolución temporal de los mismos 

durante las 24 semanas de administración de la dieta. 

 

Globalmente, nuestros resultados mostraron que la 

administración de una dieta alta en grasas y sacarosa durante 28 

semanas indujo 1) obesidad central, 2) un estado de prediabetes 

caracterizado por una alteración de la glucosa en ayunas e 

intolerancia a la glucosa, 3) hipertensión leve, 4) alteraciones en el 

perfil lipídico, revelados por un aumento de los triglicéridos y el 
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colesterol LDL con una disminución de HDL (sin cambios en el 

colesterol total), 5) daño hepático, como lo demuestra el aumento de 

GOT-AST, relación GOT / GPT, ácidos biliares y bilirrubina, y 6) 

esteatosis hepática. De este modo, estos resultados corroboran el 

desarrollo de un modelo animal relevante y económico de SM 

inducido por la dieta que imita los principales cambios que ocurren 

en los seres humanos. 

Los modelos animales son una herramienta muy útil para 

comprender los mecanismos que subyacen a los procesos 

patológicos, como el SM. Hasta la fecha, los modelos de roedores 

transgénicos y espontáneos inducidos por la dieta se han utilizado 

ampliamente para estudiar el efecto del SM en diferentes órganos y 

sistemas. Aunque los modelos de SM en roedores pueden exhibir 

algunos de los componentes de esta compleja patología, los ratones 

y las ratas son deficientes en la proteína de transferencia de éster de 

colesterol (CETP) y, por lo tanto, resistentes al desarrollo de 

aterosclerosis y enfermedad coronaria, debido a importantes 

diferencias en el metabolismo de los lípidos con los humanos (de 

Grooth et al. 2004). Además, varios modelos de roedores no 

desarrollan características importantes asociadas con el SM, como la 

hipertensión, la hiperglucemia o la hiperinsulinemia (Wong et al. 

2016). Además, la obesidad en algunos modelos transgénicos no 

depende únicamente de factores dietéticos y algunas cepas pueden 

volverse obesas con una ingesta normal o incluso reducida de 

alimentos (Carroll et al. 1996). También se han utilizado modelos 

animales caninos y porcinos más grandes, pero algunos 

investigadores han argumentado sobre la utilidad del primero dado 
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que los perros, como ocurre con los roedores, no desarrollan 

aterosclerosis ni hiperglucemia (Verkest et al. 2014). Los modelos 

porcinos, debido a la similitud con la anatomía y fisiología humanas, 

pueden tener un poder predictivo significativo para dilucidar la 

fisiopatología del SM (Zhang et al. 2016), pero su mantenimiento es 

muy laborioso, y sobre todo costoso. El conejo, por otro lado, es lo 

suficientemente flexible para muchos tipos diferentes de estudios al 

tiempo que evita algunos de los inconvenientes de los modelos 

animales grandes y, lo que es más importante, al igual que los 

humanos, el conejo tiene abundante CETP en plasma, que actúa 

como un importante regulador del transporte de ésteres de colesterol 

y triglicéridos entre lipoproteínas, y, además, su perfil de 

lipoproteínas es rico en LDL (Waqar et al. 2010). Los conejos, como 

herbívoros, son muy sensibles a las grasas de la dieta, por lo que 

pueden desarrollar hiperlipidemia rápidamente (Fan & Watanabe 

2000). Además, se ha demostrado que los conejos alimentados con 

una dieta alta en grasas tienen cambios hemodinámicos y 

neurohumorales similares a los de los seres humanos obesos (Carroll 

et al. 1996, Zarzoso et al. 2014). 

En el presente estudio la dieta fue bien tolerada y los conejos 

aumentaron progresivamente de peso hasta el final del protocolo 

experimental. Observamos un aumento del 24 y 22% en el peso 

corporal y el IMC, respectivamente, en la semana 28, lo que 

demuestra que los conejos eran obesos, pero no alcanzaban un grado 

de obesidad severa. Este es un aumento de peso similar obtenido en 

estudios previos con conejos machos más jóvenes (Zarzoso et al. 

2014) alimentados con una dieta alta en grasas, pero lejos del 
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aumento del 45% obtenido por Carroll et al. (1996) en conejos 

hembras adultas. Por otro lado, otros estudios que utilizaron una dieta 

alta en grasas y alta en sacarosa / fructosa no reportaron un aumento 

en el peso corporal (Yin et al. 2002, Helfestein et al. 2011, Ning et 

al. 2015, Liu et al. 2005), pero la cantidad de sacarosa utilizada para 

la alimentación de los animales, que oscilaba entre el 30 y el 40%, no 

fue bien tolerada por los conejos (Yin et al. 2002). En nuestro estudio, 

el uso de sacarosa al 15% en agua pareció ser mejor tolerado que 

proporciones más altas en la comida, y el aumento de peso corporal 

fue evidente. El desarrollo de la obesidad es un factor importante a 

tener en cuenta, ya que existe una estrecha correlación entre la 

obesidad central y los factores de riesgo que definen el SM (Alberti 

et al. 2009). Así, este modelo muestra similitudes con la obesidad 

humana, en la que la ganancia de peso corporal proviene 

principalmente de un aumento de la masa grasa abdominal, como 

sugiere el aumento de la circunferencia abdominal y la relación 

circunferencia / longitud abdominal. También observamos 

condiciones de recubrimiento (estado de salud del pelaje) poco 

saludables en los conejos en el grupo SM. 

El aumento de peso excesivo y la obesidad se asocian con 

alteraciones hemodinámicas como aumento del volumen sanguíneo, 

precarga, poscarga y comúnmente hipertensión. En esta línea, 

observamos un aumento en la presión arterial sistólica, diastólica y 

media en la semana 14 que se mantuvo en la semana 28.  

Estudios previos que utilizaron una dieta alta en grasas y 

sacarosa durante 36 semanas no produjeron cambios en la presión 



4. Discusión 

126 
 

arterial a pesar de haber reportado un aumento del 22% en el peso 

corporal (Zhao et al. 2008), pero el uso de una raza de conejo 

diferente y de anestesia durante las mediciones podría explicar estas 

diferencias. 

Se observó una hiperglucemia leve en conejos con SM ya en 

la semana 14, como se muestra por las diferencias en la glucosa en 

sangre en ayunas. El aumento en el nivel de glucemia en ayunas 

medido en la semana 14 fue muy modesto y alcanzó una meseta, ya 

que no observamos un aumento adicional en la semana 28. Nuestros 

valores están ligeramente por debajo de los reportados en la literatura 

al administrar 30-40% de fructosa o glucosa en el pienso (Yin et al. 

2002, Liu et al. 2005).  

Es de destacar que algunos estudios no encontraron 

diferencias en la glucosa en ayunas después de la administración de 

una dieta rica en grasas y sacarosa, pero utilizando diferentes razas 

de conejos (Zhao et al. 2008, Ning et al. 2015). También hubo 

defectos en la regulación de la glucosa, como lo demuestran los 

resultados del test intravenoso de tolerancia a la glucosa. De hecho, 

el área bajo la curva y los niveles de glucosa en sangre después de 

180 minutos aumentaron en el grupo SM. El mecanismo preciso que 

subyace a estas anomalías en la regulación de la glucosa no se conoce 

por completo, pero la resistencia a la insulina en el SM se ha atribuido 

al aumento del tejido adiposo y la sobreabundancia de ácidos grasos 

circulantes y su acumulación (Eckel et al. 2005, Alonso-Magdalena 

et al. 2011). Por otra parte, el diagnóstico de la diabetes tipo II en 

conejos utilizando la glucosa en la sangre no se ha establecido, pero 
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se podría concluir que los conejos en el grupo SM desarrollaron un 

estado de pre-diabetes con glucemia basal alterada y una intolerancia 

a la glucosa en ayunas. A pesar de que los conejos no desarrollaron 

diabetes tipo 2, el modelo podría ser útil para estudiar la condición 

que precede a la manifestación clínica de la patología, lo que 

permitiría la identificación de marcadores preclínicos que podrían 

permitir la detección de pacientes con riesgo de desarrollar la 

enfermedad. 

En nuestro modelo, la dislipidemia apareció ya en la semana 

14 y se mantuvo en la semana 28. Las alteraciones en el perfil lipídico 

plasmático se caracterizaron por un aumento de los triglicéridos y el 

colesterol LDL, una disminución del colesterol HDL y la ausencia de 

cambios en el colesterol total. Esto es similar a los criterios que se 

han establecido en humanos para el diagnóstico del SM (Alberti et 

al. 2009). Además, también encontramos una disminución en los 

niveles de urea en plasma que podría explicarse por la cantidad 

reducida de proteína presente en la comida de los conejos con SM 

(15,7 frente a 23,4%). Por el contrario, la proteína total aumentó en 

conejos con SM en las semanas 14 y 28 sin cambios en la albúmina, 

por lo que este aumento probablemente se debió a un aumento en las 

globulinas, algunas de las cuales se han relacionado recientemente 

con el desarrollo de diabetes tipo 2 (Guo et al. 2016) y han sido 

propuestas como biomarcadores para el desarrollo de fibrosis 

hepática en la enfermedad del hígado graso no alcohólico (Sahebkar 

et al. 2017). 

El análisis de plasma también nos permitió encontrar signos 
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de anomalías hepáticas, como lo demuestra el aumento de GOT-AST, 

la relación GOT / GPT, los ácidos biliares y la bilirrubina en las 

semanas 14 y 28. Las modificaciones de los marcadores de daño 

hepático son, cuando la patología no está relacionada con esteatosis 

alcohólica, inespecífica, e incluyen un aumento de GOT-AST, GPT-

ALT, GGT y bilirrubina. Por tanto, nuestros resultados son 

compatibles con el desarrollo de esteatosis hepática. Cuando 

examinamos la histología hepática después de la tinción con 

hematoxilina-eosina y la realización de un estudio morfométrico, se 

observó un aumento en el área de hepatocitos y en el porcentaje de 

infiltración de vacuolas lipídicas. Estos cambios también son 

consistentes con el desarrollo de esteatosis hepática que, a pesar de 

no estar incluida en los criterios de diagnóstico del SM, a menudo 

acompaña a este grupo de anomalías metabólicas (Semenkovich & 

Heinecke 2017) y podría conducir al desarrollo de esteatohepatitis, 

fibrosis y cirrosis. Se han informado resultados similares en conejos 

Watanabe con hiperlipidemia hereditaria después de 16 semanas de 

alimentación rica en grasas (10%) y alta en fructosa (30%) (Ning et 

al. 2016). 

Para concluir, en este primer estudio desarrollamos un 

modelo relevante de SM inducido por la dieta, caracterizado por 

obesidad central, hipertensión, prediabetes y dislipidemia con HDL 

bajo, LDL alto y aumento de los niveles de TG, reproduciendo así las 

principales manifestaciones clínicas del síndrome metabólico en 

humanos. De este modo, el modelo experimental se presenta como 

una valiosa herramienta para estudiar los mecanismos subyacentes a 

los diversos problemas cardiovasculares, hormonales o metabólicos 
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relacionados con el SM, con especial relevancia en el estudio del 

remodelado cardiovascular, las arritmias y la muerte cardíaca súbita, 

como desarrollamos en el segundo estudio. 

 

4.2. Modificaciones morfológicas, funcionales y electrográficas 
cardíacas 

 
En primer lugar, por lo que respecta al remodelado 

morfológico y funcional cardíaco, el estudio ecocardiográfico reveló 

una hipertrofia ventricular izquierda ya evidente en la semana 14 de 

administración de la dieta, a expensas de un aumento del grosor del 

septo interventricular y la pared posterior del ventrículo izquierdo en 

diástole, así como la masa normalizada del ventrículo izquierdo del 

grupo de animales con SM. También se encontró un aumento 

significativo en el diámetro de la aorta que suele acompañar a la 

hipertrofia ventricular. La hipertrofia ventricular izquierda ha sido 

reportada en la mayoría de los modelos animales de obesidad y 

síndrome metabólico inducidos por la dieta, tanto de rata y ratón 

(Barouch et al. 2003, Ouwens et al. 2005) como de conejo (Carroll 

et al. 1999, Zarzoso et al. 2014) y perro (Villa et al. 1998). La 

patogénesis de la hipertrofia cardíaca es compleja y está relacionada 

con la coexistencia de la hipertensión, la expansión del volumen 

plasmático y la activación del sistema nervioso simpático (Abel et al. 

2008). En humanos, la hipertrofia ventricular izquierda de tipo 

concéntrico es un patrón característico en los individuos obesos, 

produciéndose tanto por un aumento del tamaño de la cavidad 

ventricular como del grosor de la pared (Iacobellis et al. 2004, Wong 
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et al. 2004, Heckbert et al. 2006, Litwin et al. 2007, Aurigemma et 

al, 2013), aunque es esta última la que aumenta en mayor proporción.  

 

La ausencia de cambios funcionales en el resto de los 

parámetros contrasta con las evidencias presentes en la literatura. La 

mayoría de los estudios ha evidenciado una ligera disfunción de la 

función sistólica que no suele producirse en animales más jóvenes 

(Buchanan et al. 2005, Semeniuk et al. 2002, Van den Bergh et al. 

2006). Otros estudios han reportado también cambios en la función 

diastólica (Semeniuk et al. 2002, Christoffersen et al. 2003, Zarzoso 

et al. 2014). Diferencias en la especie, el modelo animal (uso de 

animales transgénicos) o los anestésicos utilizados podrían explicar 

estas discrepancias. Asimismo, en nuestro modelo experimental, 

podría explicarse también por el hecho de que los animales se 

encuentren en un estado inicial en el desarrollo de la patología, en el 

que la severidad de los cambios es limitada (manifestación 

subclínica) y los cambios ligeros, tal y como hemos observado con 

los niveles de glucosa o la presión arterial.  

 

Por otro lado, los resultados obtenidos en estudios clínicos en 

cuanto al análisis ecocardiográfico son muy variables. Así, se han 

reportado descensos en la fracción de eyección (De la Maza et al. 

1994, Ferraro et al. 1996), ausencia de cambios (Grandi et al. 2000, 

Krishnan et al. 2005, Avelar et al. 2007) e incluso un aumento 

(Iacobellis et al. 2002, Pascual et al. 2003). No obstante, los pacientes 

con obesidad y SM suelen presentar una manifestación subclínica de 

anomalías en la contracción por una reducción de la fracción de 
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acortamiento del ventrículo izquierdo y la velocidad de deformación 

sistólica (Peterson et al. 2004, Wong et al. 2004, Avelar et al. 2007). 

También son heterogéneos los resultados obtenidos en la función 

diastólica, reportándose en unos casos descensos en la velocidad de 

la onda E (Iacobellis 2004) o ausencia de modificaciones (Morricone 

et al. 2002, Otto et al. 2004, Pascual et al. 2003), aumento de la 

velocidad de la onda A (Iacobellis 2002) o ausencia de 

modificaciones (Otto et al. 2004, Pascual et al. 2003), así como un 

aumento del tiempo de relajación isovolumétrica (Berkalp et al. 

1995, Morricone et al. 2002), siendo este último el cambio más 

consistente. Por tanto, en humanos, los resultados no son del todo 

concluyentes, lo cual podría deberse a que todavía se desconoce si la 

obesidad y el síndrome metabólico producen las alteraciones 

funcionales que conducen al deterioro de la función cardíaca 

independientemente de la enfermedad coronaria u otras 

comorbilidades.  

 

Por último, no podemos olvidar que supone un verdadero reto 

comparar directamente los hallazgos reportados en estudios clínicos 

con estudios realizados en animales. Generalmente, el remodelado 

patológico que se da en animales tiende a ser más pronunciado que 

en humanos, sobre todo al utilizar modelos transgénicos, dado que 

las anomalías genéticas presentes en muchos de los modelos animales 

no suelen manifestarse en humanos con obesidad (Abel et al. 2008). 

 

A continuación, realizamos un estudio electrocardiográfico 

para investigar el remodelado patológico asociado al SM. Tras 
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analizar registros de 15 minutos de duración, encontramos un 

incremento en la duración de los intervalos PQ, QRS, QT corregido 

(QTc) y la onda T en el grupo de animales con SM, la mayoría de 

ellos ya evidentes en la semana 14 del protocolo experimental. Por 

tanto, el remodelado patológico inducido por el SM produjo 

alteraciones en la conducción aurículo-ventricular y ventricular, así 

como en la repolarización ventricular. Dichas alteraciones, en 

especial el aumento en la duración y dispersión del QTc, se han 

relacionado con una mayor predisposición a padecer eventos 

arrítmicos y MSC (Messerli et al.1987, Kannel et al.1988, Lakhani 

& Fein 2011, Grundy 2012). Dichos cambios son consistentes con 

los resultados obtenidos en otros modelos de obesidad inducida por 

una dieta alta en grasas en el mismo modelo animal (Zarzoso et al. 

2014). 

En humanos, cada uno de los componentes del SM como la 

dislipidemia, la hipertensión, la resistencia a la insulina y/o la 

intolerancia a la glucosa, así como la obesidad abdominal, producen, 

como hemos visto, cambios estructurales cardíacos. Sin embargo, 

también afectan la actividad eléctrica cardíaca, habiéndose 

relacionado el remodelado patológico inducido por el SM con la 

aparición de arritmias y MSC (Fraley et al. 2005). Las 

modificaciones electrocardiográficas más frecuentes que suelen 

producirse son un cambio a la izquierda en el eje de la onda P, el QRS 

y la onda T, una disminución de la amplitud del QRS, un 

aplanamiento de la onda T y una prolongación de los intervalos PR, 

QRS, QT y QTc (Frank et al. 1986; El-Gamal et al. 1995, Alpert et 

al. 2000).  
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En especial, el aumento en la duración del intervalo QTc que hemos 

observado al aumentar el peso de los animales, está en la misma línea 

que los resultados clínicos que sugieren similares hallazgos (Girola 

et al. 2001, Mukerji et al.2012a). Además, también ha sido reportado 

que la prolongación del intervalo QTc guarda relación con el 

aumento de la masa del ventrículo izquierdo (Mukerji et al.2012b), 

que también aumentó en nuestro modelo experimental de SM.  

 

Por tanto, podríamos concluir que nuestro modelo 

experimental reproduce las principales características del 

remodelado patológico que la obesidad y el SM producen tanto en la 

morfología y función cardíacas, como en la actividad eléctrica del 

corazón. Dichas modificaciones podrían estar relacionadas con la 

aparición de arritmias y MSC, aunque los mecanismos exactos 

subyacentes no son del todo conocidos. Gracias a esta caracterización 

del remodelado patológico que se produce “in vivo”, podremos 

relacionar estos cambios con los resultados obtenidos en corazón 

aislado, a través de los cuales tratamos de ahondar en los posibles 

mecanismos electrofisiológicos subyacentes y su implicación en los 

procesos arrítmicos. 

 

4.3. Remodelado eléctrico intrínseco cardíaco 
 

Posteriormente, estudiamos el remodelado patológico en el 

órgano aislado y, por tanto, no sujeto a factores nerviosos y/o 

humorales extrínsecos, para investigar las modificaciones 

electrofísiológicas intrínsecas cardíacas que guardan estrecha 
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relación con los procesos de desencadenamiento, instauración y 

mantenimiento de la actividad arrítmica y fibrilatoria. 

 

El mapeo óptico simultáneo de los ventrículos derecho e 

izquierdo nos permitió encontrar un acortamiento de la duración del 

potencial de acción óptico al 90% de la repolarización en el 

ventrículo derecho en el grupo de animales con SM. Estos cambios, 

en condiciones fisiológicas, pueden ser un reflejo de un acortamiento 

de la refractariedad miocárdica (Nerbone & Kass 2005). Además, 

también encontramos diferencias en el coeficiente de triangulación, 

un estimador morfológico del potencial de acción óptico, que 

disminuyó en los animales con SM, e indica una mayor triangulación 

del mismo. En conjunto, estos cambios podrían apuntan a 

modificaciones en el equilibrio de las corrientes iónicas que dan 

forma a la fase de repolarización del potencial de acción, 

especialmente un aumento en la densidad de las corrientes de salida 

de potasio o las corrientes lenta y/o rápida de entrada de calcio. En 

efecto, el estudio de la expresión de los genes que codifican las 

proteínas que conforman los principales canales iónicos cardíacos 

que dan forma al potencial de acción (Nav1.5, Cav1.2, Kir2.1, Kv4.2, 

KChIP2 y KvLQT1), determinada a través de qRT-PCR, nos permitió 

encontrar un aumento en la expresión de KChIP2 y KvLQT1 

únicamente en el ventrículo derecho (Arias-Mutis et al. 2017). 

KChIP2 modula, junto a la familia de canales de potasio Kv4, la 

corriente de salida rápida de potasio (Ito,f) que actúa en la fase 

temprana de la repolarización (Nassal et al. 2017), mientras que 

KvLQT1 es una proteína que forma el canal que vehicula la corriente 
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lenta de salida de potasio (IKs), que forma parte de las corrientes 

rectificadoras retardadas de potasio junto a IKr (Nerbone & Kass 

2005). De este modo, el aumento en la expresión de dichos canales 

apuntaría a un aumento en la densidad de las corrientes de salida de 

potasio, y con ello podríamos explicar, al menos parcialmente, el 

acortamiento de la duración del potencial de acción observado en el 

ventrículo derecho, y su triangularización. La triangularización y la 

inestabilidad del potencial de acción, así como el acortamiento del 

APD, han demostrado ser predictores de eventos pro-arrítmicos in-

vivo (Hondeghem et al. 2001). 

 

No encontramos modificaciones del automatismo, de la 

conducción aurículo-ventricular o de la refractariedad ventricular 

(periodos refractarios efectivo y funcional) determinada con el test 

del extraestímulo, ni en la duración del potencial de acción óptico en 

el ventrículo izquierdo. Estos resultados son similares a los obtenidos 

en modelos de obesidad inducidos por una dieta alta en grasas en 

conejo (Zarzoso et al. 2014), quienes no encontraron diferencias en 

la duración del potencial de acción óptico del ventrículo izquierdo al 

80% de la repolarización. Por otro lado, Stables et al. (2014), 

tampoco encontraron modificaciones de la duración del potencial de 

acción óptico del ventrículo izquierdo en un modelo experimental de 

diabetes tipo I en conejo. 

 

Otra de las propiedades electrofisiológicas que puede 

ayudarnos a determinar el grado de vulnerabilidad del miocardio 

frente a los procesos de desencadenamiento e instauración de 
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arritmias es la velocidad de conducción del impulso eléctrico. Con 

este objetivo, determinamos la velocidad de conducción en los 

ventrículos izquierdo y derecho gracias al mapeo óptico epicárdico. 

Sin embargo, no encontramos diferencias al comparar entre grupos 

en ninguna de las frecuencias de estimulación utilizadas. Estos 

resultados son coincidentes con los obtenidos en estudios previos en 

modelos de obesidad inducida por una dieta alta en grasas (Zarzoso 

et al. 2014).  

 

No obstante, al determinar la longitud de onda del proceso 

de activación, parámetro tradicionalmente utilizado para determinar 

la vulnerabilidad arrítmica del miocardio, encontramos una 

disminución de la misma en el grupo de animales con SM 

dependiente, fundamentalmente, del acortamiento de la 

refractariedad, al no haberse producido cambios en la velocidad de 

conducción. La presencia de heterogeneidad y gradientes en la 

restitución de la velocidad de conducción se ha relacionado con la 

presencia de alternos y arritmias fatales en modelos animales 

(Mironov et al 2008), sin embargo, no se ha realizado un análisis 

detallado de la restitución. Por otra parte, los cambios en la longitud 

de onda se han analizado a frecuencias fijas, con un numero discreto 

de frecuencias de estimulación que no alcanzan las frecuencias 

observadas durante los procesos fibrilatorios. Un análisis más 

detallado de los procesos de inducción y fibrillatorios podría 

permitirnos analizar cambios latido-latido en la longitud de onda.  
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Por tanto, nuestros resultados apuntan a la ausencia de un 

remodelado eléctrico en el ventrículo izquierdo, mientras que en el 

ventrículo derecho se produjo un acortamiento de la duración del 

potencial de acción, muy probablemente debido al aumento en la 

densidad de las corrientes de salida de potasio Ito e IKs. Esto nos lleva 

a la conclusión de que otros factores, ajenos a las propiedades 

intrínsecas del miocardio ventricular, como podrían ser el 

remodelado del sistema nervioso autónomo extrínseco, el efecto de 

los ácidos grasos libres circulantes o el incremento en la poscarga, 

podrían contribuir a los cambios observados en el intervalo QTc. 

Estudios previos en conejos obesos (Carroll et al. 1996) mostraron 

una concentración reducida de K+ plasmático, que también podría 

contribuir al incremento en la duración del QTc. Sin embargo, no 

realizamos las mediciones necesarias para confirmar esta hipótesis. 

 

Por último, analizamos las características espectrales de los 

episodios de fibrilación ventricular (FV) inducida en condiciones de 

normoxia. Tras realizar un análisis en el dominio de la frecuencia, 

observamos un aumento de la frecuencia dominante en el ventrículo 

derecho del grupo de animales con SM, consistente con la 

disminución de la duración del potencial óptico, dada la relación 

existente entre éste y la refractariedad miocárdica (Choi et al. 2001, 

Zarzoso et al. 2012). Además, en el grupo control se encontró un 

gradiente de frecuencias entre el ventrículo izquierdo y derecho, 

siendo mayor la frecuencia dominante en el ventrículo izquierdo, 

gradiente que existe naturalmente dadas las diferencias en la 

refractariedad entre ambos ventrículos (Wu et al. 2006). Sin 
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embargo, en el grupo de animales con SM no encontramos 

diferencias entre el ventrículo izquierdo y derecho, al presentar este 

último una mayor frecuencia dominante durante FV. Estos resultados 

tuvieron su correspondencia en el dominio del tiempo, en el que 

encontramos una disminución de la duración de los intervalos VV en 

el ventrículo derecho de los animales con SM, así como la 

desaparición de la diferencia fisiológica entre los ventrículos derecho 

e izquierdo, que sí fue evidente en el grupo control. Esta diferencia 

natural afecta a los patrones de activación y repolarización de manera 

transmural (Durrer et al. 1970; Prenner et al. 2016) y es en parte 

protectora ante ritmos rápidos. La atenuación o desaparición puede 

suponer un incremento en la vulnerabilidad miocárdica del corazón 

completo, en primer lugar, favoreciendo la arritmogénesis y ritmos 

rápidos en todo el miocardio, y, en segundo lugar, permitiendo la 

transición de ritmos acelerados, siendo capaz de albergar fuentes 

organizadas de alta frecuencia que promuevan eventos arrítmicos 

mantenidos en distintas regiones.  

 

Distintos autores resaltan la importancia de los cambios en 

la heterogeneidad fisiológica y en la dispersión transmural de 

repolarización, así como su relación directa con arritmias fatales 

(Antzelevitch et al. 2007). El remodelado diferencial entre 

ventrículos en algunas condiciones patológicas, afectando a los 

gradientes de activación-repolarización interventricular, ha sido 

destacado por distintos autores (Molina et al. 2016; Bernal-Ramirez 

J et al 2021) como un importante predictor de mortalidad, como es el 

caso de la hipertensión pulmonar relacionado con patologías de 
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cavidades izquierdas con influencia negativa en cavidades derechas. 

Sin embargo, todavía se desconocen en detalle los mecanismos de 

influencia entre ventrículos en presencia de remodelado patológico y 

su impacto potencial sobre la arritmogénesis y mantenimiento de 

arritmias fatales. 

 

Por lo que respecta a la heterogeneidad electrofisiológica, 

utilizamos en índice de regularidad, que expresa la potencia espectral 

contenida en una banda de 0,5 Hz alrededor de la frecuencia 

dominante, de modo que la disminución de este parámetro refleja una 

mayor heterogeneidad electrofisiológica. No encontramos 

diferencias entre los grupos, pero el análisis dentro de cada grupo 

evidenció un incremento del índice de regularidad y, por tanto, una 

menor heterogeneidad electrofisiológica, en el ventrículo derecho. 

Estos resultados son consistentes con los observados en un modelo 

de obesidad inducido por una dieta alta en grasas, en los que no se 

encontraron diferencias en la heterogeneidad electrofisiológica del 

ventrículo izquierdo durante la fibrilación mantenida en normoxia 

(Zarzoso et al. 2014). 

 

4.4. Implicaciones traslacionales de los modelos animales de 
SM 

 
Los modelos animales de obesidad y síndrome metabólico, 

especialmente los murinos (rata y ratón), han proporcionado una 

información muy valiosa sobre los mecanismos implicados en la 

fisiopatología del síndrome metabólico. Sin embargo, cuando se trata 

de estudiar el remodelado electrofisiológico presentan importantes 
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limitaciones que lastran su potencial traslacional. Por ejemplo, el 

potencial de acción ventricular tiene forma triangular, una muy corta 

duración (unos 50 ms.) y carece de las principales corrientes 

repolarizantes de potasio que están presentes en el ventrículo humano 

(IKr e IKs) (Nerbonne & Kass 2005, Killeen et al. 2008). Por el 

contrario, en el miocardio ventricular de conejo, la morfología del 

potencial de acción es de pico y domo, como en el humano, su 

duración es aproximadamente 200-300 ms y la repolarización está 

mediada principalmente por IKr e IKs, lo cual es similar al ventrículo 

humano (Lengyel et al. 2001, 2008, Torres-Jacome et al. 2013). 

Además, el modelo de conejo se ha utilizado de manera extensa para 

el estudio de arritmias mantenidas y la fibrilación ventricular 

(Noujaim et al. 2010, Zarzoso et al. 2012, Zarzoso et al. 2014, 

Stables et al. 2014). 

 

Para finalizar, nuestro estudio presenta la primera 

caracterización detallada del remodelado electrofisiológico 

intrínseco que se produce como consecuencia del síndrome 

metabólico, lo cual podría tener importantes implicaciones en el 

conocimiento básico de la fisiopatología del síndrome metabólico a 

nivel cardíaco, su impacto a nivel estructural, funcional y 

electrofisiológico, los mecanismos de desencadenamiento, 

instauración y mantenimiento de la actividad arrítmica y fibrilatoria 

y sus potenciales tratamientos.  
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4.5. Limitaciones del estudio 
 

Por lo que respecta a las limitaciones del primer estudio de 

caracterización del modelo, podríamos considerar las siguientes: 1) 

Con respecto a la obesidad central, se midió la circunferencia 

abdominal y el IMC, pero la determinación de la distribución de la 

grasa corporal usando imágenes de resonancia magnética habrían 

ofrecido una información más detallada; 2) los animales del grupo 

SM desarrollaron intolerancia a la glucosa, como se muestra por el 

aumento de la glucosa en ayunas y el área bajo la curva del test de 

tolerancia a la glucosa, pero el nivel de insulina no se determinó así 

que no puede establecer si la causa de la intolerancia a la glucosa era 

resistencia a la insulina o la disminución de la producción de insulina; 

3) Utilizamos hematoxilina y eosina para la evaluación histológica 

del hígado. No obstante, el uso de aceite de color rojo-O habría 

proporcionado una tinción más precisa del contenido de lípidos. 4) 

Es destacable que los efectos globales sobre el perfil metabólico 

fueron muy similares entre la semana 14 y la semana 28, sin un 

empeoramiento evidente, lo que podría sugerir que los animales se 

enfrentan a un proceso de adaptación.  

A pesar de que no tenemos datos reales para explicar este 

proceso, podríamos especular con la combinación de los siguientes 

factores: primero, el uso de conejos adultos jóvenes, ya que el 

síndrome metabólico se produce a menudo en adultos de mediana 

edad o mayores(Hildrum et al. 2007, Vishram et al. 2014); segundo, 

la disminución de la ingesta de la solución de la bebida durante el 

último tercio del período de 28 semanas, que produjo una 
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disminución de la ingestión de sacarosa y podría estar relacionado 

con la estabilización de la glucemia en ayunas y el resto de las 

mediciones realizadas en muestras de plasma; tercero, el aumento de 

peso fue evidente en la segunda mitad del estudio, pero no tan 

marcada como la primera media, en línea con la disminución de la 

ingesta, que podría explicar también la estabilización de la presión 

arterial, ya que, como es bien conocido, la relación entre la 

hipertensión y el IMC es casi lineal (Hall et al. 2015). 

Por lo que respecta a las limitaciones del segundo estudio, la 

caracterización de las modificaciones estructurales, funcionales y 

electrocardiográficas, así como el estudio de las propiedades 

electrofisiológicas en corazón aislado, podríamos destacar las 

siguientes: 1) Las mediciones “in vivo” se realizaron en animales 

anestesiados en ambos grupos. Aunque la combinación de 

anestésicos con la concentración utilizada (propofol para inducción e 

isoflurano para mantenimiento) no parece modificar 

significativamente los parámetros cardiovasculares (Marano et al. 

1996, Tearney et al. 2015), no podemos excluir los posibles efectos 

en el ECG y la función cardíaca. No obstante, los intervalos QT se 

corrigieron para compensar los posibles cambios en la frecuencia 

cardíaca. 2) Los experimentos de mapeo óptico epicárdico se 

realizaron utilizando la blebistatina como desacoplante 

electromecánico para eliminar la contracción y el artefacto producido 

por el movimiento. A pesar de ser la sustancia más ampliamente 

utilizada en los estudios realizados con esta técnica y tener un 

impacto menor en la electrofisiología cardíaca que otros 

desacoplantes electromecánicos como la butanediona (Lou et al. 
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2011, Brines et al. 2012), puede modificar propiedades eléctricas 

como la refractariedad o el umbral fibrilatorio (Brack et al. 2013). No 

obstante, utilizamos la misma concentración en todos los 

experimentos para tratar de minimizar este efecto, derivado de la 

técnica utilizada. 
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5. CONCLUSIONES 
 
 

El presente estudio se ha llevado a cabo con el fin de 

desarrollar y caracterizar un modelo de síndrome metabólico (SM) 

inducido por la administración de una dieta alta en grasas y azúcares 

que presente las diferentes manifestaciones que se dan en el ser 

humano. Asimismo, partiendo de este modelo, hemos tratado de 

investigar el efecto que la combinación de los diferentes 

componentes del SM ejerce sobre el remodelado estructural, 

funcional y eléctrico cardíaco, y su implicación en los procesos de 

instauración, mantenimiento y cese de la actividad arrítmica y 

fibrilatoria. Por tanto, a la luz de los resultados obtenidos, podemos 

concluir que: 

 

1. La administración de una dieta alta en grasas y azúcares durante 

28 semanas indujo: a) obesidad central, b) un estado de 

prediabetes caracterizado por una alteración de la glucosa en 

ayunas e intolerancia a la glucosa, c) hipertensión leve, d) 

alteraciones en el perfil lipídico, revelados por un aumento de los 

triglicéridos y el colesterol LDL con una disminución de HDL 

(sin cambios en el colesterol total), e) daño hepático, como lo 

demuestra el aumento de GOT-AST, relación GOT / GPT, ácidos 

biliares y bilirrubina, y f) esteatosis hepática. De este modo, estos 

resultados corroboran el desarrollo de un modelo animal 

relevante y económico de SM, inducido por la dieta, que 

reproduce los principales cambios que ocurren en el ser humano. 
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2. El SM indujo modificaciones en la estructura cardíaca “in vivo”,

concretamente una hipertrofia ventricular izquierda y un aumento

del diámetro de la arteria aorta, sin cambios aparentes en los

parámetros funcionales determinados a través del análisis

electrocardiográfico.

3. El SM produjo cambios en la actividad eléctrica cardíaca “in

vivo” determinada a través de la electrocardiografía,

evidenciados con un incremento en la duración de los intervalos

PQ, QRS, QT corregido y la onda T, la mayoría de ellos ya

evidentes en la semana 14 del protocolo experimental. Se

observa, por tanto, un remodelado patológico con alteraciones en

la conducción aurículo-ventricular y ventricular, así como en la

repolarización ventricular, habiéndose relacionado algunos de

ellos con una mayor predisposición a padecer eventos arrítmicos

y muerte súbita cardíaca.

4. En corazón aislado, el grupo de animales con SM presentó un

acortamiento de la refractariedad del ventrículo derecho,

evidenciado por la disminución en la duración del potencial de

acción óptico al 90% de la repolarización, una mayor

triangulación del mismo, así como una disminución en la longitud

de onda del proceso de activación, lo cual podría ser considerado

como un mecanismo electrofisiológico básico que promovería la

actividad arrítmica y fibrilatoria.
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5. El estudio de la dinámica y características de los procesos 

fibrilatorios nos permitió identificar un aumento en la frecuencia 

dominante del ventrículo derecho en el grupo de animales con 

SM, consecuencia del acortamiento de la refractariedad 

ventricular derecha, que mostró también una correspondiente 

disminución en la duración del intervalo VV al efectuar el análisis 

en el dominio del tiempo. Además, el gradiente fisiológico de 

frecuencias que se da entre los ventrículos derecho e izquierdo 

fruto de las diferencias regionales en la refractariedad se vio 

abolido en el grupo de animales con SM, lo cual podría tener 

importantes implicaciones en los procesos de instauración y 

mantenimiento de procesos arrítmicos y fibrilatorios. 

 

6. El modelo experimental de síndrome metabólico en conejo, 

inducido por la administración de una dieta alta en grasas y 

azúcares, podría ser una plataforma de gran utilidad por su bajo 

coste económico y potencial traslacional, para el estudio del 

remodelado cardiovascular producido por esta compleja entidad 

nosológica, los mecanismos subyacentes y el desarrollo de 

estrategias terapéuticas encaminadas a paliar dichas alteraciones, 

o incluso identificar marcadores de uso clínico y pre-clínico 

asociados al riesgo de desarrollar fenómenos arritmogénicos y de 

afectación cardiovascular por SM. 
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