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El gradiente regional en los patrones de distribuciéon y
acumulacion espacial de fibrosis en el miocardio ventricular
correlaciona con el remodelado molecular y funcional en el
sindrome metabdlico: estudio experimental
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Introduccién: El sindrome metabdlico (SM) provoca un remodelado estructural, fibrético y funcional en el corazén
que contribuye a la progresién de la enfermedad. Sin embargo, no se ha descrito ni se entiende bien el papel y
relacion de la distribucién espacial de fibrosis en el miocardio, y su implicacién a nivel funcional en el SM. Nuestra
hipétesis es que el incremento y patrones de acumulacién de fibrosis de forma heterogénea y especifica en las

cédmaras del corazén es responsable en parte de la complejidad del remodelado funcional observado en el SM.

Métodos: Se empled un modelo experimental de SM, inducido por una dieta rica en grasas y azlcares durante 28
semanas (SM, N=5), en conejos blancos de la raza Nueva Zelanda, y controles siguiendo una dieta estandar (Ctrl,
N=5). Se extrajeron los corazones para el estudio ex-vivo. Se realizé un estudio electrofisiolégico de mapeo 6ptico
en corazon aislado en preparacion Langendorff, dénde la FV se indujo mediante estimulacién, y en presencia de ISO
(100nM). La segmentacién histolégica y deteccién de biomarcadores de fibrosis se realizé de forma automatica
determinando el contenido total de coldgeno y su distribucidénen secciones del miocardio ventricular tefiidas con
rojo Picrosirius en VD (n=25) y VI (n=25). Se emplearon la entropia y el método de Fourier para la estimacion de la

complejidad y direccionalidad de los haces de coldgeno.

Resultados: La fibrosis miocardica aumenté selectivamente en el miocardio ventricular. En corazones aislados,
observamos una mayor incidencia de arritmias y complejidad de la activacién tras la perfusion de isoproterenol en
animales con SM. Durante FV, se observaron mas dominios de frecuencia dominante, con mayor efecto en el VD,
respecto al control. El andlisis de las imagenes histoldgicas reveld una redistribucién en los patrones normales de
fibrosis. La fraccién dominante de coldgeno en el miocardio ventricular, fue mayor en SM tanto en VI como VD
(p=0,032 y p=0,0002). En el VD, aparecieron menos ciumulos (p=0,022) pero de mayor tamafio (P=0,005),

observando también una tendencia en el VI.

Conclusiones: Se ha observado un incremento y acumulacién de fibrosis en el miocardio ventricular, con patrones



de distribuciéon cdmara-especificos. La fraccién dominante de deposicién de coldgeno, es mayor en SM, siendo el
VD quién presenta mayores acumulaciones de coldgeno, lo cudl es consistente con el incremento de complejidad
de la FV.



