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RESUMEN 

Diversos estudios epidemiológicos sugieren claramente que el consumo de 

la manzana en la dieta diaria se relaciona con múltiples beneficios para salud y en 

particular con afecciones del sistema cardiovascular. Tales beneficios se han 

asociado a su composición química, especialmente a los compuestos polifenólicos. 

Sin embargo, no existen estudios sistemáticos en donde se explore la acción de la 

cáscara de manzana en las propiedades electrofisiológicas del corazón en modelos 

de diabetes. En consecuencia, el presente estudio fue diseñado para examinar los 

efectos del liofilizado de la cáscara de manzana Red Delicious en músculos 

papilares aislados del corazón de ratas macho con inducción de diabetes tipo 1 y 2, 

en comparación al control a 30 y 90 días. El registro de los potenciales de acción, 

potencial de reposo, amplitud de los potenciales de acción, los umbrales 

intracelulares y la resistencia de entrada se realizaron utilizando métodos 

convencionales para microelectrodos.  

Los resultados obtenidos indican que el consumo de cáscara de manzana a 

los 90 días de tratamiento es capaz de mantener los niveles de glucosa y 

hemoglobina glicosilada (HbA1C)   similares al control e interesantemente disminuir 

el aumento de la duración de potencial de acción (PA) y el período refractario 

absoluto, en el modelo de diabetes tipo 2.  

Estas acciones son, probablemente, el o los mecanismos mediante los 

cuales se llevarán a cabo las funciones protectoras de la cáscara de manzana 

sobre la actividad cardiaca en la cardiopatía diabética. 
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ABSTRACT 

Several epidemiological studies strongly suggest that apple consumption in 

the diet is associated with multiple health benefits particularly with diseases of the 

cardiovascular system. Such benefits have been associated with their chemical 

composition, especially polyphenolic compounds. However, there are no systematic 

studies of the action of the apple peel on the electrophysiology of the heart on 

diabetes models. Consequently, this study was designed to examine the effects of 

lyophilized apple peel Reed Delicious in papillary muscles isolated heart healthy 

male rats, diabetic type 1 and 2 with their respective controls at 30 and 90 days. 

Recording action potentials, resting potential, amplitude of action potentials, and 

thresholds intracellular input resistance were performed using conventional 

methods for microelectrodes. 

The results indicate that consumption of apple peel after 90 days of treatment 

is able to maintain glucose levels and glicated hemoglobin (HbA1C) similar to the 

control and interestingly reduce the increment of the duration of the action potential 

(PA) and the absolute refractory period in type 2 diabetes model.  

These actions are probably the mechanisms by which carried out the 

protective functions of apple peel on cardiac activity in diabetic heart disease.  
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 Corazón 

El corazón pesa entre 200 a 425 gramos y es un poco más grande que una 

mano cerrada, late 100.000 veces diarias, bombeando aproximadamente 7.571 

litros de sangre. Este órgano se encuentra entre los pulmones en el centro del 

pecho, detrás y levemente a la izquierda del esternón. Una membrana de dos 

capas, denominada pericardio envuelve el corazón como una bolsa. La capa 

externa del pericardio rodea el nacimiento de los principales vasos sanguíneos del 

corazón y está unida a la espina dorsal, al diafragma y a otras partes del cuerpo 

por medio de ligamentos. La capa interna del pericardio está unida al músculo 

cardíaco. Una capa de líquido separa las dos capas de la membrana, permitiendo 

que el corazón se mueva al latir a la vez que permanece unido al cuerpo.  

El corazón tiene cuatro cavidades, Figura 1. Las cavidades superiores se 

denominan aurícula izquierda y aurícula derecha y las cavidades inferiores se 

denominan ventrículo izquierdo y ventrículo derecho. Una pared muscular 

denominada tabique separa las aurículas izquierda y derecha y los ventrículos 

izquierdo y derecho. El ventrículo izquierdo es la cavidad más grande y fuerte del 

corazón. Las paredes del ventrículo izquierdo tienen un grosor de poco más de un 

centímetro, pero tienen la fuerza suficiente para impeler la sangre a través de la 

válvula aórtica hacia el resto del cuerpo. Las válvulas que controlan el flujo de la 

sangre por el corazón son cuatro: la válvula tricúspide, que controla el flujo 

sanguíneo entre la aurícula derecha y el ventrículo derecho; la válvula pulmonar 

que controla el flujo sanguíneo del ventrículo derecho a las arterias pulmonares, la 

válvula mitral que permite que la sangre rica en oxígeno proveniente de los 

pulmones pase de la aurícula izquierda al ventrículo izquierdo y la válvula aórtica 

que permite que la sangre oxígenada pase del ventrículo izquierdo a la aorta, la 

arteria más grande del cuerpo, la cual transporta la sangre al resto del organismo 

(Delmar et al., 2007). 
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Figura 1. Anatomía del corazón 

(http://www.texasheart.org/HIC/Anatomy_Esp/anato_sp.cfm) 

A partir de los estudios realizados por Heidenhain y Gollewsky alrededor del 

añoa 1900, se consideró al corazón de mamífero como un sincicio anatómico, sin 

embargo, los estudios morfológicos iniciales no confirmaron esta idea. Fue a 

mediados del mismo siglo, que las evidencias experimentales electrofisiológicas 

hicieron posible comprender como es que; todas las células del corazón funcionan 

como unidades independientes pero que, a su vez, se encuentran 
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intercomunicadas a través, de uniones de baja resistencia. Estas uniones de baja 

resistencia se denominan nexus o “gap junctions” (Sjostrand y Anderson, 1954; 

Sjostrand et al., 1958; Dewey y Barr, 1964). Aunado a las evidencias de tipo 

morfológico, los hallazgos de tipo electrofisiológico; se orientaron a reconocer que 

tales nexus, además de permitir el intercambio de substancias entre los miocitos 

permiten también el paso de corriente (Weidmann, 1952; Barr et al., 1965; 

Weidmann, 1966). Se postuló entonces que, en el corazón todas las células se 

encuentran acopladas eléctricamente y que el corazón se comporta como un 

sincicio funcional.  

Los impulsos eléctricos generados por el músculo cardíaco (el miocardio) 

estimulan la contracción del corazón. Esta señal eléctrica se origina en el nódulo 

sinoauricular (SA) ubicado en la parte superior de la aurícula derecha. El impulso 

eléctrico de este marcapaso natural se propaga por las fibras musculares de las 

aurículas y los ventrículos estimulando su contracción. Aunque el nódulo SA envía 

impulsos eléctricos a una velocidad determinada, la frecuencia cardíaca podría 

variar según las demandas físicas o el nivel de estrés o debido a factores 

hormonales. Los PA generados por células individuales se conducen de célula a 

célula a través de las gap junctions que ponen en contacto los citoplasmas de las 

células y forman una vía de baja resistencia para el flujo de la corriente excitatoria 

proporcionada por el potencial de acción PA; bajo este mecanismo, es como se 

lleva a cabo la generación y conducción de los potenciales en los diferentes tejidos 

que conforman al corazón dando como resultado final la activación y sincronización 

de toda la masa muscular ventricular y una eficiente función del corazón como 

bomba. Sin embargo, para el adecuado proceso de excitación se sigue un patrón 

de activación secuencial que tiene su inicio en el nodo seno auricular (NSA) 

continuándose en las aurículas para terminar en los tejidos ventriculares (Figura 2). 

No obstante, las alteraciones en la actividad eléctrica conducen a serios 

desordenes que, en ocasiones, pueden ser letales. 
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 Figura 2. Conducción de los impulsos eléctricos en el corazón (Papano y Wier, 

2013). 

1.1.1 Actividad eléctrica del corazón 

El origen de la actividad eléctrica del corazón está relacionado con los 

cambios que se producen en el potencial de reposo de la membrana celular (PRM), 

el cuál es la diferencia de potencial que existe entre el interior y el exterior de la 

célula. El PRM se genera porque la membrana celular se comporta como una 

barrera con conductancia selectiva, es decir, permite sólo el tránsito de 

determinadas moléculas a través de ella por lo que se produce una distribución 

asimétrica de iones entre el espacio intra y extracelular produciendo una diferencia 

de potencial (Tabla 1) (Katz, 2011). 
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No obstante, el valor del PRM no sólo es determinando por las diferentes 

concentraciones iónicas en los líquidos extra e intracelulares, sino también es 

influenciado por la participación de bombas y transportadores como la ATPasa Na+-

K+, la presencia de aniones no difusibles (proteínas dentro del citoplasma) y la 

conductancia selectiva de la membrana al ion K+ en condiciones de reposo. La 

fuerza impulsora que determina el movimiento de los iones a través de la 

membrana es generada por la presencia de dos gradientes: el eléctrico y el de 

concentración. En las células cardiacas ventriculares de trabajo, el PRM es de 80 a 

90 mV siendo el interior negativo con respecto al exterior. 

Concentración (Mm) 

Ion Intracelular Extracelular 

Na+ 5 a 15 145 

K+ 140 5 

Ca2+ 0.0001 1 a 2 

Cl- 5 a 15 110 

Tabla 1. Concentración de iones intra y extracelular en miocito cardiacos de 

mamíferos 

Debido que las células cardiacas son excitables, cuando el potencial de 

membrana se hace menos negativo o se despolariza (se aleja del PRM) y alcanza 

un valor de potencial crítico (potencial umbral) se produce el Potencial de Acción 

(DPA), el cual es un cambio transitorio del potencial de la membrana celular 

originado por la activación y el cierre de distintos canales iónicos, es decir, son 

cambios en la conductancia de la membrana. Los DPA del corazón son mucho más 

complejos que los de las neuronas y del músculo esquelético los cuales duran sólo 

unos milisegundos. La duración del PA cardiaco es de algunos cientos de 

milisegundos que consisten en varias fases que varía de acuerdo del tejido 

cardiaco que se estudie (Katz, 2011). 
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1.1.2 Propiedades activas y pasivas del corazón 

La generación y conducción de los PA en el corazón depende de sus 

propiedades activas y pasivas. Las primeras están relacionadas con el tipo y 

cantidad de canales iónicos expresados en la membrana celular de los 

cardiomiocitos. Estos canales iónicos generan corrientes de entrada 

(despolarizantes) y corrientes de salida (repolarizantes). Por tanto, la morfología del 

PA depende de las propiedades activas y varía entre las diferentes regiones del 

corazón. Específicamente, en el tejido ventricular de trabajo, el PA posee cinco 

fases originadas por la activación de diferentes corrientes iónicas, las cuales se 

enumeran del 0 al 4 (Figura 2) (Liu, 2014).  

Figura 3. Fases del PA en el ventrículo (las corrientes despolarizantes se señalan 

hacia abajo y las corrientes repolarizantes hacia arriba, (Liu, 2014) 
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La fase 0 es también conocida como despolarización rápida o fase de subida 

del PA y es generada por la corriente entrante de sodio (INa). En la fase 1 se 

produce una repolarización inicial rápida que termina en el inicio de la meseta del 

PA. Esta es provocada por la inactivación rápida de la INa y la activación de la 

corriente transitoria (Ito). La Ito determina la repolarización rápida y la duración del 

PA. La fase 2 es la meseta del PA, la cual se origina por un fino equilibrio entre las 

corrientes entrantes de Calcio tipo L (ICa
2+L) y del intercambiador Na+/Ca2+ y las 

corrientes salientes a través de los canales de potasio del rectificador tardío con 

sus tres componentes, ultra rápida (IKur), rápida (IKr) y lenta (IKs). Por lo tanto, 

pequeños aumentos en las corrientes entrantes o pequeñas disminuciones en las 

corrientes salientes se manifiestan como aumentos importantes en la duración del 

PA y viceversa. Según se inactiven los canales de Ca2+, las corrientes 

repolarizantes se hacen dominantes y se inicia la fase 3, con lo que se inicia la fase 

de repolarización, la cual consiste en al menos dos componentes: la IKr y IKs. En la 

última porción de la fase 3 aparece la corriente que presenta rectificación hacia 

adentro (IK1) que mantiene el PRM. Por último, la fase 4 está ausente en el músculo 

ventricular adulto ya que es típica de aquellos tejidos cardiacos con actividad 

espontánea (Pappano y Wier, 2013). 

Incluso en el tejido ventricular se presentan diferencias en la forma y 

duración de los PA dependiendo de la región (epicardio, endocardio, miocardio) ya 

que la expresión de los canales iónicos de potasio es heterogénea (Jourdon y 

Feuvrai, 1993). Simultáneamente estos canales iónicos interactúan, no de manera 

lineal, sino dinámicamente con los cambios de concentraciones de iones y con las 

modificaciones del voltaje de membrana; además están sujetos a procesos 

regulatorios (Kléber y Rudy, 2004; Rudy y Siva, 2006). 
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Figura 4. Capas que constituyen la pared del corazón 

(http://www.rci.rutgers.edu/~uzwiak/AnatPhys/Cardiovascular_System.html). 

Las propiedades pasivas están vinculadas con la propagación de los PA y 

están determinadas por el tamaño y la forma de los miocitos, así como la cantidad 

y distribución espacial de las “gap junctions” o de las uniones comunicantes 

(conexinas). Cualquier perturbación en las propiedades activas, en las propiedades 

pasivas y en la interacción entre ambas puede tener, bajo condiciones fisiológicas, 

un efecto importante en la excitabilidad de los tejidos cardiacos, así como en la 

generación y la propagación de los potenciales de acción. En consecuencia, en 

situaciones patológicas como la diabetes, la función cardiaca puede ser 

profundamente afectada.  
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1.2 Diabetes y cardiopatía diabética 

La diabetes mellitus es un conjunto de alteraciones metabólicas que tienen 

por característica común la hiperglucemia (ADA, 2014). Aproximadamente del 90 al 

95% de los casos de diabetes son del tipo 2 y del 5 al 10% del tipo 1. En ambos 

tipos de diabetes las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de 

morbilidad y mortalidad (Cai, 2006). Generalmente la mortalidad por diabetes se 

relacionada con una mayor susceptibilidad a presentar arritmias cardiacas que 

provocan la muerte súbita (Shimoni, 2001). Esta vulnerabilidad del corazón se debe 

a la disfunción eléctrica y contráctil que se presenta por la cardiopatía diabética, la 

cual es considerada una enfermedad cardiaca independiente de la enfermedad 

coronaria (relacionada con la aterosclerosis) (Shimoni et al., 2005). Por ello la 

diabetes es considerada como el factor de riesgo más importante de las 

enfermedades cardiovasculares independiente de la hiperlipidemia (Waczykpuková 

et al., 2010). 

La cardiomiopatía diabética es una complicación temprana de la diabetes 

(Watanabe et al., 2010) e implica anormalidades eléctricas en los ventrículos que 

se denominan como remodelación electrofisiológica (Rahnema et al., 2011). Este 

remodelado eléctrico está relacionado con la repolarización anormal y aumento de 

la DPA por la alteración de las propiedades activas del corazón. En la diabetes tipo 

1 (D1) y la diabetes tipo 2 (D2) se presenta una disminución en la densidad de la 

corriente de K+ saliente transitoria (Ito) y de la corriente de K+ de estado estable 

(IKss) (Shimoni et al., 2001; Li et al., 2005; Shimoni et al., 2005). Siendo considerada 

la disminución en la densidad de la Ito como la alteración electrofisiológica más 

notable en el tejido ventricular en la diabetes (Raimondi et al., 2004). Estos 

cambios observados en la diabetes se ven reflejados en el electrocardiograma 

(EKC) de las personas que padecen esta patología, donde suele presentar una 

prolongación en el intervalo QT (Figura 5) y un aumento en la dispersión del QT (Li 

et al., 2005). 

Igualmente la remodelación también se ha asociado con anormalidades de 

las propiedades pasivas específicamente en la conexión intercelular eléctrica 
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causada por la laterización de la proteína conexina 43 (cx-43). Esta laterización de 

la cx-43 reduce la velocidad de conducción incrementando la susceptibilidad del 

corazón a presentar arritmias ventriculares (Howarth et al., 2008; Rahnema et al., 

2011; Wright et al., 2012). 

La etiología de la cardiomiopatía diabética no sólo se atribuye a la 

hiperglucemia, hiperlipidemia e inflamación sino también al estrés oxidante, siendo 

éste último el mayor contribuidor (Watanabe et al., 2010).  

 Figura 5. Relación de los DPA del corazón y el electrocardiograma (Nerbonne y 

Kass, 2005) 

1.2.1 Estrés oxidativo y diabetes 

El estrés oxidante se presenta cuando la generación de las especies 

reactivas de oxígeno (EROS) y especies reactivas de nitrógeno (ERNS) superan la 
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actividad de los sistemas antioxidantes del organismo encargados de 

contrarrestarlos. En la diabetes existe tanto una producción excesiva de especies 

reactivas como una disfunción del sistema de defensa (Kaneto et al., 2010). 

Las especies reactivas son resultado del metabolismo celular que en 

condiciones fisiológicas intervienen en varias funciones en la mayoría de órganos y 

procesos, como el de inflamación, expresión de genes, detección del oxígeno, 

respuesta inmunitaria, así como señalización, crecimiento, senescencia y muerte 

celular (Zhang et al., 2012). No obstante, debido a que los EROS y ERNS son 

átomos o moléculas que contienen uno o más electrones no apareados en su 

último orbital, son altamente reactivos e inestables capaces de modificar y dañar 

los ácidos nucleicos, proteínas, lípidos y carbohidratos causando por lo tanto daño 

celular. Adicionalmente, las altas concentraciones de éstos pueden acrecentar el 

daño en los compartimentos celulares y tisulares al alterar las cascadas de 

señalización dependientes del estado de reducción y oxidación (redox) celular, el 

cual es resultado del equilibrio entre los agentes oxidantes y reductores 

provocando disfunción celular y en última instancia la muerte de la misma. Las 

principales especies reactivas se muestran en la Tabla 2.  

EROS ERNS 

Radicales 

libres 

Superóxido (O2
.-) 

Hidroxilo (OH.) 

Peróxido (ROO.) 

Hidroperóxido (HOO.) 

Óxido nítrico (NO.) 

Dióxido nítrico (NO2
-) 

No radicales 

libres 

Peróxido de hidrógeno (H2O2) 

Ácido hidrocloruro (HOCl) 

Peroxinítrico (ONOO-) 

Óxido nitroso (HNO2) 

Alcanos de peroxinitratos (RONOO) 

Tabla 2. Principales especies reactivas 
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Para la inactivación de las especies reactivas, el organismo posee sistemas 

de defensa antioxidante enzimática y no enzimática, tanto celular como 

extracelular. El primero está compuesto por varias enzimas siendo las principales: 

la superóxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y la glutatión peroxidasa (GSH-

px), las cuales actúan respectivamente sobre el O2
.-, el H2O2 y con la reducción de 

peróxidos o alcoholes (Oré et al., 2009). Con respecto a las defensas antioxidantes 

no enzimáticas, se encuentran los sistemas de la nicotinamida adenina dinucleótido 

fosfato (NADPH/NADP), la tiorredoxina (Trx) y el glutatión (Grx). El sistema de la 

Trx está compuesto por Trx y tiorredoxina reductasa (TrxR), mientras que el 

sistema Grx está formado por Grx, glutatión reducido (GSH) y la glutatión reductasa 

(GR). Estos sistemas tienen por finalidad el mantener el estado reducido del grupo 

tiol o sulfhidrilo (-SH) de las cisteínas de las proteínas por medio de la transferencia 

de los electrones de NADPH a las proteínas oxidadas. 

El cambio de redox del grupo sulfhidrilo de las cisteínas es muy importante 

puesto que está involucrado con la regulación de la función celular pues 

generalmente determina la estructura y la actividad de las enzimas, los factores de 

transmisión, las proteínas transportadoras necesarias para la vialidad de la célula 

(Li et al., 2006) y además están estrechamente vinculadas a la señalización redox 

por el estrés oxidativo. El sistema del glutatión es el principal responsable del 

estado redox de las células puesto que su concentración es 500 y 1000 veces 

superior que la de Trx y NADPH respectivamente (Filomeni et al., 2002). 

En la diabetes, la formación exacerbada de los EROS y ERNS se asocia a la 

hiperglucemia crónica e hiperlipidemia. La hiperglucemia aumenta la producción de 

especies reactivas principalmente por cuatro vías: 1) la auto-oxidación de la 

glucosa, 2) la formación de Productos Terminales de la Glicosilación Avanzada 

(PTGA), 3) la activación de la vía del sorbitol y 4) la activación de la vía de las 

hexosas. Todas éstas vías llevan a la sobreproducción de anión superóxido (O2
-.) 

por parte de la mitocondria (Cai, 2006; Zhang et al., 2012). Además la 

hiperlipidemia aumenta la producción de EROS por medio de la inhibición de la 

oxidación de la glucosa. La acumulación de estas especies reactivas incrementa a 
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su vez la producción de las mismas por un fenómeno que se le conoce como 

liberación de EROS por EROS (Jeoung et al., 2012) (Figura 6). 

Figura 6. Vías metabólicas de la glucosa relacionadas con el estrés oxidativo 

(http://www.intechopen.com/books/oxidative-stress-and-chronic-degenerative-

diseases-a-role-for-antioxidants/oxidative-stress-in-diabetes-mellitus-and-the-role-

of-vitamins-with-antioxidant-actions) 

La limitación del sistema de defensa antioxidante en la diabetes está 

relacionada por la activación de la vía de sorbitol que reduce la cantidad de NADPH 

disponible afectando la regeneración del principal antioxidante celular, que es el 

GSH. Asimismo, al disminuir la concentración de GSH se afecta la actividad de 

otras enzimas que lo requieren como la óxido nítrico sintetasa (NOS), CAT y 

NADPH oxidasa. Por otra parte la disminución de GSH conlleva a incrementar las 

concentraciones de triosas fosfato capaces de aumentar producción del metilglioxal 
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(precursor de PTGA) y del diacilglicerol (DAG) (activador de la protein-cinasa C), 

ver Figura 4 (Al-Dallen et al., 2004; Rosado-Perez y Mendoza-Núñez, 2007). 

Conforme aumenta la sobreproducción de especies reactivas, se compromete cada 

vez más la acción del sistema antioxidante y el desbalance del estado redox se 

acentúa (Vassort y Turan, 2010). Actualmente esta modificación del estado redox 

se ha asociado con la vulnerabilidad del corazón a presentar arritmias en la 

diabetes (Jeong et al., 2012). 

1.2.2 Remodelación cardiaca y estrés oxidativo 

El estrés oxidante en el miocardio provoca que disminuya el GSH mientras 

su forma oxidada (GSSG) se acumula modificando el estado redox celular. Al 

cambiar el estado redox las proteínas se pueden oxidar más fácilmente, 

específicamente los grupos tiol (-SH) de las cisteínas que son los más vulnerables 

ya que pueden formar uniones con el oxígeno, el nitrógeno, los halógenos y el 

selenio originando un rango de modificaciones post-traduccionales (Xu et al., 2002) 

las cuales están estrechamente vinculadas con la señalización redox por el estrés 

oxidativo. La señalización redox en el corazón está involucrada en procesos 

fisiológicos (el proceso de excitación-contracción, diferenciación celular), 

homeostáticos o de respuesta al estrés (adaptación a hipoxia o isquemia) y 

patológicos (remodelación cardiaca, fibrosis). 

Los cambios en la señalización del estado redox producen una respuesta 

adaptativa del corazón a los cambios en el ambiente celular los cuales involucran a 

la quinasa 3-fosfatidilinositol (PI3K), calcio y proteina-cinasa C (PKC) para regular 

el metabolismo del corazón. Sin embargo, si estas modificaciones son muy 

intensas o se agregan otros estímulos (por ejemplo, la hipertensión) la acumulación 

de los metabolitos resulta en una mala adaptación como sucede en la diabetes 

(Young et al., 2002). Esta mala adaptación puede activar al factor nuclear-κβ (NF-

κβ), a la quinasa reguladora de la señal de apoptosis (ASK, por sus siglas en 

inglés), a los genes y proteínas involucrados en la remodelación cardiaca, como el 

factor de necrosis tumoral α (TNF-α), la angiotensina II (Ang II), la endotelina, y el 
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péptido natriurético atrial (ANP) (Shimoni et al., 2005; Shimoni et al., 2008; Cai, 

2006). 

Interesantemente, existe evidencia que la remodelación de los canales de 

potasio que se presenta en la diabetes, y específicamente los que regulan la 

corriente Ito y IKss, son controlados de una manera sensible al estado redox celular 

por medio de la integración de los sistemas Trx y Grx (Rozanski y Xu, 2002; Liang 

et al., 2008). Por otra parte, Li et al. (2006) observaron que los corazones de ratas 

diabéticas muestran una disminución en la actividad de la TrxR y GR de 

aproximadamente 52% y 35% respectivamente en comparación de las ratas sanas. 

También encontraron que al inhibir la TrxR en ratas controles, se suprime el efecto 

de la insulina y sus agonistas (dicloroacetato) disminuyendo la densidad de la Ito. 

De igual forma la reducción en la amplitud de la corriente Ito se puede revertir al 

incrementar los niveles de GSH en el miocito (Rozansky y Xu, 2002; Shimoni et al., 

2005). Por lo que se ha postulado que los sistemas Trx y Grx conforman un 

mecanismo importante de reparación en el corazón que protege los canales iónicos 

y otras proteínas celulares del daño irreversible (Li et al., 2006). 

Igualmente, las atenuaciones de las Ito y IKss de los miocitos aislados de ratas 

con diabetes se pueden revertir al disminuir el estrés oxidativo por medio de la 

adición de la SOD o la apocinina (inhibidor de la NADPH oxidasa) (Shimoni et al., 

2005). A su vez, se ha reportado que la activación de la PKC por la hiperglucemia 

(ver Figura 4) específicamente la isoforma ε (que es la más común en el ventrículo 

de las ratas adultas) puede modular a la Ito y Iss (Shimoni et al., 1994; Shimoni et 

al., 1998) y también regula las densidades de la ICaL y la bomba Na+-K+ (Pandit et 

al., 2003). Mientras que al aumentar los niveles de Ang II se atenúan las corrientes 

de K+ e incrementa el estrés oxidativo (Shimoni et al., 2005; Shimoni et al., 2008). 

Interesantemente, estos efectos desaparecen al bloquear los receptores de Ang II 

(por medio de Losartan) (Raimondi et al., 2004) o al agregar la enzima convertidora 

de angiotensina (ACE) (Shimoni et al., 2005). 

Con respecto a la alteración de las propiedades pasivas, se ha observado 

que el incremento de los EROs por la elevación de la Ang II están implicados en la 
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remodelación cardiaca de las conexinas, provocando la laterización que involucra 

la difusión de la cx-43 lejos de los discos intercalados hacia las paredes laterales 

de los miocitos. Incluso se ha observado que el estrés oxidativo activa al factor de 

transcripción c-Src, el cual regula la cx-43. Los niveles de cx se asocian 

inversamente con el riesgo arrítmico por lo que esto representa otro mecanismo 

dependiente de EROs en que puede aumentar este riesgo (Jeong et al., 2012). 

Finalmente, otro mecanismo que también se asocia con la modificación de las “gap 

junctions” es que la activación de la PKC favorece la fosforilación post-

tranduccional de la cx-43. En la diabetes se presenta una fosforilación elevada de 

la cx-43 que suprime la comunicación intercelular y la conducción eléctrica que 

interfiere con la propagación del PA y en consecuencia puede llevar a presentar 

arritmias en el tejido ventricular cardiaco (Howarth et al., 2008). 

1.3 Antioxidantes dietarios 

La epidemia de la diabetes alcanza alta proporciones en todo el mundo, por 

lo que hay una necesidad urgente para el desarrollo de estrategias de prevención 

rentables y eficaces. En este sentido un gran potencial radica en las intervenciones 

dietéticas diseñadas a gran escala. La composición de macronutrientes y el 

contenido de calorías de la dieta son los determinantes principales de la 

homeostasis de la glucosa y hay una lista cada vez mayor de alimentos, nutrientes 

o compuestos individuales que se han asociado con una incidencia aumentada o

reducida de la diabetes mellitus (Thomas y Pfeiffer-2012). 

 Las plantas son de enorme importancia en cuestión de los EROs y 

antioxidantes por tres razones primordiales: 1) ellas son las que aportan el O2
.-, 2) 

están expuestas a altos niveles de O2
- y por ello cuentan con suficientes defensas 

antioxidantes y sistemas de reparación contra el daño oxidativo, y 3) los estudios 

epidemiológicos han demostrado que dietas ricas en productos vegetales (frutas y 

verduras) están asociadas con un menor riesgo de desarrollar enfermedades como 

cáncer, diabetes, aterosclerosis y demencia (Halliwell, 2009). 
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Estos efectos benéficos de las frutas y los vegetales se atribuyen 

principalmente a los compuestos polifenólicos, puesto que la ingesta de los 

polifenoles en animales y humanos se asocia a disminución de dislipidemia y 

aterosclerosis; disfunción endotelial e hipertensión; activación de plaquetas y 

trombosis; proceso inflamatorio asociado con la inducción y perpetuación de la 

enfermedad cardiovascular (Fraga et al., 2010). Además son polifenoles son los 

antioxidantes más abundantes en la dieta y su ingesta es más elevada con 

respecto a otras clases de fitoquímicos y antioxidantes dietarios. En específico el 

consumo de polifenoles es 10 y 100 veces mayor que el consumo de la vitamina C 

y E (Scalbert et al., 2005).  

Las estructuras químicas de los fenoles, los hacen ideales para acción 

antioxidante, neutralizador de radicales libres y queladores de metales y más 

poderosos en comparación que la vitamina C y E (Łata, 2009). Los polifenoles 

comprenden una gran diversidad de compuestos los cuáles se clasifican según se 

observa en la Figura 7. Se han identificado más de 4000 flavonoides en las plantas 

y aún siguen elucidando más estructuras nuevas hoy en día (Cheynier, 2005). 

Gracias a sus diferencias en estructura, biodisponibilidad, distribución y 

metabolismo, los compuestos flavonoides pueden tener diferentes efectos en la 

salud (Knekt et al., 2002), por ejemplo, algunos de estos antioxidantes han 

demostrado prevenir la apoptosis por el estrés oxidativo en las células ya que 

inducen la expresión de enzimas antioxidantes como la CAT, SOD, y GSH-px 

(Wang et al., 2010).  

Existe evidencia que los flavonoides pueden actuar específicamente en 

estructuras moleculares como los canales iónicos cardiovasculares, por lo que 

pueden estar involucrados en la regulación del tono vascular y la actividad eléctrica 

cardiaca, siendo los canales iónicos el blanco de los flavonoides para ejercer su 

protección cardiovascular (Zitron et al., 2005; Scholz et al., 2010).  

La prevención de la diabetes es mucho más eficiente que el tratamiento de 

la enfermedad y sus consecuencias. Aunque no hay medicamentos aprobados 

actualmente para la prevención en individuos de alto riesgo, es evidente que los 
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nutrientes que imitan sus mecanismos de acción podrían representar una 

alternativa natural muy útil. Con los alimentos que intervienen en la regulación de la 

homeostasis, hay un gran potencial para la identificación de estrategias de 

prevención nutricional simples y rentables (Thomas y Pfeiffer, 2012). 

Hay evidencia de que la reducción de las concentraciones de glucosa induce 

la pérdida de peso, mejora el perfil lipídico, y el consumo de alimentos ricos en 

antioxidantes reduce el riesgo cardiovascular en personas con diabetes tipo 2 (. 

Koloverou et al, 2016). Se ha descrito que las concentraciones de de TNF-alfa y la 

homocisteína puede ser la base del mecanismo patogénico de la diabetes, lo que 

sugiere que la adopción de la dieta mediterránea puede ofrecer su efecto 

antidiabético través de una disminución en el estrés oxidativo y la inflamación 

subclínica (Koloverou et al, 2016). 

La dieta mediterránea se ha relacionado con la reducción de la incidencia de 

enfermedades cardiovasculares y la mortalidad. Los componentes de la dieta 

mediterránea asociada con una mejor salud cardiovascular incluyen bajo consumo 

de carne y productos cárnicos, el consumo moderado de etanol (en su mayoría a 

partir de vino), y el alto consumo de verduras, frutas, frutos secos, legumbres, 

pescado y aceite de oliva. Es importante destacar que la dieta mediterránea se 

caracteriza por el uso diario de hierbas antioxidantes y especias (tales como ajo, 

cebolla, eneldo, orégano, y el curry en polvo) para aromatizar los alimentos y el 

consumo de vino tinto (Eposito y Giugliano, 2014). Las evidencias indican que la 

sinergia entre estos componentes da como resultado cambios beneficiosos en las 

rutas implicadas en el riesgo cardiometabólico, tales como lípidos, sensibilidad a la 

insulina, el estrés oxidativo, la inflamación y la vasorreactividad (Eposito y 

Giugliano, 2014). 
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Figura 7. Clasificación de los polifenoles (Knekt et al., 2002) 

1.3.1 Manzana 

 La manzana (Malus domestica) pertenece a la familia de los Rosacaae para 

la cual existen cientos de variedades. En México, Red Delicious es una de las más 

importantes y su producción correponde a proximadamente a 250 000 toneladas 

anuales(http://gain.fas.usda.gov/Recent%20GAIN%20Publications/Fresh%20Decid 

uous%20Fruit%20Annual_Mexico%20City_Mexico_10-30-2015.pdf). Independiente 

de las diferentes variedades, el consumo de la manzana está ampliamente 

difundido en diversas culturas y es una de las principales fuentes de polifenoles en 

la dieta occidental (Peri et al., 2005; Valavanidis et al., 2009). En América se estima 

que es la segunda fuente más importante de flavonoides en la dieta (Łata, 2007). 

http://gain.fas.usda.gov/Recent%20GAIN%20Publications/Fresh%20Decid
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La manzana posee excelentes propiedades antioxidantes siendo mayor que otras 

frutas que comúnmente se consumen como la uva roja, la fresa, el durazno, el 

limón, la pera, el plátano, la naranja y la piña (Boyer y Liu, 2004). La capacidad de 

neutralizar los radicales libres tiene una relación directa con el contenido total de 

polifenoles (Leontowicz et al., 2002), puesto que la vitamina C sólo es responsable 

de 0.4% de ésta (Liu, 2002). Por otra parte, la manzana tiene una mayor 

concentración de polifenoles no asociados con azúcares en comparación de otras 

frutas, haciéndolos posiblemente más disponibles para su absorción.  

La composición y concentración de estos fitoquímicos depende de muchos factores 

como la variedad de manzana, nutrientes disponibles, temperatura, grado de 

madurez (Bizjak et al., 2013), particularmente a la exposición de la luz (Chen et al., 

2013), la cosecha, la posición del fruto en el follaje del árbol (Feng et al., 2014) el 

almacenamiento y procesamiento de las manzanas (Francini y Sebastiani, 2013). 

Es de esperarse que los factores ambientales afecten la expresión de los genes 

involucrados en las rutas metabólicas de la síntesis de los compuestos 

antioxidantes, así como ya fue demostrado para la expresión de genes de la 

síntesis de antocianinas en la cáscara de la manzana (Feng et al., 2013; Peng y 

Moriguchi, 2013; Vimolmangkang et al., 2014). A su vez, la concentración y 

también varía entre la pulpa y la cáscara, puesto que los flavonoles que se 

encuentran en la cáscara no se encuentran en la pulpa (Petti y Scully, 2009). 

1.3.2 Manzana y beneficios en su consumo 

La evidencia que existe sobre los efectos benéficos de la manzana sobre la 

salud proviene principalmente de los estudios epidemiológicos. En donde se ha 

encontrado que el consumo de manzana esta inversamente relacionado con cáncer 

de pulmón, enfermedades del corazón (Rupasinghe et al., 2008) asma y diabetes 

tipo 2 (Konopacka et al., 2010).  

En específico la protección cardiovascular de la manzana se ha evaluado en 

estudios in vitro e in vivo a partir de diferentes fuentes: cáscara entera, extracción 

de sus polifenoles, o por la utilización de un sólo polifenol (que se encuentra en la 

fruta). A partir de estudios in vitro se ha demostrado: la capacidad de fracciones 
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fenólicas extraídas de la cascara de la manzana de inhibir la oxidación del aceite 

de pescado (Sekhon-Loodu et al., 2013); la capacidad de algunos extractos 

fenólicos de funcionar como antihipertensivos (Balasuriya y Rupansinghe, 2012); el 

potencial de inhibir la oxidación del colesterol humano LDL (Thilakarathna et al., 

2013); las acciones benéficas para reducir la oxidación y la inflamación intestinal 

(Denis et al., 2013); alta capacidad antioxidante de extractos de cascara de 

distintas variedades de manzana (Karaman et al., 2013; He y Liu, 2008); el 

potencial para funcionar como antiproliferativo de líneas celulares tumorales (He y 

Liu, 2008); Actividad limpiadora de radicales libres (Chinnici et al., 2004). De los 

estudios in vivo su acción protectora se ha relacionado principalmente con: 1) 

disminución de la grasa visceral en roedores (Kobori et al., 2011; Budak et al., 

2011, Nakazato et al., 2008) y en humanos (Nagasako-Akazome et al., 2007); y 2) 

disminución de lípidos sanguíneos en roedores (Leontowicz et al., 2003; Bladé et 

al., 2010; Shishehbor et al., 2008, Salgado et al., 2008, Osada et al., 2006; Lam et 

al., 2008; Aprikian et al., 2001; Aprikian et al., 2002; Aprikian et al., 2003; Sanchez 

et al., 2008; González et al., 2015, Fhaty y Drees, 2016). 

En estudios realizados directamente en humanos muestran resultados 

contradictorios. No obstante, existen diferencias entre los resultados obtenidos 

primordialmente por los diferentes tipos y cantidades empleadas en cada uno de 

ellos. 

Por lo expuesto anteriormente, el objetivo principal del presente estudio, fue 

cuantificar las acciones de la cáscara de manzana sobre las propiedades 

electrofisiológicas del corazón de ratas macho Wistar con diabetes experimental. 

1.3.3 La cáscara de manzana 

Los polifenoles que contiene la manzana generalmente se concentran en la 

zona epidérmica (Łata, 2009; Kunradi Vieira, 2009), no obstante, se ha descrito que 

la cáscara contiene de tres a seis veces más flavonoides, además de glucósidos de 

quercetina de los cuales carece la pulpa (Wolfe et al., 2003; Seipel et al., 2009). 

Relacionado con estos últimos compuestos se sabe que el consumo de la 
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quercetina está asociado con la disminución del riesgo a desarrollar la diabetes 

(Knekt et al., 2002; Boyer y Liu, 2004), además de que la catequina y la quercetina 

tienen efecto directamente sobre canales iónicos del corazón (Scholz et al., 2010). 

Otros polifenoles con excelente actividad antioxidante que han sido identificados en 

la cascara de la manzana son la epicatequina y la procianidina B2 (Tsao et al., 

2005). Recientemente, se ha propuesto que las antocianinas son los compuestos 

fenólicos que más contribuyen al efecto antioxidante de la cascara de manzana (Bi 

et al., 2014).  

Los terpenoides (también llamados isoprenoides o terpenos) son una de las 

familias de fitoquímicos más grandes.  Biológicamente, los terpenoides tienen 

funciones de defensa en la interacción entre las plantas y su medio ambiente. El 

ácido oleanólico (3β-hidroxi-Olean-12-en-28-oico; OA) y su isómero, el ácido 

ursólico (3β-hidroxi-urs- ácido 12-en-28-oico; UA), que son los dos principales 

triterpenos en la cáscara de manzana, se encuentran comúnmente en la cera 

cuticular de frutos y hojas de oliva, caqui, pera y algunas hierbas. De especial 

interés son los efectos beneficiosos para la salud del OA y el UA, y una variedad de 

patentes se han presentado en todo el mundo describiendo el beneficio de estos 

compuestos sobre la salud. Los efectos benéficos por ejemplo, incluyen la 

inducción de la apoptosis a través de la apoptosis mediante la inhibición de NF-kB 

y la activación de p53 y / o la caspasa-3. Otros efectos para la salud que se 

sugieren son actividad antidiabética través de la acción como un agente 

sensibilizador a la insulina, así como efectos antiinflamatorios (Lv et al., 2015). 

Es importante mencionar que cada año se procesan en el mundo millones 

de toneladas de manzana generando como desecho también millones de toneladas 

de cáscara (Henriquez et al., 2010; Lavelli y Coti, 2011). Puesto que se ha 

observado que el procesado de las cáscaras de manzana tiende a conservar sus 

compuestos fenólicos y flavonoides (Boyler y Liu, 2004) resulta interesante utilizar 

ésta como un ingrediente en la dieta para incrementar la capacidad antioxidante de 

la dieta normal. 
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2 JUSTIFICACIÓN 

La diabetes mellitus es una enfermedad con alta prevalencia en el mundo 

por lo que se ha convertido en un gran problema de salud. México no es la 

excepción, de hecho, se encuentra dentro de las principales causas de mortalidad. 

De las complicaciones de la diabetes, la cardiovascular es la primera causa de 

morbilidad y mortalidad. Además de la enfermedad coronaria y modificación de la 

presión arterial que se asocia a esta patología, se ha observado que la diabetes 

induce, a su vez, el deterioro de la estructura y el funcionamiento del tejido cardiaco 

conocido como cardiomiopatía diabética. Esta última hace que el corazón se vuelva 

más susceptible a sufrir arritmias que pueden provocar la muerte súbita. En la 

actualidad se considera al estrés oxidante como uno de los principales causantes 

de estas modificaciones en el corazón. El estrés oxidante puede ser contrarrestado 

con los antioxidantes dietarios Los estudios epidemiológicos vinculan el consumo 

frecuente de manzana con bajo riesgo a desarrollar diabetes tipo 2 o enfermedades 

del corazón. Este efecto protector de la manzana es atribuido a los polifenoles que 

contiene e incluso es considerada como una fruta con excelentes propiedades 

antioxidantes. Interesantemente, es la cáscara de manzana la que es más rica en 

polifenoles y es un producto de desecho en la industria alimentaria. No obstante, a 

la fecha, no se han encontrado en la literatura estudios que determinen la acción 

directa de la cáscara de manzana sobre la actividad electrofisiológica del corazón, 

en condiciones de diabetes. 
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3 HIPÓTESIS 

La ingesta de cáscara de manzana atenúa los daños causados por la diabetes 

mellitus 1 y 2 sobre el corazón 

4  OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

Evaluar las modificaciones inducidas por la cáscara de manzana en ratas con 

diabetes mellitus en: 

1) las propiedades electrofisiológicas del corazón

2) el perfil bioquímico

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

o Analizar la composición de la cáscara de manzana Red Delicious

o Analizar y evaluar a 30 y 90 días la acción de la cáscara de manzana en ratas

sanas, con diabetes mellitus 1 y 2 y controles sobre:

 propiedades electrofisiológicas del corazón (APA, PRM, PRA, Duracion de

los PA (30, 50, 90%), umbral intracelular y resistencia de entrada).

 perfil bioquímico (HbA1C, glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol total y c-

HDL).
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5 MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1 Obtención de la cáscara de manzana 

La manzana Red Delicious fue adquirida en la central de abastos de Ciudad 

Juárez, Chihuahua, producto de la cosecha del 2011 y con el código PLU 4016. 

Para la obtención de la cáscara se empleó un pelador de manzanas manual 

después del lavado de la fruta. La cáscara se deshidrato en un liofilizador Labconco 

FreeZone de 6 L y se pulverizó hasta la obtención de un polvo fino el cual se 

empaco al vacío en bolsas de plástico protegidas de la luz a -20°C hasta su 

posterior uso. 

5.2 Análisis de la cáscara de manzana 

5.2.1 Análisis proximal 

El análisis proximal de la cáscara de manzana se realizó de acuerdo a la 

metodología oficial indicada por la Association of Official Analytical Chemist 

(AOAC) de 1995. Brevemente, la humedad se determinó por deshidratación en 

estufa a 100°C y las cenizas de este residuo, se calcularon como el peso 

remanente después de calcinar la muestra en la mufla a 500°C durante 2 horas. El 

nitrógeno total se obtuvo por el método de Kjeldahl y el cálculo de la proteína total 

se realizó mediante la multiplicación del nitrógeno total por el factor de 6.25. La 

fibra se estimó después de la digestión ácida y alcalina y la grasa cruda se 

cuantifico empleando la metodología de Soxhlet. Los carbohidratos fueron 

obtenidos por diferencia de los componentes determinados anteriormente.  

5.2.2 Análisis estructural por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y 

Espectrometría de Masas (EM) 

El liofilizado de cáscara de manzana se suspendió en D2O (700 uL), se 

centrifugó a 5000 rpm durante 15 min y el sobrenadante se analizó por RMN de 1H 

y 13C en un espectrómetro Bruker AVANCE III a frecuencias de Larmor de 750 MHz 
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y 187,5 MHz, respectivamente. Para el análisis de espectrometría de Masas, las 

muestras se disolvieron en metanol y se analizaron en un espectrómetro de masas 

Bruker micrOTOF-Q II en los modos positivos y negativos  con ionización química a 

presión atmosférica. Ambos estudios se realizaron bajo la dirección de en el Centro 

de Nanociencias y Micro y Nanotecnologías-IPN.  

5.2.3 Evaluación de los polifenoles 

La extracción de los fenoles se realizó empleando 20 g de la cáscara de 

manzana en polvo disuelta en 125 mL de metanol al 80%, dicha solución fue 

sonicada (SWBR27 Shel Lab Shaking Water Bath) por 30 minutos protegida de la 

luz. Posteriormente, el extracto se centrifugo (2000 x g) por 5 minutos y el 

sobrenadante resultante se recolecto realizando este procedimiento por triplicado. 

La eliminación del metanol de los tres sobrenadantes se realizó en un rotavapor 

(BUCHI Rotavapor R-3) a 45°C en vacío y el residuo fue liofiolizado en un equipo 

Labconco FreeZone por 72 horas. Finalmente, el extracto se almacenó al vacío a 

menos 20°C.  

El contenido total de fenoles se determinó con el método colorímetro de 

Folin-Ciocalteu modificado (Singleton et al., 1965). Se mezcló 0.5 mL de una 

solución de cáscara de manzana (8 mg/mL en metanol al 80%) con 2.5 mL de 

reactivo Folin-Ciocalteu al 10% dejando reaccionar por 2 minutos a temperatura 

ambiente. Se agregó 2 mL de una solución Na2CO3 al 7.5% y la solución se incubó 

por 15 minutos a 50°C y se dejó enfriar a temperatura ambiente. La absorbancia se 

midió a 760 nm con un espectrofotómetro (8452A Aglilent Technologies Canada 

Inc). Para la cuantificación se utilizó una curva estándar de ácido gálico y los 

resultados se expresaron en de mg de equivalente del mismo (EAG) por 100 g de 

cáscara seca. La determinación de los isómeros del ácido clorogénico y el epi-

catequina se llevó a cabo en los laboratorios de la Compañía Silliker a Mérieux 

NutriSciences en Grand Praire, Texas, EUA.  
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5.3 Diseño biológico experimental 

Se emplearon ratas machos de la cepa Wistar adquiridas en Rismart & 

Research Global Solutions en México DF, México. El cuidado de los animales se 

realizó con apego a la Norma Mexicana Oficial (NOM-062-ZOO-1999). Los 

animales se mantuvieron a temperatura constante a 25°C con ciclos de luz y 

oscuridad cada 12 horas. El alimento (dieta estándar PROLAB RMH 2500) y el 

agua se ofreció ad libitum durante todo el tiempo del experimento.  

El procedimiento experimental consistió en dos fases de duración: la primera 

de 30 días y la última de 90 días. El protocolo se muestra resumido en la Figura 6.  

Los subgrupos con cáscara (CC) recibieron una dosis diaria de 150 mg/kg 

de peso corporal de cáscara de manzana. El concentrado se disolvió con agua 

destilada en volúmenes pequeños y se administró por vía oral con una jeringa de 

tuberculina. La dosis estuvo equiparada al consumo diario de la cáscara de tres 

manzanas/día ingeridas por un hombre adulto con 70 kg de peso corporal. 

Mientras que los subgrupos de Glibenclamida (Gli) recibieron una dosis 

diaria de 0.25 mg/kg de peso corporal disueltas en agua destilada en volúmenes 

pequeños con una jeringa de tuberculina en la boca de las ratas. 



31 

Figura 8. Diseño experimental 

STZ=estreptozotocina, NAD=nicotinamida, D1=Inducción con STZ, D2=Inducción con STZ-NAD, 

SSC=Sanas sin cáscara, SCC=Sanas con cáscara, D1SC=Diabetes tipo 1 sin cáscara, 

D1CC=Diabetes tipo 1 con cáscara, D2SC=Diabetes tipo 2 sin cáscara de manzana, 

D2CC=Diabetes tipo 2 con cáscara de manazana, Gli=Glibenclamida. 

5.3.1 Inducción de la diabetes mellitus 

La inducción de la diabetes mellitus tipo 1 se realizó mediante la aplicación 

única de 45 mg/kg por vía intraperitoneal de estreptozotocina (STZ, Sigma 

Chemical Company, n° catalogo 104-4) disuelta en buffer de citrato (composición, 

pH 4.8). Para la inducción de diabetes tipo 2 se empleó una inyección 

intraperitoneal de STZ seguida por una inyección de nicotinamida (NAD, Sigma 

Chemical Company) disuelta en solución salina 15 minutos después (Pari y Suma, 

2010). Debido que el NAD es un antioxidante que ejerce un efecto protector sobre 

la acción citotóxica de STZ (mediada por estrés oxidante) no destruye totalmente 
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las células β pancreáticas, simulando una diabetes de tipo 2 (con parcial 

producción de insulina). 

Con el objetivo de evitar la mortalidad debido a la hipoglucemia consecuente 

a la inyección con STZ las ratas se mantuvieron con agua azucarada de 60 mM ad 

libitum, durante una semana. La glucemia en ambos modelos de diabetes se 

confirmó ocho días posteriores a la inducción mediante un glucómetro comercial 

(OneTouch® Ultra® 2). Las ratas con una glucemia superior a 150 mg/dL se 

utilizaron para el estudio. En casos de no confirmarse la diabetes se procedió a 

inducirla nuevamente. Todos los experimentos se llevaron de acuerdo a los 

lineamientos establecidos por el Comité de ética para animales de experimentación 

de la Universidad Autónoma de Ciudad Juárez 

5.4 Análisis bioquímicos 

La hemoglobina glicosilada se evaluó por espectrometría en el laboratorio 

clínico Servalab (Puebla, México) por medio de kit Lavona Check A1c en un HbA1C 

Analyzer. Los niveles plasmáticos de insulina se determinaron por 

quimioluminiscencia en el Laboratorio Italo Gaya (Puebla, México). 

5.5 Experimentos electrofisiológicos 

Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sódico a una dosis de 50mg/kg 

el cual se mezcló con heparina. Una vez que se exploró que el espécimen no 

percibía dolor, se realizó un corte en toda la longitud de la línea media abdominal 

para tener acceso a la cavidad abdominal, posteriormente se realizó la punción 

cardiaca para la obtención de la sangre. Después se extrajo el corazón el cual fue 

colocado en una cámara para tejidos aislados y se superfundió con solución de 

Tyrode oxigenado con mezcla de 95% de O2 y 5% de CO2 a temperatura de 37°C. 

Finalmente se aislaron los músculos papilares del ventrículo izquierdo.  

Los experimentos electrofisiológicos se realizaron en los músculos papilares. 

La preparación se estimuló a un ciclo básico de 500 milisegundos a través de 

electros bipolares de plata recubiertos con material aislante, excepto en la punta y 
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fueron colocados en la base del músculo papilar. Los estímulos fueron pulsos 

rectangulares de 1 milisegundo de duración e intensidad 1.5 veces el umbral, 

obtenidos de un generador de intervalos, marca Digitimer modelo D4030 y se 

pasaron a través de unidades de aislamiento marca Digitimer, modelo DS2. 

Cuando se determinó la propagación de respuestas prematuras, la preparación se 

estimuló regularmente a un ciclo básico de 500 milisegundos y después de aplicar 

ocho estímulos básicos se introdujo un estímulo de prueba a diferentes intervalos 

de tiempo a través del mismo par de electrodos de estimulación.  

Los PA intracelulares se registraron con microelectrodos de vidrio llenos con 

una solución de KCl 3 M y con una resistencia en la punta entre 10 y 20 

Megaohmios. La señal recogida por los microelectrodos pasaba a través de los 

respectivos amplificadores de alta impedancia de entrada, marca WPI, modelo 750 

y HV Electrometer, modelo 400E y se registraba en la pantalla de un osciloscopio, 

marca Tektronix modelo TDS 3034B, los datos fueron almacenados en una 

computadora marca Dell modelo GX 520, para su posterior análisis.  

5.5.1 Evaluación de las propiedades activas 

Para evaluar las propiedades activas del miocito cardiaco se procedió a la 

medición de la amplitud, la duración del potencial de acción al 30%, 50% y 90%, 

así como la medición del Potencial de Membrana en Reposo (ver Figura 7  A). 

Además, se determinó el Periodo Refractario Absoluto y el inicio del periodo 

refractario relativo (ver Figura 9 Panel B). 

Figura 9. Mediciones del PA y Periodos Refractarios 
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5.5.2 Evaluación de las propiedades pasivas 

La evaluación de las propiedades pasivas se realizó por medio de la 

determinación de los umbrales intracelulares y la resistencia de entrada de acuerdo 

al método de Méndez y Hernández (2001). La medición de la corriente umbral 

mínima necesaria para iniciar DPA se obtiene de manera directa como se muestra 

en la Figura 10 (color rojo). La resistencia de entrada se calcula con la función 

matemática de la forma Y=K/X, la cual corresponde a una hipérbola equilátera 

donde la K es una constante y tiene un valor de 30mV y los valores de Y son los 

umbrales intracelulares determinados experimentalmente. 

Figura 10. Mediciones del umbral intracelulares 
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6 RESULTADOS 

6.1 Composición de la cáscara de manzana 

La cáscara de manzana está compuesta principalmente de agua (aprox. 

81%), carbohidratos (15%) y fibra cruda (1.6%). El contenido de polifenoles totales 

fue de 1100 μ GAE/100g en peso seco, mientras que los isómeros del ácido 

clorogénico y epicatequina estuvieron presentes a una concentración de 0.148 

mg/g y 2.35 mg/g respectivamente. La determinación de los polifenoles totales por 

medio del método de Folin-Ciocalteu depende de la técnica empleada para la 

extracción de los polifenoles, así como las unidades empleadas para reportarlos 

por lo que dificulta la comparación de los resultados. No obstante, la determinación 

del ácido clorogénico y epicatequina en la cáscara concuerda con los publicados 

por otros autores y ambos polifenoles son los más abundantes en la manzana 

(Francini y Sebastiani, 2013). 

Componente % 

Humedad 81.5 

Ceniza 1.45 

Proteína cruda 0.02 

Grasa cruda 0.35 

Carbohidratos 15 

Fibra cruda 1.59 

Tabla 3. Análisis de la composición de la cáscara de manzana 

La fracción soluble acuosa de la cáscara de manzana se analizó por 1H 

RMN mostrando un espectro complejo en el que las señales de los 

correspondientes hidrógenos anoméricos de numerosos azúcares fueron evidentes 

(Figura 11). Esencialmente, la presencia de glucosa se confirmó por la presencia 

de señales dobles características en 5.22 ppm. El análisis Bayesiano (Hao et al., 



36 

2014) y la deconvolución del espectro reveló también la presencia de fructosa, 

sacarosa, D-xilosa, L-alanina, L-aspartato, L-glutamina, L-isoleucina, 

metilmalonato, clorogenato y ácido cafeico. El espectro de RMN de 13C por su parte 

mostró las señales correspondientes a los carbonos anoméricos de fructosa y 

sacarosa y las formas de - y -glucosa a 98.26 y 102.14 ppm, respectivamente 

(Figura 11).  

Figura 11. Espectro de RMN de 1H en D2O a 750 MHz de la cáscara de manzana 
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Figura 12. Espectro de RMN de 13C en D2O a 188.4 MHz de la cáscara de 

manzana 

El espectro de masas de alta resolución en modo positivo de la cáscara de 

manzana reveló un pico más abundante de 203.0562 m/z, que corresponde al 

fragmento [C8H11O6]+, posiblemente perteneciente al maleato de dietilenglicol. El 

siguiente pico más abundante (219.0302 m/z) correspondió a un fragmento 

[C11H7O5]+, el cual es un producto conocido proveniente de la reordenación de 

cumarinas o flavonoides y que se ha descrito en análisis de algunas pieles frutales. 

Dichos compuestos generalmente están unidos a unidades de glucósidos, como 

pudo evidenciarse con los picos a 365.1071 y 381.0808 m/z, que representan la 

pérdida de un monómero de azúcar. El modo de ionización negativo demostró un 

patrón de fragmentación muy característico de al menos dos oligosacáridos. Uno 

de ellos compuesto de 5 unidades de glucosa, con un fragmento [C6H11O6]- de 

179.0592 m/z, y el segundo compuesto por 5 unidades de sacarosa, con el 

fragmento [C12H21O11]- de 341.1095 m/z. 

(http://www.chemcalc.org/mf_finder/mfFinder_em_new revisado enero de 2015) 

(Figuras 13 y 14). 
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Figura 13. Espectro de Masas en MeOH modo positivo de la cáscara de manzana 
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Figura 14. Espectro de Masas en MeOH modo negativo de la cáscara de manzana 

6.2 Peso corporal y parámetros bioquímicos 

A los 30 días, los pesos corporales en los grupos de D1 y D2 no mostraron 

diferencia con el grupo C (30d) con o sin tratamiento oral de cáscara de manzana. 

Por otro lado, a los 90 días, el grupo D1SC y D1CC evidenciaron un peso más bajo 

que el control, mientras que para el grupo D2SC esta disminución del peso fue 

revertida por el grupo con el tratamiento, grupo D2CC (Figura 15). Como era de 
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esperarse, los grupos tratados con gliblenclamida (G) mantuvieron el peso sin 

diferencia de acuerdo con los controles, en ambos tiempos.  
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Figura 15. Diferencias en peso corporal expresadas en valores promedio y 

desviación estándar 

*p<0.1,***p<0.001, ****p<0.0001 vs. Control correspondiente al tiempo.

Los niveles de glucosa para los grupos D1SC y D1CC, fueron elevados 

respecto a los grupos control (≥400 mg/dL) a los 30 y 90 días. Interesantemente el 

grupo D2SC presentó una elevación del nivel de glucosa a los 90 días y éste fue 

revertido para el grupo tratado D2CC. Los grupos G en ambos tiempos de 

tratamiento, mantuvieron los niveles de glucosa sin diferencia con respecto a los 

controles (Figura 16). 



41 

Figura 16. Diferencias en niveles de glucosa expresadas en valores promedio y 

desviación estándar 

*p<0.1, **p<0.05, ***p<0.001, ****p<0.0001 vs. control correspondiente al tiempo.

Los niveles de HbA1C, por su parte, se elevaron con respecto a los grupos 

control para el modelo D1 a los 30 y 90 días con o sin tratamiento, mientras que, 

interesantemente para el modelo D2, los valores se elevaron a excepción del grupo 

D2CC a los 90 días de experimentación. Para los grupos G, se observó un ligero 

aumento con el tratamiento a largo plazo (Figura 17).  

Figura 17. Diferencias en niveles de HbA1C expresadas en valores promedio y 

desviación estándar 

*p<0.1, **p<0.05, ***p<0.001, ****p<0.0001 vs. control correspondiente al tiempo.
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Finalmente, para los niveles de insulina, los grupos D1 presentaron una 

disminución a 30 y 90 días con y sin tratamiento, y para los grupos D2, dicha 

disminución sólo se observó a los 90 días, independientemente al consumo de 

cáscara de manzana. Con el tratamiento con G la disminución de insulina se 

observó sólo a los 90 días (Figura 18). 

Figura 18. Diferencias en niveles de insulina expresadas en valores promedio y 

desviación estándar 

*p<0.1, **p<0.05, ***p<0.001, ****p<0.0001 vs. control correspondiente al tiempo

Como se muestra en las Figuras 19-22, para el perfil de lípidos: TC, TG, 

HDL y VLDL, el tratamiento con cáscara de manzana no mostró diferencias 

importantes entre los grupos de estudio. Sin embargo, las siguientes tendencias 

importantes se observaron, para el caso del TC (Figura 19), el grupo D1 presentó 

niveles altos a 30 días con o sin tratamiento y el grupo D2 niveles bajos e inclusos 

menores con respecto a los controles. Para los TG el grupo D1 presento niveles 

altos a 30 días en el grupo D1SC (Figura 20), mientras que para VLDL 

interesantemente, los grupos D1 a los dos tiempos de tratamiento, evidenciaron 

niveles altos sin el tratamiento (Figura 21). Finalmente los valores de HDL 

permanecieron sin cambios (Figura 22).  
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Figura 19. Diferencias en niveles de colesterol expresadas en valores promedio y 

desviación estándar

*p<0.1, ****p<0.0001 vs. control correspondiente al tiempo.

Figura 20. Diferencias en niveles de triglicéridos expresadas en valores promedio y 

desviación estándar

*p<0.1, vs. control correspondiente al tiempo.
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Figura 21. Diferencias en niveles de HDL expresadas en valores promedio y 

desviación estándar 

*p<0.1, ***p<0.001 vs. control correspondiente al tiempo.

Figura 22. Diferencias en niveles de VLDL expresadas en valores promedio y 

desviación estándar 

*p<0.1, **p<0.05 vs. control correspondiente al tiempo.
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6.3 Potenciales de acción 

6.3.1 Características de los potenciales de acción del corazón de ratas control 

y diabéticas 

La diabetes tipo 1 prolongó la duración del PA a los 30 y 90 días, no 

obstante, a los 90 días aproximadamente triplicó la duración del PA que se 

presentó en los 30 días. La Figura 23 muestra los PA promedios superpuestos, 

registrados en los músculos papilares aislados de corazones provenientes de ratas 

control o sanas (rombo en azul) y diabéticas tipo 1 (círculo en rojo) de noventa 

días, evocados por un ciclo básico de 500 milisegundos.  

Figura 23. Cambios del PA en la diabetes tipo 1 

Potenciales de acción representativos obtenidos de una célula del músculo papilar del ventrículo 
izquierdo del corazón de ratas control y diabética a un ciclo básico de 500 milisegundos 

Con respecto a la diabetes tipo 2 se observó que a los 30 días hubo una 

reducción de la duración del potencial de acción (Figura 24). Mientras que a los 90 

días la diabetes tipo 2 alargó la duración del PA al igual que la diabetes tipo 1 

(Figura 25). La Figura 24 muestra como PA promedios de ratas con diabetes tipo 2 

sin cáscara son mayores a los presentados por las ratas sanas.  
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Figura 24. Cambios del PA en la diabetes tipo 2 a los 30 días 

Potenciales de acción representativos obtenidos de una célula del músculo papilar del ventrículo 
izquierdo del corazón de ratas control y diabética a un ciclo básico de 500 milisegundos. 

Figura 25. Cambios del PA en la diabetes tipo 2 a los 90 días 

Potenciales de acción representativos obtenidos de una célula del músculo papilar del ventrículo 
izquierdo del corazón de ratas control y diabética tipo 2 a un ciclo básico de 500 milisegundos.

La Figura 26 muestra como la diabetes, a los 30 días, alteró significativamente la 

duración de los PA. La diabetes tipo 1 alargó las duraciones del 30, 50 y 90% con 

respecto a las sanas un 22.5, 19.1 y 25.2% respectivamente. Por lo contrario, la 

diabetes tipo 2 las disminuyó 26.3, 27.4 y 7.7% la duración del PA al 30, 50 y 90% 

en comparación a las sanas. El Periodo Refractario Absoluto (PRA) sólo se 

modificó de manera significativa en las ratas con D1 (aumento un 45.32%) con 

respecto a las ratas control. 



47 

Figura 26. Duración del PA en ratas sanas, diabetes tipo 1 y tipo 2 sin cáscara (30 
días) 

Sanas (n=64), D1SC (n=174), D2SC (n=158); ** p<0.05, (*DPA= duración de los PA) 

A los 90 días ambos tipos de diabetes aumentaron la duración de los PA 

(Figura 26). No obstante, la tipo 1 afectó en mayor medida el PA al 30 y 50% con 

un aumento de 65% para la primera y 57.2% para la segunda, en comparación de 

las sanas. De igual forma la diabetes tipo 2 aumentó significativamente la duración 

del PA al 30, 50 y 90% pero en menor media (14.8%, 12% y 6.3%, 

respectivamente). Los PRA aumentaron 34.8% en la D1 y 16.3% en la D2 en 

comparación al control.  
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Figura 27. Duración del PA en ratas sanas, diabetes tipo 1 y tipo 2 sin cáscara (90 
días) 

Sanas (n=255), D1SC (n=276), D2SC (n=120); ** p<0.05 (*DPA= duración de los PA) 

Dado que los efectos de la diabetes son más evidentes a los 90 días en las 

propiedades electrofisiológicas del corazón y por ende, la acción de la cáscara de 

manzana es más notoria en este periodo, a continuación se expondrán únicamente 

los resultados a los 90 días. 

6.3.2 Características de los potenciales de acción del corazón de ratas 

diabéticas sin y con cáscara 

La Figura 27 se observa que las ratas con diabetes tipo 1 que recibieron la 

cáscara de manzana por 90 días presentaron PA al 30, 50 y 90% significativamente 

menores a las mostradas por las ratas con diabetes tipo 1 pero que no recibieron la 

cáscara (9.53%, 45.18% y 13.24%, respectivamente). Por lo consiguiente, el PRA 

fue 18.53% menor en las ratas con cáscara en comparación a las sin cáscara.  
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Figura 28. Duración de los PA de ratas control, diabetes tipo 1 sin cáscara y con 

cáscara por 90 días 

Sanas (n=255), D1SC (n=110), D2SC (n=169); **p<0.05. 

Figura 29. Duración de los PA en ratas con diabetes tipo 2 con Glibenclamida, sin 

y con cáscara (90 días) 

Gli (n=73), D2SC (n=120), D2CC (n=216); ** p<0.05, (*DPA= duración de los PA) 

En la Figura 29 se puede ver como el subgrupo que no recibió la cáscara en 

la diabetes tipo 2 aumentó 9.4% en el PA 30%, 10.4 en el PA 50% y 13.4% en el 

PA 90% con respecto a las duraciones del subgrupo de glibenclamida (grupo 
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control para ratas con diabetes tipo 2). También los PRA aumentaron un 31.4% en 

las ratas sin cáscara, mientras que las ratas que recibieron la cáscara sólo 

aumento 1.7% en comparación a las de glibenclamida. 

La Figura 30 es el resultado del promedio de los PA de ratas diabéticas con y sin 

150 mg/kg de cáscara de manzana por 90 días. 

Figura 30. Acción de la cáscara de manzana sobre PA de ratas diabéticas tipo 1 

(90 días) 

Potenciales transmembrana típicos obtenidos en los músculos papilares del corazón de ratas 
diabéticas y diabéticas con cáscara de manzana a un ciclo básico de 500 milisegundos. 

El efecto de la cáscara de manzana se puede observar en la Figura 30 

donde están superpuestos los DPA promedios de ratas diabéticas tipo 2 con y sin 

150 mg/kg de cáscara de manzana por 90 días. 

Figura 31. Acción de la cáscara de manzana sobre PA de ratas diabéticas tipo 2 
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6.4 Resistencia de entrada y de los umbrales intracelulares en los músculos 

papilares 

6.4.1 Relación resistencia de entrada vs corriente umbral en corazón de ratas 

sanas control y diabéticas 

La Figura 32 señala los cambios entre los valores de resistencias de entrada 

y corrientes umbrales debidos a los efectos diabetogénicos. En los músculos 

papilares de ratas diabéticas se encuentran amplias variaciones de resistencias de 

entrada que oscilan entre 24 a 814.1 KΩ; y de corrientes umbral de 36 a 1232 

nanoamperios. Obsérvese el desplazamiento hacia valores altos en la resistencia 

de entrada y umbrales bajos en el corazón de ratas diabéticas.  

Figura 32. Relación resistencia de entrada vs corriente umbral en las ratas control 

y ratas diabéticas 

Relación obtenida en los músculos papilares del corazón de ratas control y con diabetes. La línea 
continua corresponde a la hipérbola equilátera teórica Y=30/X. Símbolos llenos, ratas control; 
símbolos vacíos, ratas diabéticas 

En la diabetes tipo 2 se empleó como grupo control a las ratas que 

recibieron glibenclamida para observar los cambios entre los valores de 

resistencias de entrada y corrientes umbrales debidos a los efectos diabetogénicos 
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(Figura 33), en donde se puede apreciar que las ratas que recibieron glibenclamida 

presentan resistencias de entrada que oscilan entre 30 a 170 KΩ; y de corrientes 

umbral de 17 a 1232 nanoamperios. Mientras que las ratas con diabetes tipo 2 pero 

sin glibenclamina ni cáscara los valores de resistencia de entrada varían de 30 a 

290 KΩ. 

Figura 33. Comparación de la relación corriente umbral-resistencia de entrada de 

ratas con diabetes tipo 2 con glibenclamida y diabetes tipo 2 sin cáscara (90 días) 

6.4.2 Cambios en la relación resistencia de entrada-corriente umbral en ratas 

diabéticas tipo 1 y 2 con y sin cáscara de manzana (150 mg/kg) durante 90 

días 

La Figura 34 muestra los efectos de la cáscara sobre los valores de 

resistencia de entrada-corrientes umbrales obtenidas en músculos papilares de 

ratas diabéticas y ratas diabéticas tratadas con cáscara. Resulta evidente observar 

la reducción de los efectos diabetógenos debido a la administración de la cáscara. 

A los 90 días, como lo muestra la Figura 35, se aprecia que las ratas con 

diabetes tipo 2 tratadas con cáscara presentaron más datos con resistencias de 

entrada más altos hasta llegar a 33 x 104 Ω, mientras que las ratas sin cáscara 

hasta 29 x 104 Ω. 



53 

Figura 34. Cambios en las relaciones de resistencia de entrada-corriente umbral en 

ratas D1SC y D1CC durante 90 días. Símbolos llenos, D1SC; símbolos vacíos, 

D1CC 

Figura 35. Comparación de la relación corriente umbral-resistencia de entrada de 

ratas con diabetes tipo 2 con glibenclamida, con y sin cáscara (90 días) 
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6.4.3 Relación resistencia de entrada vs corriente umbral en corazón de ratas 

sanas control y diabéticas 

La Figura 36, nos muestra las relaciones entre músculos papilares de ratas 

sanas sin cáscara y con cáscara de manzana a una dosis de 150 mg/kg, durante 

un período de 90 días. Los valores para la resistencia de entrada encontrados en 

las ratas control van de 24 a 316.5 KΩ y sus correspondientes corrientes umbral 

van de 94 a 1232 nanoamperios. Se observan valores similares de resistencia de 

entrada y corrientes umbrales en ambos grupos. 

Figura 36. Relación resistencia de entrada-corriente umbral en ratas sanas sin y 

con cáscara (150 mg/kg) 

Los valores de la resistencia de entrada fueron calculados usando la ecuación de la hipérbola 
equilátera Y=K/X; donde Y es la corriente umbral cuantificada experimentalmente y K=30 mV es el 
valor de la constante. Símbolos llenos, SSC; símbolos vacíos, SCC. 

6.4.4 Propagación de respuestas prematuras y actividad re-entrante en ratas 

diabéticas 

Las modificaciones en la resistencia de entrada y los umbrales intracelulares 

encontrados en los músculos papilares de ratas con diabetes, pueden hacer que la 

propagación de los PA se vuelva crítica y, en estas condiciones, pueda suscitarse 
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actividad bioeléctrica re-entrante que origine fibrilaciones ventriculares y muerte 

súbita. 

La Figura 37, muestra la respuesta evocada por la aplicación de una 

extrasístole temprana en el músculo papilar de ratas diabéticas. El trazo superior 

corresponde a los PA registrados en la zona proximal al sitio de los electrodos de 

estimulación externa; el trazo inferior, a los PA registrados en un sitio distal a los 

electrodos de estimulación. La primera respuesta corresponde al último de una 

serie de ocho potenciales de acción evocados por estímulos básicos. La segunda 

respuesta corresponde a la actividad generada por un estímulo de prueba aplicado 

40 milisegundos después del último estímulo básico. Se observa que al PA 

evocado por el pulso de prueba, le siguen dos potenciales de acción (asteriscos) 

que no fueron iniciados por estimulación, lo cual demuestra la hipersensibilidad del 

sincicio ventricular de las ratas diabéticas a generar actividad de potenciales de 

acción re-entrantes. 

Figura 37. Actividad re-entrante iniciada por la aplicación de una extrasístole 

temprana 

Los trazos mostrados correspondes a potenciales de acción registrados en músculos papilares de 
ratas diabéticas, en zona proximal (trazo superior) y zona distal (trazo inferior) al sitio de 
estimulación, a un ciclo básico de 500 milisegundos. Observe que posterior a la aplicación de la 
extrasístole, aparecen dos respuestas (asteriscos), no evocadas por estimulación las cuales 
corresponden al tipo de actividad re-entrante. 
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En la Figura 38, se muestra otro ejemplo de actividad re-entrante. El 

resultado proporciona evidencia adicional en favor de que, cuando se aplica un 

pulso de prueba temprano, la respuesta evocada va seguida de actividad re-

entrante múltiple. En este caso, los tres últimos potenciales de acción re-entrantes 

se conducen en dirección retrógrada. 

Figura 38. Cambio de dirección en la propagación del frente de onda 

Observe que las tres primeras respuestas (básico, prueba y primera re-entrante) se propagan del 
sitio de estimulación hacia el resto de la preparación; en tanto que, las últimas tres respuestas re-
entrantes siguientes se propagan en dirección opuesta. 
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7. DISCUSIÓN

7.1 Acciones de la cáscara de manzana sobre el perfil bioquímico 

La investigación sobre los beneficios de los alimentos para la salud ha ido en 

aumento durante los últimos años. Estos estudios se han asociado a la ingesta de 

macro y micronutrientes para la prevención y/o tratamiento de una enfermedad, 

más allá de las funciones nutricionales básicas (Fulton et al., 2014). Los resultados 

han tenido un impacto positivo para la industria de alimentos, especialmente en la 

industria de suplementos dietéticos, alimentos enriquecidos y funcionales, etc. 

Existen hoy en día datos epidemiológicos, ensayos clínicos, in vitro e in vivo, 

que demuestran que los micronutrientes pueden ser útiles en el control de los 

trastornos metabólicos asociados con el envejecimiento como la obesidad y el 

cáncer. Entre los trastornos metabólicos, es evidente que la diabetes mellitus es 

una de las principales enfermedades que va en incremento año con año y su 

prevalencia es probable que aumente a 552 millones personas en 2030 a nivel 

mundial (Scully, 2012). La enfermedad cardiovascular es una de las principales 

complicaciones derivadas de la diabetes debido a que más del 50% de los 

pacientes sufren de eventos cardiovasculares (Laakso y Kuusisto, 2014; Cox et al., 

2014). Como resultado hay un creciente interés en la búsqueda alimentos como 

métodos profilácticos o preventivos para cardiopatías derivadas de la diabetes. En 

consecuencia, el presente estudio fue diseñado para evaluar los efectos positivos 

del consumo cáscara de manzana en dos modelos de ratas diabéticas, STZ y STZ-

NA, así como también su efecto positivo en los problemas cardiovasculares 

secundarios.  

El modelo de inducción de la diabetes con STZ es uno de los modelos 

animales más importantes a nivel mundial ya que simulan la diabetes mellitus 

humana. La acción diabetogénica potente de la STZ resulta al daño de las células 

β pancreáticas, que son la única fuente de insulina y por lo tanto este modelo se 

considera que comparte características de la D1. Una de las variaciones de este 
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modelo fue desarrollado por Masiello (Masiello et al., 1998) basado en la 

administración de dos compuestos STZ y NA, éste último protege parcialmente las 

células β contra STZ, y por tanto se relaciona con los cambios observados en la 

D2. 

Los resultados de este estudio estuvieron de acuerdo con la pérdida de 

peso, la hiperglucemia, hipoinsulinemia y niveles altos de hemoglobina glucosilada 

características para la D1, a 30 y 90 días de la inducción. Para el grupo D2, estos 

cambios se observaron sólo a los 90 días y están de acuerdo con estudios previos 

utilizando éste mismo modelo de inducción (Godwin y José, 2014). Sin embargo, es 

importante señalar que la mayoría de los estudios con el modelo STZ-NA se han 

llevado a cabo a 30 o 45 días post-inducción, y hay muy pocos informes de los 

efectos de este modelo en períodos de inducción más largos, este trabajo por lo 

tanto, contribuye a proporcionar más información a la caracterización completa de 

este modelo experimental de diabetes mellitus. 

Los principales resultados de este estudio demostraron que el consumo 

diario de cáscara de manzana puede tener un efecto anti-hiperglucémico y capaz 

de mantener el peso corporal y los niveles de HbA1C cerca de los niveles normales 

en los animales de experimentación, en el modelo D2. Este resultado, puede 

deberse a una posible interferencia en la absorción de la glucosa por el alto 

contenido de fibra en la cáscara de manzana, la cual fue demostrada por la 

presencia de azúcares y oligosacáridos complejos observados en el análisis 

proximal (Tabla 1) y con los resultados de RMN y MS (Figuras 11-14). Además, es 

conocido que la fibra dietética reduce la velocidad de la absorción de glucosa 

según estudios para la especie Hanes Averrhoa en los cuales se observó que la 

fibra adsorbe cantidades de glucosa a partir del almidón y retrasa la hidrólisis de la 

α-amilasa (Chau et al., 2004). Con respecto a la mezcla compleja de hidratos de 

carbono que se encuentra en la piel de manzana, junto con la presencia de 

polifenoles y oligosacáridos éstos pueden dar lugar a la inhibición de diferentes 

hidrolasas que se encuentran en el tracto gastrointestinal, como ha sido 

documentados (Chau et al., 2004). Adicionalmente, la existencia de 
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glicoflavonoides, sugeridos por las técnica de RMN y MS, se puede inhibir la -

glucosidasa y la reducción de la absorción de monosacáridos en el intestino 

(Schmidt et al., 2012). Asimismo, el medicamento acarbosa el cual contiene tres 

unidades de monosacáridos y un aminoazucar ya se utiliza con éxito en el 

tratamiento de la diabetes (Hoffmann y Spengler, 1997). Por lo anterior, la 

existencia de oligosacáridos complejos en el cultivar Red Delicious sugiere que su 

consumo puede ser útil en el tratamiento de la D2.  

Por otro lado, el metabolismo lipídico alterado es un sello distintivo de la 

diabetes, esta se caracteriza por la disminución de HDL y LDL y aun aumento en 

TG y CT. Estos efectos combinados con la hiperglucemia resultan en una amenaza 

significativa de complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos. En el 

modelo de diabetes D2CC, es decir los animales que consumieron cáscara de 

manzana, mostraron una mejoría modesta en el perfil de lípidos en suero, TG y 

HDL específicamente en al final del período de 90 días. 

7.2 Actividad eléctrica del corazón con diabetes 

7.2.1 Propiedades activas 

Los pacientes con diabetes tipo 1 y 2 presentan el síndrome de QT largo, el 

cual está asociado al aumento de la duración de los potenciales de acción del 

músculo ventricular. 

Los resultados obtenidos muestran claramente que la duración de los 

potenciales de acción aumenta en los músculos papilares del corazón de ratas 

diabéticas tipo 1. El retardo en la fase de repolarización cuantificado en los 

potenciales de acción en las ratas control y con diabetes es significativo y 

concuerda con las obtenidas por otros autores (Fein et al., 1983; Magyar et al., 

1992; Jourdon y Feuvray, 1993; Shimoni et al., 1994; Shimoni et al., 1995). 

Adicionalmente, el alargamiento en la duración del potencial de acción fue más 

acentuado al 30% que al 90%. Son varias las corrientes iónicas que intervienen 

para la repolarización del potencial de acción en el miocardio ventricular de la rata. 
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La fase temprana de la repolarización ventricular se lleva a cabo por la activación 

de dos corrientes de potasio (IK+), la Ito y la IK (Apkon y Nerbone, 1991), mientras 

que la fase tardía de la repolarización es debida a la activación de la corriente del 

intercambiador Na+/Ca2+, responsable del alargamiento final de la repolarización 

del potencial de acción (Mitchell et al., 1984). Asimismo, el aumento observado en 

la fase temprana de la repolarización de los potenciales de acción en las ratas 

diabéticas, es debido a la disminución de las corrientes de potasio (Magyar et al., 

1992; Shimoni et al., 1994; Shimoni et al., 1995); en tanto que, el retardo en la fase 

final de la repolarización se atribuye a un aumento de la corriente del 

intercambiador Na+/Ca2+ originando una sobrecarga de Ca2+ en los miocitos 

ventriculares (Lopez et al., 1988; Nobe et al., 1990; Lagadic-Gossman et al.,1996).  

El modelo de diabetes tipo 2 en nuestro trabajo presentó un acortamiento de 

la duración del PA a los 30 días, mientras que a los 90 días incrementó 

significativamente la duración del PA con respecto al control. Estos resultados 

coinciden con lo reportado por un modelo de diabetes tipo 2 inducido por una dieta 

alta en fructosa ofrecida por 4 a 10 semanas (Shimoni et al., 1998) y el modelo de 

diabetes tipo 2 espontánea de ratones (db/db) a las 12 semanas de edad (Shimoni 

et al., 2001; Shimoni et al., 2003, Shimoni et al., 2004), respectivamente. La 

diferencia estriba en el progreso de la primera etapa de la diabetes tipo 2 existe un 

aumento de la insulina capaz de incrementar la corriente de potasio 

(específicamente la IKss) disminuyendo la duración de los PA (Shimoni et al., 1998). 

No obstante, conforme progresa la D2 existe una atenuación de las corrientes de 

potasio provocando el incremento de la duración del PA comparable a la observada 

en la D1 a pesar de mostrar niveles de insulina mayores a los encontrados en las 

ratas con D1 (Shimoni et al., 2001; Shimoni et al., 2003, Shimoni et al., 2004), 

como se mostró nuestro estudio. Estos resultados confirman que a pesar que la 

insulina puede modular la repolarización del miocardio a través de las corrientes de 

potasio (Shimoni et al., 1998), existen otros mecanismos que modulan de estas 

corrientes como la angiotensina II (Ang II), la proteína-cinasa C (PKC) o el estado 

redox que son alterados en la diabetes (Shimoni et al., 2003; Shimoni et al., 2005; 

Shimoni et al., 2008; Rozanski y Xu, 2002; Liang et al., 2008). 
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7.2.2 Organización del sincium ventricular (propiedades pasivas) 

El conocimiento de la organización estructural del sincicio ventricular se hace 

posible a través del estudio de sus propiedades funcionales pasivas y activas. Lo 

anterior implica determinar primero las características de la generación y 

propagación de sus PA. Con ello se favorece la comprensión de su 

comportamiento como sincicio funcional; y la importancia que representa la 

geometría estructural de la organización del sincicio ventricular cardiaco. Este 

estudio se llevó a cabo en músculos papilares aislados del ventrículo izquierdo del 

corazón de ratas. En consecuencia, antes de considerar la discusión e 

interpretación de los resultados obtenidos en los experimentos en donde 

analizamos la organización del sincicio funcional ventricular, debemos de 

considerar las siguientes acepciones: 

Méndez y Hernández 2001 establecieron un método experimental que 

permitió explorar al sincicio ventricular del corazón de mamífero, desde punto de un 

punto de vista electrofisiológico. Los resultados obtenidos por estos autores 

pusieron de manifiesto las siguientes características del sincicio funcional 

ventricular:  

1.- La resistencia de entrada y corriente umbral se relacionan de forma inversa. 

2.- La organización funcional del sincicio de los tejidos ventriculares en el músculo 

papilar del ventrículo izquierdo del corazón de la rata, es irregular en términos de 

los valores de la resistencia de entrada y de la corriente umbral para iniciar un 

potencial de acción, no obstante que mantienen el mismo valor de la constante, 

K=30 mV. 

3.- La excitabilidad celular en términos de corriente umbral, es diferente en cada 

uno de los sitios explorados de la preparación del músculo papilar. 

Considerando estos hallazgos concluyeron que la masa ventricular constituye un 

sincicio ventricular heterogéneo bajo condiciones fisiológicas, y que tal 

heterogeneidad del sincicio se debe a que la distribución espacial de los nexus no 
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es uniforme en los diferentes sitios del corazón. Esta aseveración no implica 

alteraciones del funcionamiento del sincicio ventricular en condiciones fisiológicas 

durante la propagación del latido cardiaco. No obstante, en condiciones patológicas 

(diabetes tipo 1) la heterogeneidad del sincicio podría acentuarse (Figura 30) y 

presentarse las condiciones para el desarrollo de arritmias letales. La mayor 

heterogeneidad encontrada en el corazón de las ratas diabéticas tipo 1 incluye 

zonas de tejido en el músculo papilar con valores de resistencia de entrada más 

altos y menores umbrales intracelulares. Esto último implica, la existencia en el 

músculo papilar, de zonas de tejido con menor densidad de nexus. Este fenómeno 

observado con altos valores de resistencia de entrada y bajos valores de corriente 

umbral está firmemente respaldado por los estudios que reportan que en la 

diabetes tipo 1 disminuye la expresión de conexina 43; además, de la redistribución 

de sus nexus (Okruhlicova et al., 2002; Lin et al., 2006). 

Las modificaciones acentuadas de los valores de resistencia de entrada y 

umbrales intracelulares encontrados en los músculos papilares de ratas diabéticas, 

vuelven crítica la propagación de los potenciales de acción. En estas condiciones, 

un frente de onda proveniente de zona de resistencia baja (alto umbral) hacia otra 

de resistencia alta (bajo umbral) se propaga fácilmente. Sin embargo, el caso 

contrario de una zona de alta resistencia (bajo umbral) en contacto con otra de baja 

resistencia (alto umbral), encontrará mayor dificultad de propagación, ya que la 

corriente despolarizante proporcionada por el frente de onda, es insuficiente para 

alcanzar el umbral. Por consiguiente, se lleva a cabo el bloqueo de propagación en 

el sitio de baja resistencia, y se facilita la actividad re-entrante (Sayniuk y Mendez, 

1971). Las Figuras 34 y 35 muestran claramente que esto es lo que ocurre. 

A partir de los resultados obtenidos en los músculos papilares de ratas 

diabéticas, se desprende que, los fenómenos exhibidos en la propagación de 

respuestas prematuras son el resultado de propagación discontinua. En estas 

condiciones, se añaden dos factores que pueden causar bloqueo de conducción en 

el sincicio ventricular: 1) La pequeña eficacia de los potenciales de acción 

prematuros, como estímulo fisiológico y 2) La irregularidad en la resistencia de 
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entrada y los umbrales intracelulares para iniciar potenciales de acción propagados 

(excitabilidad celular). Es bien sabido, que la propagación del PA en zonas de tejido 

cuya excitabilidad se encuentra disminuida (resistencia de entrada baja), se realiza 

mediante potenciales electrotónicos (Mendez y Moe, 1966) y que la magnitud y 

desarrollo temporal de tales potenciales, depende de la geometría de organización 

del sincicio. 

El estudio actual presenta dos hallazgos importantes: 1) Modificaciones 

concomitantes en la resistencia de entrada–umbrales intracelulares en el corazón 

de ratas diabéticas y, 2) Las alteraciones en la propagación de respuestas 

prematuras. Estos fenómenos, nos permiten proporcionar una explicación 

adecuada al fenómeno arritmogénico mostrado por el corazón en situaciones 

patológicas como la diabetes; y crea una comprensión parcial respecto a la alta 

vulnerabilidad del corazón a presentar fibrilación ventricular y muerte súbita. 

7.3 Acciones de la cáscara de manzana 

La cáscara de manzana a una dosis de 150mg/kg disminuyó 

significativamente el aumento de la duración del potencial de acción que se 

presenta en la diabetes en ambos tipos (1 y 2) (Figuras 29-31), y 

consecuentemente el periodo refractario disminuyó. Resultados similares a los 

nuestros han sido obtenidos por otros autores (Sunagawa et al., 2014), en donde 

muestran que su extracto de polifenoles de la manzana disminuye la duración de 

los potenciales de acción, en los miocitos ventriculares del corazón del ratón con 

cardiopatía dilatada. Tal disminución en la DPA, es el resultado del aumento que 

origina el extracto de polifenoles sobre la corriente de K+ (Ik1). Los resultados 

obtenidos en los músculos papilares de ratas diabéticas con tratamiento pueden 

ser explicados si asumimos que, la cáscara de manzana tiene el o los mismos tipos 

de polifenoles y a similares concentraciones a los reportados por Sunagawa et al. 

(2014) en sus extractos de manzana. En consecuencia, podrían causar un aumento 

en la corriente de K+ transitoria saliente (Ikto), que es la más afectada en los 

miocitos ventriculares del corazón de ratas diabéticas (Shimoni et al., 1994; 

Shimoni et al., 1995). Desde luego es necesario medir esta corriente, en los 
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miocitos ventriculares de las ratas diabéticas, para poder proporcionar una 

afirmación sólida.  

A su vez, la cáscara atenúa el aumento de la resistencia de entrada y la 

disminución de la corriente umbral en la diabetes tipo 1 donde se ve fuertemente 

afectada por la diabetes (Figura 35). El aumento en la heterogeneidad del sincicio 

ventricular en las ratas diabéticas tipo 1, ocurre por una disminución en la 

expresión de la conexina 43 y por ende ocurre redistribución espacial de los nexus 

(Lin et al., 2006; Okruhlicova et al., 2002). Sunagawa et al. (2014) presentan 

evidencias respecto de algunos polifenoles presentes en un extracto de manzana 

que causan aumento en la expresión de conexina 43, la cual aumenta la densidad 

e interconexión de nexus en los miocitos cardiacos. Es probable que esa misma 

acción de los polifenoles contenidos en el extracto de manzana sea semejante a la 

acción de los polifenoles en el liofilizado de la cáscara de manzana en nuestras 

ratas con diabetes tipo 1 y en consecuencia, el aumento de la expresión de la 

conexina 43 disminuya la vulnerabilidad del corazón a las arritmias. 

En cuanto la diabetes tipo 2, no se observó este efecto puesto que para este 

tipo de diabetes no hubo cambios significativos en el aumento de la resistencia de 

entrada (Figura 35). Cabe mencionar que los estudio de la expresión de conexina 

43 y su redistribución espacial únicamente se han realizado en diabetes tipo 1.  

Por último a las ratas sanas que recibieron la misma dosis de cáscara se 

puede observar que se mantuvo la heterogeneidad del sincicio ventricular, 

observado en los músculos papilares de ratas sanas (Figura 36). 
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8. Conclusiones

 La cáscara de manzana Red Delicious está compuesta principalmente de

agua (81%), carbohidratos (15%), fibra cruda (1.6%), polifenoles (1100 µ

GAE/100g) y glucósidos.

 En los perfiles bioquímicos la cáscara de manzana mantiene los niveles de

glucosa y HbA1C similares al control a los 90 días de tratamiento para el

modelo de diabetes tipo 2, demostrando un beneficio de su consumo para

estas condiciones.

 La cáscara de manzana tiene los siguientes efectos en los músculos

papilares aislados del corazón de ratas diabéticas:

Disminuye significativamente el aumento de la duración del potencial 

de acción  

Disminuye el periodo refractario absoluto. 

 Por lo anterior, el consumo de cáscara de manzana tiene un efecto protector

que puede disminuir la probabilidad de arritmias cardiacas.
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