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Editorial

“Barriga llena corazon contento”... El sistema cardiovascular es uno de los

primeros sistemas de interés en la fisiologia. William Harvey, en su obra
de 1618, “Exercitatio anatomica motu cordis et sanguinis in animalibus”,
fue parteaguas para entender muchos de los mecanismos fisiologicos en
todo el cuerpo humano, por esta razén se ha considerado que el corazon
y el sistema vascular son ampliamente estudiados. A partir del siglo pa-
sado, la humanidad cambid su estilo de vida provocando obesidad, sin-
drome metabolico, cancer y diabetes mellitus. Dichas alteraciones fueron
la causa de que para el 2019 se reportaran 17.5 millones de personas
fallecidas a causa de enfermedades cardiovasculares (ecv).

Las Ecv son la primera causa de muerte y se espera que para el
2030 la cifra ascienda a 23 millones de personas si se mantiene el tipo de
alimentacion vy la inactividad fisica. Las ecv. mas comunes son arritmias
supra ventriculares mortales, eventos cerebrovasculares, insuficiencia
cardiaca y presion arterial elevada. En las dos Ultimas décadas se ha
incrementado la investigacion sobre los mecanismos que producen estas
enfermedades, el diagndéstico y el tratamiento.

Por lo anterior, el compromiso con la sociedad del grupo de Fisio-
logia Cardiaca de Puebla, a través del simposio Ciencia que Palpita, es
difundir las nuevas investigaciones clinicas y de ciencia basica sobre la
fisiopatologia del corazén que son causadas por enfermedades metaboli-
cas, para tener mas conocimiento del tema y mejorar el pronostico de sa-
lud en enfermedades cardiovasculares... “.Qué puedo hacer desde este
preciso momento para cuidar mi corazon y tu corazon?”



Bendita
remodelacion

eléctrica

Daniela Alexandra Bernabé Sanchez, Marissa Limon Cantd,

José Alonso Romero, Benjamin Lépez Silva, Julian Torres Jacome
Instituto de Fisiologia. Benemeérita Universidad Autonoma de Puebla.

Por su funcion, el corazon se divide en dos  superior y un ventriculo en la parte inferior y
bombas, una del lado izquierdo y otra del cada par de cavidades se encuentra separa-
lado derecho. A su vez, cada bomba tie- da por una delgada capa de tejido conectivo
ne dos cavidades, una auricula en la parte  que recibe el nombre de valvulas (Figura 1).
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Figura 1. a) El corazén estd formado por cuatro cavidades, denominadas auriculas y ventriculos b) El sistema de
conduccién es un conjunto de cardiomiocitos especializados que generan y propagan la actividad eléctrica a todo el
corazon. nsA, Nodo Seno Auricular, Nnav, Nodo Auriculoventricular c) El potencial de accién cardiaco es el registro de la
actividad eléctrica de los cardiomiocitos, las células contractiles del corazén d) El electrocardiograma es el registro de
la suma espacial y temporal de la actividad eléctrica de todo el corazén. Se han descrito 3 diferentes tipos de células
ventriculares: 1) Células epicardicas mas superficiales, 2) Células de mediomiocardio y, 3) Células endocardicas o mas
internas (2), las cuales presentan caracteristicas electrofisiologicas que dependen de la especie. La actividad contractil de
las células del musculo cardiaco es provocada por la sincronfa entre la actividad eléctrica y mecénica del corazon; a esta
sincronia se le conoce como acople excitacion-contraccion (1).



La actividad eléctrica del corazéon se origina en el nodo se-
noauricular de la auricula derecha, este impulso viaja por ella para
llegar al nodo auriculoventricular. Continla viajando por las ramas
del “haz de His” hasta llegar a los ventriculos, los cuales se con-
traen de la base hacia el apex. Esta actividad eléctrica genera la
forma normal del electrocardiograma y cualquier alteracion en
esta secuencia se le llama arritmia. Las arritmias producen altera-
ciones en la funcién del corazén, que es mantener la homeostasis
del cuerpo.

La morfologia del potencial de accién o actividad eléctrica de-
pende de los canales que se encuentran en la membrana celular.
Cada célula tiene diferente densidad y tipo de canales, por lo que
el potencial de accion depende de la zona en que se registre. El
potencial de accion cardiaco caracteristico consta de las fases 0
o despolarizacion, 1 o repolarizacion temprana, 2 0 meseta, 3 0
repolarizacion tardia y 4 o reposo, las cuales se caracterizan por la
activacion de distintas corrientes en canales i6nicos (2).

Los canales idnicos que permiten la repolarizacion, tanto tar-
dia como temprana, son los canales de potasio, los cuales pueden
ser dependientes de voltaje (K ) y no dependientes de voltaje (K )
(3). La relacion entre ambos tipos de canales permite una repolari-
zacion para la contraccion vy relajacion del miocardio.

A la disfuncién de canales se le conoce como canalopatias;
esta disfuncién puede ser congénita como las arritmias congénitas
de canales de potasio, conocidas como QT largo y QT corto (LOTS
y SQTS, respectivamente), Brugada o sindrome de repolarizacion
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Figura 2. Imagen representativa de potencial de accion
ventricular especificando sus fases, cada fase se
caracteriza por la activacién de diferentes corrientes
ionicas.

)) La remodelacion eléctrica puede
ser consecuencia de diversas

enfermedades; de ellas la mas
estudiada ha sido la diabetes mellitus
que genera una disminucion en las
proteinas de la membrana, lo cual
contribuye a arritmias ventriculares
mortales en los pacientes diabéticos,
predisponiéndolos a aumentar el
riesgo de presentar muerte subita.

temprana (SBr) y la fibrilaciéon auricular (FA) (4), los cuales se han
asociado con una mayor probabilidad de taquicardias mortales.

La remodelacion eléctrica puede ser consecuencia de diver-
sas enfermedades; de ellas la mas estudiada ha sido la diabetes
mellitus que genera una disminucion en las proteinas de la mem-
brana, lo cual contribuye a arritmias ventriculares mortales en los
pacientes diabéticos, predisponiéndolos a aumentar el riesgo de
presentar muerte subita (3).

Entre las enfermedades que pueden aumentar el riesgo de
sufrir arritmias esta el sindrome metabdlico, trastorno que por
obesidad es padecido por 25.2 % de adultos mexicanos, ademas
de que es considerado como el principal factor de riesgo (5). Por
otro lado, la obesidad es considerada un factor de predisposicién
para desarrollar fibrilaciones atriales, arritmias ventriculares y su-
praventriculares dadas por la disfuncion en la actividad eléctrica
del corazon (6).

Hasta el momento, los datos de Ia literatura de pacientes que
presentan el sindrome metabdlico indican que las maodificaciones
en la actividad eléctrica ventricular, especificamente en ratas con
SM, son producidas por alteraciones en las densidades de los ca-
nales de potasio o cinética de los mismos y se manifiestan con
enfermedades cardiacas que alteran la repolarizacion, modifican-
do el ritmo cardiaco, lo que produce arritmias ventriculares que
pueden llegar a ser mortales.

Consideramos importante informar a la poblacion que la obe-
sidad y el sindrome metabdlico son enfermedades que producen
remodelacion eléctrica del corazéon y que para prevenir estas al-
teraciones metabdlicas solo se requiere tener una alimentacion
balanceada.

Referencias:

1. Berne RM, Koeppen BM, Stanton BA. Berne & Levy physiology. 6th ed. Philadelphia, PA:
Mosby/Elsevier; 2010.

2. Beeler GW, Reuter H. Reconstruction of the action potential of ventricular myocardial
fibers. The Journal of physiology. 1977 Jun;268(1):177-210.

3. Chiamvimonvat N, Chen-lzu Y, Clancy CE, Deschenes |, Dobrev D, Heijman J, et al. Po-
tassium currents in the heart: functional roles in repolarization, arrhythmia and thera-
peutics. The Journal of physiology. 2017 Apr 01;595(7):2229-52.

4. Antzelevitch C, Fish J. Electrical heterogeneity within the ventricular wall. Basic research
in cardiology. 2001 Nov;96(6):517-27.

5. Nass RD, Aiba T, Tomaselli GF, Akar FG. Mechanisms of disease: ion channel remod-
eling in the failing ventricle. Nature clinical practice Cardiovascular medicine. 2008
Apr;5(4):196-207.

6. Aromolaran AS, Boutjdir M. Cardiac lon Channel Regulation in Obesity and the Metabolic
Syndrome: Relevance to Long QT Syndrome and Atrial Fibrillation. Frontiers in phy-
siology. 2017; 8:431.

Figura 3. a) El sindrome metabdlico y sus signos
clinicos asociados, los cuales pueden causar arritmias
ventriculares b) El alargamiento del intervalo QT, es una
arritmia ventricular conocida como sindrome de QT largo
y puede llegar a ser mortal.
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Introduccion sanitarias discapacitantes y peligrosas para la supervivencia del

individuo, tales como enfermedades cardiovasculares, pie diabé-
El corazéon es un 6érgano que pertenece tico, neuropatia, nefropatia o enfermedades oculares que acaban
al sistema cardiovascular; su funcion es en retinopatia y ceguera. Sin embargo, una de nuestras lineas de
bombear la sangre a través de los vasos  investigacion nos ha llevado a concluir que el corazon es el primer

o o
para que llegue a todas las células del or- 6rgano afectado por la diabetes.
ganismo proporcionandoles oxigeno y nu-
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de otras sustancias como las hormonas y
los productos de desecho del metabolis-
y la importancia de la divulgacién cientifica en la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares vy la diabetes mellitus

dumento
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mo. Segln datos epidemiologicos de la
OMS las enfermedades cardiacas seran la
primera causa de muerte en los proximos
anos. Uno de los factores de riesgo para
tener enfermedades cardiovasculares es la
diabetes que tiene una alta prevalencia en
la poblacion a nivel mundial.

Rosa Elena Arroyo-Carmona, Aaron Pérez-Benitez* Segln la Federacion Internacional de
Facultad de Ciencias Quimicas, Buap Diabetes, FID, la diabetes mellitus (que sig-
18 sur y av. San Claudio. Col. San manuel. C.P. 72450, Puebla, Pue. México. nifica paso o flujo de orina dulce), mas cono-
Aarén Pérez, correo-e: aaron.perez@correo.buap.mx cida simplemente como “diabetes”, es una
afeccién cronica que se produce cuando se
dan niveles elevados de glucosa en sangre
debido a que el organismo deja de producir
0 no produce suficiente cantidad de la hor-
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Aunque la diabetes puede ser oportuna-
mente diagnosticada y el enfermo puede
lograr una calidad de vida bastante acep-
table, el sedentarismo, la alimentacion in-
apropiada y los nuevos estilos de vida de
la poblacion han provocado que millones
de personas en todo el mundo enfermen
de diabetes (Figura 1) y que ésta y sus
complicaciones sean una de las principales
causas de invalidez y muerte prematura,
incluso en paises desarrollados de América
del norte y de Europa. Asi, la diabetes se
ha constituido en un problema no solo per-
sonal sino también social en el que México
ocupa el nada grato cuarto lugar en nime-
ro de diabéticos, pero curiosamente ocupa
el séptimo lugar en gasto pablico (Figura 2);
en otras palabras, hay mas diabéticos en
México que en otros paises, pero el gobier-
no invierte menos en su atencion.

El nacimiento de Ciencia que
palpita

Aunque, actualmente el equipo de trabajo
que organiza el simposio Ciencia que Pal-
pita es multidisciplinario y multinstitucional,
la inquietud por hacer divulgacion cientifica
en la electrofisiologia y los padecimientos
del corazon, debidos a la diabetes melli-
tus, nacié de Rosa Elena Arroyo Carmona
y Alondra Albarado Ibafez, quienes desde
su trabajo de tesis de maestria en el labo-
ratorio de electrofisiologia, a cargo del Dr.
Julian Torres Jacome, se sintieron preocu-
padas y motivadas a prevenirla llevando a
cabo talleres de diseccién de corazén, que
estan dirigidos a nifos, jovenes y publico
en general (Figura 3).
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Figura 2. Primeros diez paises por nimero de adultos con
diabetes (20-79 afos) y sus gastos sanitarios en el 2017
(Tomada de: Federacion Internacional de Diabetes, 2019)

Lectura, en el afio 2017.

) La sangre
llega al
corazoén por la
auricula derecha,
pasa al ventriculo
derecho por la
valvula tricispide
y se expulsa a
baja presion al
pulmon para ser
oxigenada.

Figura 3. Las Dras. Rosa Elena Arroyo Carmona y Alondra Albarado Ibafnez
desarrollando un taller de fisiologia cardiovascular para nifios, en el Consejo Puebla de

En esos talleres, ellas ensefan las partes del corazéon
tomando como modelo un corazon de res para explicar
el flujo ciclico de la sangre: cuerpo-corazon-pulmon-
corazon-cuerpo. Especificamente, la sangre llega al
corazon por la auricula derecha, pasa al ventriculo de-
recho por la valvula trictspide y se expulsa a baja pre-
sién al pulmon para ser oxigenada. Una vez oxigenada,
la sangre regresa al corazén por la auricula izquierda,
pasa a través de la valvula mitral al ventriculo derecho
y de ahi se bombea con nueva fuerza a todo nuestro
cuerpo, para alimentar y oxigenar a todas y cada una
de nuestras células; de tal forma que, dependiendo
de las necesidades que nuestro cuerpo demande, la
frecuencia cardiaca y la fuerza con la que la sangre
es expulsada se modifica. Asi que el corazon puede
definirse como un musculo robusto y bien equilibrado,
que funciona como una bomba electrénicamente con-
trolada que nos abastece de oxigeno y nutrientes para
poder vivir.

Tal funcionamiento se ve afectado tanto por facto-
res internos como externos; por ejemplo, por nuestras
emaociones o por el deterioro de nuestro sistema vas-
cular, y por factores externos como por ejemplo por la
injerencia a nuestro cuerpo de ciertas sustancias como
farmacos, alcohol o drogas. En el taller ellas explican,
como se afecta eléctrica y mecanicamente el corazon
a consecuencia de la diabetes mellitus.

Asl, en un intento por llevar esta pasion a un ma-
yor nimero de personas y colegas, propusieron iniciar
Ciencia que palpita, como una serie de conferencias

Ciencia que >

|
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2017.
Ciencia Feria de

o la ciencia

Caminata

que coincidiera con el Dia Mundial del Corazon, que
la Federacion Mundial del Corazén (World Heart Fe-
deration) establecio el dia 29 de septiembre, siendo el
primero en el afio 2000. Ellas jamas imaginaron que
iban a conseguir que tantas personas e instituciones
se sumaran al evento, siendo el primero el 12 y 13 de
octubre del 2017 y el segundo el 29 y 30 de noviembre
del 2018.

Como un evento de divulgacion sin precedentes en
Puebla, jovencitos de secundaria a posgrado expusieron
sus trabajos en forma de cartel o taller; y personas en-
fermas de diabetes u otros padecimientos del corazon,
que se enteraron del evento, vinieron a saber mas sobre
su enfermedad y a la toma de sus signos vitales, niveles
de glucosa en sangre y electrocardiograma. Otros mas
participaron en la seccion de activacion fisica, ya sea en
la caminata o en la clase masiva de zumba.

Aunque llueva o tiemble... iCiencia que
palpita!

En efecto, el primer simposio Ciencia que palpita, como
muchas actividades mas en México, fue suspendido de
la fecha inicial programada, y estuvo a punto de ser
cancelado, debido al terremoto que sacudio a nuestro
pais el 19 de septiembre del 2017. Especificamente en
la BUAP, varios edificios sufrieron dafios y hasta hubo
hechos que lamentar. Por esa razén el evento se pos-
puso y se llevo a cabo en el mes de octubre. Otro acon-
tecimiento adverso en esa primera edicion fue la lluvia
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Figura 4. Instituciones y patrocinadores participantes

del 13 de octubre del mismo afo, que el entusiasmo
de los participantes de la caminata alrededor de ciudad
universitaria logro vencer.

Dia de Ciencia que palpita: dia de lluvia parece ser
el lema del evento, pues el 29 y 30 de noviembre del
2019 también llovio. Esta vez lo que estuvo en peligro
de suspenderse fue la clase de zumba y la feria de
ciencias que eran parte del evento, pero gracias a los
participantes y a nuestros talleristas que soportaron las
inclemencias del tiempo, ambos eventos se llevaron a
cabo con mucho éxito.

Cabe mencionar que dentro del Il Simposio se
sumoé a nuestra causa el Dr. Héctor Rasgado Flores
de la Facultad de Medicina de la Universidad Rosalind
Franklin de Chicago usa. Ademas de ser fisidlogo, el Dr.
Rasgado es musico por lo que su participacion consis-
tid en interpretar magistralmente el concierto de piano
The body notes. Una obra musical que es acompanada
de una presentacion multimedia referente a los proce-
sos fisioldgicos humanos.
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Todos los organismos biol6gicos presentan ritmicidad, es decir,
patrones que se repiten de manera recurrente y les permiten
adaptarse a cambios ambientales. Este ritmo depende del ciclo
geaofisico, cuya periodicidad depende de lapsos de tiempo mayo-
res a 24 h, llamados ultradianos y los menores de 24 h, conocidos
como infradianos. La intensidad del ciclo luz-oscuridad caracteriza
la ritmicidad de los procesos fisiologicos de los humanos, conocida
como reloj biol6gico enddgeno. Este reloj esta conformado por un
conjunto de neuronas ubicadas en el Nucleo Supraquiasmatico por
arriba del quiasma optico.

El ritmo del reloj biolégico podemos medirlo en tejidos periféri-
cos como corazon, higado, musculo esquelético, aparato digestivo,
etc. Cada uno de estos relojes periféricos interactlan o se sincro-
nizan con el ndcleo supraquiasmatico. A su vez, el reloj central y
los periféricos modulan la expresion de procesos fisiologicos como
el ciclo suefio vigilia, la frecuencia cardiaca de ambos procesos
regulan la actividad metabdlica y hormonal.

Las alteraciones en los relojes bioldgicos, como cambios en el
horario de suefo por abuso de redes sociales o dispositivos elec-
tronicos, aunados a la disminucién en la actividad fisica, producen
un estado de ansiedad y necesidad de consumir alimentos altos
en grasas o carbohidratos complejos. Los cambios en los habitos
alimenticios modifican a su vez a los relojes periféricos, desincro-
nizando al reloj central, ocasionando alteraciones fisiolégicas en
todos los niveles, entre ellos un aumento en el peso corporal y
vigilia, lo que se traduce a insomnios largos.

Los procesos en salud cardiovascular dependen del reloj cir-
cadiano, los cardiomiocitos estan inervados por el sistema nervio-
S0 auténomo; sistema simpatico y parasimpatico; que regulan la
frecuencia cardiaca, cuando el individuo se encuentra en estado
de alerta o huida incrementa la frecuencia cardiaca por liberacion
de adrenalina, y para volver al estado de reposo libera acetilcolina

y disminuye la frecuencia cardiaca. Adicio-
nalmente, existe una regulacion circadiana
para la liberacion de calcio en el miocito
cardiaco modificando la fuerza de contrac-
cion del corazon. La hora del dia en que
el sistema cardiovascular utilizard carbohi-
dratos o lipidos como sustrato energético
principal depende del reloj central, por lo
que los cambios en el ciclo circadiano alte-
ran dicho uso aumentando la probabilidad
de sobrepeso.

Se ha observado en los humanos que
el sobrepeso y la obesidad disminuyen la
frecuencia cardiaca, pero, ademas incre-
mentan la fuerza, aumentando Ia probabili-
dad de arritmias mortales.

En la poblacion lo que mas se ha ob-
servado es el incremento de peso (sobre-
peso, obesidad, diabetes mellitus tipo 2)
por la desincronizacion de los relojes cen-
tral y periférico. Por lo que los factores de
retroalimentacion positiva y negativa que
regulan el reloj central y periféricos son im-
portantes para la salud cardiovascular.

) El ritmo del reloj bioldgico

podemos medirlo en
tejidos periféricos como corazon,
higado, musculo esquelético,
aparato digestivo, etc.
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{Te pueden de verdad romper el corazon?

M. en C. Guadalupe Montiel Jaen
Departamento de Bioguimica

Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico Nacional (CINVESTAV-IPN)

Sin lugar a dudas hemos escuchado muchas
veces que a alguien le han “roto el corazon”,
esta frase esta frecuentemente relacionada
con un aspecto emacional, relativo a la rup-
tura de una relacion sentimental; sin embar-
go, la funcién del carazén es bombear sangre
a todo nuestro cuerpo y poco tiene que ver
con el amor. Las respuestas emaocionales que
experimentamos como el amor, el miedo o
la tristeza estan reguladas por diversas areas
del cerebro como la corteza cerebral y el sis-
tema limbico (talamo, hipocampo, hipotalamo
y amigdala). Dichas estructuras procesan los
estimulos emocionales y los integran para
generar respuestas que incluyen contraccion

) ....... E|5|ndromede ........... -

corazon roto es
una forma de dano 29 )
agudo al miocardio que
provoca cambios en
la estructura y funcion V
del corazdn cuya causa
aun no se ha elucidado
completamente.

muscular (p.e. sonrefr), cambios en la frecuencia res-
piratoria y cardiaca, asi como en la presion sanguinea,
entre otros. Y es asi que, a través del sistema limbico,
nuestras emociones pueden afectar el funcionamien-
to del corazdn, provocando que al ver al ser amado
nuestro corazon incremente su frecuencia (RajMohan
y Mohandas 2007; Silvani et al., 2016).

Actualmente se sabe que existen diversas pato-
logias hereditarias y no hereditarias, que afectan al
sistema nervioso central (cerebro y médula espinal) y
pueden afectar de manera secundaria al corazén, de-
nominadas trastornos cerebro-corazon, tales como:
epilepsia, meningitis, migrana, depresion y accidente
cerebrovascular por citar algunos ejemplos. Estas pa-
tologias pueden desencadenar desordenes cardiacos
que incluyen arritmias (alteraciones en el patron de
disparo del impulso eléctrico del corazén) y cardiomio-
patia por estrés (Mayer et al, 2016; Finsterer y Wahbi,
2014ay b).

La cardiomiopatia por estrés, también conocida
como sindrome de corazon roto fue descrita en 1990
por Sato y colaboradores, quienes lo denominaron
sindrome de Takotsubo debido a que en los rayos X de
los pacientes que presentaban este inusual sindrome
se observo una remodelacion de la cavidad ventricular
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izquierda que provocaba que adquiera una forma simi-
lar a las trampas para pulpos, utilizadas por los japone-
ses y denominadas Tako-tsubo (Sato et al., 1990, Dote
etal., 1991).

Los pacientes con sindrome de corazon roto pre-
sentan signos de infarto agudo al miocardio, como
dolor en el pecho vy dificultad para respirar (disnea),
pero sin espasmo o estenosis (estrechamiento) de la
arteria coronaria, disfuncion del ventriculo izquierdo
y el ensanchamiento las zonas media y apical de la
cavidad ventricular izquierda (apical ballooning). En el
electrocardiograma (ECG) se observa usualmente alar-
gamiento del intervalo Q-T e inversion de la onda T (lo
cual indica alteraciones en la actividad eléctrica de los
ventriculos).

El sindrome de corazéon roto es una forma de
dano agudo al miocardio que provoca cambios en la
estructura y funcién del corazéon cuya causa aln no se
ha elucidado completamente. Este sindrome esta fre-
cuentemente asociado a eventos de estrés emocional
o fisico, por lo que se ha sugerido que el estrés juega
un papel importante en el desarrollo de esta patologia
y se ha demostrado que los pacientes con este sindro-
me presentan altos niveles de adrenalina y noradrena-
lina en suero (2-3 veces mayores que en pacientes con
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infarto agudo al miocardio; Akashi et al.,
2008; Lyon et al.,, 2008, Sanz-Rosa; 2011).

Se ha sugerido que la cardiomiopatia
por estrés se desencadena posiblemente
por un incremento en los niveles de cate-
colaminas (adrenalina y noradrenalina) en
el organismo en respuesta al estrés, me-
diado por el hipotalamo. El incremento en
los niveles de catecolaminas podria ser
responsable de la hipercontraccion y obs-
truccion de la salida del flujo sanguineo del
ventriculo izquierdo y la hipocontraccion
del apex, esto debido a que los receptores
a estas catecolaminas se expresan de ma-
nera diferente en las regiones del corazon
y particularmente en el ventriculo izquierdo
los receptores a noadrenalina se expresan
en mayor proporcion en la base del ventri-
culo (cerca de las auriculas) lo que provoca
un incremento en la contractilidad en esta
region; en tanto que los receptores a adre-
nalina se expresan en mayor proporcion
en el apex, lo cual provoca una disminu-
cion en su contractilidad, estas diferencias
podrian explicar las alteraciones morfolo-
gicas observadas en el ventriculo izquier-
do de los pacientes que tienen el “corazén
roto”(Lyon et al., 2008).

A pesar de las alteraciones que causa
en el corazon, el sindrome de corazén roto
se considera una patologia benigna, ya que

el dafio es reversible

en la mayoria de los casos. En un estudio
realizado por Sharkey y colaboradores en
2010, de los casos reportados entre 2001 y
2008 (136 casos) se observo que 98 % de
los pacientes sobreviven a la fase aguda y
solo 2% tuvo complicaciones graves que
derivaron en la muerte y que de los sobre-
vivientes solo 5% presentaron reincidencia,
es decir, presentaron el sindrome en mas

de una ocasion (Sharkey et al., 2010)
Como vemos, el que nos “rompan
el corazén” parece no ser tan peligroso;
no obstante se pueden presentar com-
plicaciones graves. Las complicaciones
mas frecuentes que se han observado en
pacientes con este sindrome son: shock
cardiogénico (debido a que el corazon no
bombea una cantidad suficiente de sangre
al organismo), arritmias fatales como Tor-
sades de pointes, que es una forma especi-
fica de taquicardia ventricular denominada
asi porque en el electrocardiograma las
ondas se observan alteradas (“torcidas”);
blogueo auriculoventricular, una altera-
Cién que provoca una interrupcion parcial
0 completa de la transmision del impulsos
eléctrico procedentes de las auriculas ha-
cia los ventriculos y fibrilacion ventricular,
que es una arritmia focalizada en los ven-
triculos. Finalmente, la complicacion mas
grave que se ha observado es la ruptura de
la pared libre del ventriculo izquierdo; lite-
ralmente el corazén se rompe debido
al incremento en la presion al
interior del ventriculo y las
alteraciones morfologi-
cas que experimenta
esta cavidad (Tsunoda

et al., 2010).

) La ausencia de estrogenos puede causar
alteraciones en la contractilidad de las

células cardiacas, debido a que los estrogenos

modulan la produccion de oxido nitrico y

de especies reactivas de oxigeno (ERO),

que incluyen peroxido de hidrégeno, anion

superoxido y radicales hidroxilo

A pesar de que a todos nos pueden “romper el co-
razon” y sin duda todos experimentamos estrés emo-
cional, los caballeros se pueden sentir un poco a salvo
ya que este sindrome afecta con mayor frecuencia a
las mujeres, 90 % de los casos documentados ocurre
en sujetos de sexo femenino que se encuentran en la
etapa posmenpausica (60-80 afnos). Esto podria deber-
se a que después de la menopausia ocurren cambios
en la regulacion hormonal tales como la reduccion de
los niveles de estrégenos. Los estrégenos tienen un
papel esencial en la regulacion del tono vascular (ten-
sion de las paredes de los vasos sanguineos), el estado
de oxidacion de las células (produccion y eliminacion
de especies reactivas de oxigeno) y la supervivencia
de la célula (regulando mecanismos antiapoptoticos;
Sharkey et al., 2010).

La ausencia de estrogenos puede causar alteracio-
nes en la contractilidad de las células cardiacas, debido
a que los estrogenos modulan la produccion de 6xido
nitrico y de especies reactivas de oxigeno (ERQ), que in-
cluyen peroxido de hidrogeno, anion superoxido vy radi-
cales hidroxilo en las células. El 6xido nitrico es una mo-
lécula que participa en la regulacion de la contractilidad
y frecuencia cardiaca, en tanto que las ERO regulan la
funcién de proteinas relacionadas con el manejo del cal-
cio en la célula (necesario para la contraccion cardiaca)
y otras vias relacionadas con la supervivencia de la célu-
la. La ausencia de estrogenos provoca una disminucion
en la produccion de oxido nitrico y un incremento en la
produccion de EROS, lo cual tiene como consecuencia
un incremento en contractilidad y frecuencia cardiaca y
una disminucion en la supervivencia celular (Sharkey et
al., 2010).

Finalmente, en respuesta a la pregunta que nos
planteamos inicialmente, éte pueden de verdad romper

el corazén?, la respuesta es si, pero como hemos acla-
rado ya, no se debe a lo que algunos creen.
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Anteriormente, las auriculas eran con-
ceptualizadas como reservorios de la circula-
Cién sanguinea. Y sabemos que liberan 7500

litros de sangre al dia. Ahora se sabe que ade-
mas de reservorio tienen roles dentro la bomba,
ya que al contraerse ejercen la presion necesa-
ria sobre la longitud ventricular para la contrac-
cion suficiente en la dinamica de las camaras
cardiacas, valvulas auriculoventriculares y acti-
vidad eléctrica que lleven a un buen ritmo car-

. diaco. Hasta ahora solo los ventriculos han sido

!; ampliamente estudiados, pero como sabemos

en la auricula derecha se encuentra el marcapaso

natural, el nodo senoauricular. Es decir la activi-
dad eléctrica inicia en las auriculas por lo que el
ritmo cardiaco depende de ellas, en condiciones
patologicas este ritmo puede alterarse y a las al-
teraciones en el ritmo se les llama arritmias, asi
que algunas arritmias se pueden generar desde las

auriculas. En los Ultimos anos se han incrementado

las arritmias de las auriculas, de acuerdo con la Orga-
nizacion Mundial de la Salud las patologias metabdlicas
son las primeras causa de fibrilacion auricular (Tadic et
al., 2013) como sindrome metabdlico, dislipidemias, al-
teracion en la glucosa de ayuno, estilos de vida, presion
arterial elevada, obesidad o microalbuminuria. El sin-
drome metabdlico esta relacionado con un aumento de
arritmias auriculares, en especial la fibrilacion auricular,
Los mecanismos causantes de arritmias secundarias
al sindrome metabdlico adn no han sido descritos por
completo, encontraron un retraso electromecanico au-
ricular, es decir, un aumento de la latencia entre la acti-
vidad eléctrica y la contraccion de las auriculas, ademas
de encontrar cambios en la duracion de la onda P en el
electrocardiograma.

=~ =

l.a bomba cebadora
el corazon:
las auriculas

Marissa Limén Cantd, Daniela Alexandra Bernabé Sanchez,
Martha Lucia Ita Amador, Geovanni Ramos Ortiz, Julian Torres Jacome

-

La evolucion de 385 millones de afos ha transfor-
mado el corazon de mamiferos “de ganglios ner-
viosos” que funcionan como simples estructuras
de relevos de senales neuroldgicas, a una bom-
ba compleja con cuatro cavidades musculares
que funcionan como una sola célula (Berne et al,
2010). El corazdn tiene actividad eléctrica propia,
que inicia la contraccion en las cavidades superio-
res, también llamadas auriculas, hasta alcanzar los
ventriculos, finalmente los ventriculos expulsan la
sangre hacia todo el cuerpo. La actividad eléctri-
ca que inicia la contraccion tiene origen a los 21
dias después de la concepcion del ser humano,

se desarrollan las camaras superiores durante 56
dias dividiéndose por valvulas que son telas de co-

lageno y elastina.

Se ha encontrado un aumento
) en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca registrada en
el electrocardiograma de personas
con sindrome metabdlico, aumento
de inervacion autonoma simpatica y
de la frecuencia de disparo del nodo
senoauricular.
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Se ha encontrado un aumento en la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, registrada en el electro-
cardiograma de personas con sindrome metabdlico,
aumento de inervacion auténoma simpatica y de la
frecuencia de disparo del nodo senoauricular. Estos
resultados nos permiten proponer, que el sindrome
metabdlico aumenta el riesgo de padecer fibrilacion
auricular en humanos.

Es por esto que en el Laboratorio de Fisiopato-
logia Cardiovascular del Instituto de Fisiologia de la
BUAP, estamos estudiando los cambios en la actividad
eléctrica auricular (células musculares cardiacas) en un
modelo animal de sindrome metabdlico. Y nuestros re-
sultados mostraron diferentes formas de la actividad
eléctrica auricular, lo que supone que si la variabilidad
se reduce se incrementa la probabilidad de arritmias
ventriculares, lo que afectarfa la funcion de la bomba.
Aln queda mucho por saber sobre las auriculas, ya que
su estudio ha sido relegado al tratar de entender como
funcionan los ventriculos. Debido a que son la auriculas
las que inician y llevan el ritmo del corazén, cada vez
se les esta prestando mayor atencion, ya que las arrit-
mias auriculares incrementan el riesgo de muerte por
taquiarritmias ventriculares, y pueden ser causantes
de patologias cerebrovasculares (Cernich et al., 2012).
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Rehabilitando,
d tu corazon

LFT. M. C. Brian Sabino Ortiz Fuentes
QFB. Geovanni Ramos Ortiz

Las personas que sobreviven a un evento cardiovascular suelen
padecer las secuelas que se presentan como consecuencia de
cualquier estancia hospitalaria, como por ejemplo la disminucién
en el arco de movimiento de las articulaciones, pérdida de la fuer-
za de varios grupos musculares y alteraciones en el control motor.
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El paciente cardidpata en particular se
enfrenta también al gran reto de recuperar
la condicion fisica del corazon, perdida por
su enfermedad, sin poner en riesgo su es-
tado de salud en el proceso.

En los pacientes que padecen enfer-
medades del corazon realizar actividad
fisica tan aparentemente sencilla como
elevar los brazos o sentarse al borde de
su cama puede modificar drasticamente el
ritmo vy la frecuencia cardiaca, ademas de
la frecuencia respiratoria o la saturacion
arterial de oxigeno, haciendo dificil la pres-
cripcion de ejercicio y la reincorporacion
de la persona a sus actividades de la vida
diaria.

Esta serie de situaciones considera-
blemente complejas son abordadas por los
programas y el equipo de rehabilitacion
cardiaca.

Los programas de rehabilitacion car-
diaca tienen como objetivo guiar a la recu-
peracion del paciente cardiopata, durante
y después de su estancia hospitalaria. En
los programas colaboran profesionales
del area de Ia salud que incluyen a médi-
cos, enfermeras, fisioterapeutas, nutriélo-
gos, psicélogos y trabajadores sociales, su
aportacion comprende las siguientes fases:

) El fisioterapeuta ademas de
desarrollar habilidades manuales y
conductuales también requiere profundizar

en el conocimiento de la funcion del
sistema cardiovascular. Esto le ayudara en
cada sesion a interpretar signos de alarma
que puedan comprometer la estabilidad de
la salud del paciente.

SpINor

Fases de la rehabilitacion cardiaca

Fase 1.-

Fase 2.-

Fase 3.-

Fase 4.-

Rehabilitacion intrahospitalaria que se lleva a cabo
durante los dias de internamiento del paciente y que
incluye la aproximacion gradual y progresiva al ejer-
cicio, la educacion del paciente sobre su enferme-
dad y todos los esfuerzos preventivos que realiza el
equipo de la salud para frenar la progresion de la
enfermedad.

Actividad fisica segura y multifacética para mejorar
la condicion del paciente que también incluye modifi-
cacion de habitos perjudiciales como el consumo de
cigarrillos y la promocion de estilos de vida saluda-
bles como bajar de peso y una nutricién balanceada.

Rehabilitacién supervisada en la cual se estable-
ce la prescripcion de ejercicio seguro que puede
ser realizado por el paciente en casa o en centros
comunitarios.

Etapa en la cual el paciente tiene la oportunidad de
mantener la condicion fisica y de salud alcanzada en
las fases previas.

Figura 2. Paciente realizando ejercicio terapéutico en la cama. A) el paciente realiza movilizaciones activas de miembro inferior con una maquina
isocinética con soporte B) el paciente realiza movilizaciones activas de miembro superior con mancuernas
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La fisioterapia es una profesion del area de la salud encar-
gada de atender y optimizar el movimiento del cuerpo humano,
forma parte del equipo de rehabilitacion cardiaca.

Una parte del trabajo del fisioterapeuta durante las distintas fa-
ses de los procesos de rehabilitacion cardiaca es supervisar la acti-
vidad fisica realizada por el paciente y monitorear sus signos vitales.

Esto implica que el fisioterapeuta, ademas de desarrollar ha-
bilidades manuales y conductuales, también requiere profundizar
en el conocimiento de la funcion del sistema cardiovascular. Esto
le ayudara en cada sesion a interpretar signos de alarma que pue-
dan comprometer la estabilidad de la salud del paciente (Figura 2).

Actualmente la Universidad Nacional Autbnoma de México,
en colaboracion con el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, ofrece cursos de posgrado para los médicos, enfermeras
y fisioterapeutas que desean especializarse en rehabilitacion car-
diaca, y la perspectiva a futuro es que sera necesario abrir mas
centros que ofrezcan rehabilitacion cardiaca en el interior de la
republica (Figura 3).

Figura 3. Localizacion de los centros incluidos en el registro nacional de centros de
rehabilitacion cardiaca (Renaprec)

Por otro lado, a pesar de que la prevencion terciaria ha sido tra-
dicionalmente considerada como el Unico foco de atencion de la
fisioterapia, cada vez se hace mas presente la necesidad de inter-
venciones tempranas que tengan el objetivo de prevenir la enfer-
medad. Algunas enfermedades metabdlicas como la obesidad, el
sindrome metabolico y la diabetes mellitus han sido relacionadas
con las enfermedades cardiovasculares desde mediados del siglo
pasado y de manera alarmante estudios realizados en modelos
animales, sometidos a estas enfermedades, han demostrado la
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existencia de alteraciones en las propie-
dades eléctricas y mecanicas del tejido
cardiaco.

Los resultados observados en ciencia
basica, nos permiten suponer que en los
seres humanos con alteraciones metabo-
licas existen cambios en el marcapasos del
corazobn que se ven enmascarados por el
proceso de remodelacion cardiaco, estos
pueden pasar desapercibidos.

Esto es importante para los fisiotera-
peutas ya que nos permite replantearnos
el proceso de prescripcion de ejercicio
terapéutico y la interpretacion de los cam-
bios adaptativos en nuestros pacientes
cardiépatas y no cardiépatas.

Las enfermedades metabdlicas y car-
diovasculares son el gran reto de los profe-
sionales de la salud y de los investigadores
en siglo XXI en materia de salud publica.
Lo expuesto anteriormente nos permite
asumir que los problemas de salud que
aquejan a nuestra sociedad nos conduciran
una mayor preparacion académica en los
cursos de pre y posgrado asi como a una
vinculacion mas fuerte entre la ciencia de
frontera y la clinica.
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de la fisioterapia cada vez se
hace mas presente la necesidad
de intervenciones tempranas que
tengan el objetivo de prevenir la
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La proteina nNOS

podria estar implicada en el

desarrollo de la

insuficiencia

cardiaca

Ana Karina Bocanegra Alfaro, Maria de Jesus Gémez Villalobos
Laboratorio de Fisiologia Cardiovascular del Instituto de Fisiologia, Buap

¢Quién no ha ofdo hablar del corazén o de
alguna enfermedad relacionada con este
organo? En efecto, desde hace siglos se ha
mencionado la participacion del corazén
como un 6rgano central e importante, ini-
cialmente se le relacion6 con aspectos re-
ligiosos, posteriormente se abord6 desde
un entorno cientifico, el cual nos ha permi-
tido conocer detalladamente su ubicacion,
estructura y funcion, asi como su relacion
con otros organos. Actualmente es posible
describir de manera general que el cora-
z6n es un 6rgano muscular con una alta
demanda energética, es decir siempre esta
trabajando, esta formado principalmente
por cuatro partes (dos auriculas superiores
y dos ventriculos inferiores) en las que se
encuentran diferentes tipos de células que
en conjunto permiten que desempefie va-
rias actividades, aunque la principal con-
siste en impulsar sangre con un alto con-
tenido de oxigeno y nutrientes desde uno
de sus ventriculos hacia el resto del cuerpo
a través de grandes conductos denomina-
dos arterias. Entonces, se podria decir que
es un organo indispensable que permite la
vida, por lo que un dafio en él podria com-
prometer la salud, por esta razén desde
hace décadas varios investigadores se han

enfocado en estudiar diferentes enferme-
dades del corazon, sin embargo, en salud
publica las de mayor relevancia son el in-
farto al miocardio y la hipertension arterial
sistémica, estas enfermedades con el tiem-
po y sin un tratamiento adecuado pueden
llegar a desencadenar una grave condicion
conocida como insuficiencia cardiaca (ic).
En México y en el mundo un gran ndmero
de personas presentan ic y mueren a causa
de ella, se considera que es la etapa final
en la que desembocan la mayoria de las
enfermedades cardiacas vy, se caracteriza
a su vez, por ocasionar cambios en la es-
tructura del corazéon que impactan negati-
vamente en su funcion, es decir, el corazén
es incapaz de proporcionar suficiente san-
gre hacia el organismo. Ahora, en cuanto a
las opciones terapéuticas que existen para
tratar la ic, se conoce que la mas eficiente
es un trasplanté de corazon, ya que permi-
te aumentar el tiempo y calidad de vida de
las personas, no obstante, esta alternativa
podria estar limitada por una donacion de
organos insuficientes, contraindicaciones y
aspectos socioeconémicos, debido a ello,
se han disefiado tratamientos farmaco-
l6gicos dirigidos a bloquear los mecanis-
mos activados en la ic (sistema nervioso

) Existen
estudios
que demuestran
una evidente
disminucion de las
fibras nerviosas
cardiacas en
modelos de
humanos y animales
conic, aunque
también se ha
descrito que otros
componentes
nerviosos del
corazon se
encuentran
modificados
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Figura 1. a) Ganglio intrinseco cardiaco de la auricula
derecha de rata (Gomez-Villalobos, et al, 2009)
imagen modificada, b) tincion especifica para nNOS
en ganglio de humano (Hoover, D. B., et al, 2009),

¢) mecanismo de la participacion de nNOS en la
homeostasis cardiovascular, d) expresion proteica
de nNOS en tejido cardiaco de humano sano y con
ic (Damy T, et al, 2004), e) expresion RNAm de tejido
cerebral de rata control y con ic.

simpatico, sistema renina-angiotensina-aldosterona y
vasopresina), estos farmacos poseen varias ventajas
ya que son de facil acceso, de menor costo y actlan
disminuyendo los sintomas, aunque es impartante se-
fialar que no son suficientes para revertir el dano del
corazén y restaurar completamente su funcién, esto
sugiere que otros actores podrfan estar involucrados
en la progresion de la ic. Recientemente se ha descrito
la participacion de estructuras nerviosas, en relacion a
lo anterior daré una breve explicacion, al igual que el
cerebro, el corazén estd compuesto por células ner-
viosas dispuestas en ganglios conectados a través de
una amplia red de fibras nerviosas, a esta integracion
de componentes nerviosos se le conoce coma sistema
nervioso intrinseco del corazon y se encarga de man-
tener en equilibrio los procesos en los que participa el
corazaén, diversos cientificos han descrito ampliamente
su morfologia, distribucion y comunicacion celular con
el fin de explicar su participacion en enfermedades car-
diacas (véase figura 1a). En este sentido, existen estu-
dios que demuestran una evidente disminucion de las
fibras nerviosas cardiacas en modelos de humanos y
animales con ic, aungue también se ha descrito que
otros componentes nerviosos del corazon se encuen-
tran modificados, particularmente una proteina llama-
da sintasa neuronal de éxido nitrico (nNOS). La nNOS,
de manera similar a todas las proteinas, es una biomo-
lécula esencial para la célula, especificamente para la
célula nerviosa, desempena la tarea de producir me-
diante una serie de reacciones a la molécula de 6xido
nitrico, la cual quimicamente es un gas y radical libre
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que posee un bajo peso molecular, capaz de expresar-
se y ejercer multiples acciones en el corazén (véase
figura 1b). Ahora bien, {cémo se encuentra la proteina
nNOS en la 1c? Varios reportes han expuesto que du-
rante la ic, la expresion proteica de nNOS en células
nerviosas de tejido cardiaco se encuentra aumentada
(véase figura 1 d), mientras que en células nerviosas
de tejido cerebral su expresion genética se aprecia dis-
minuida (véase figura 1e), esto nos indica que la pro-
teina NNOS podria tener una gran implicacion en la ic
(véase figura 1¢). Ademas de lo mencionado, existen
contribuciones que muestran el efecto protector de la
proteina en el corazon, ya que al eliminar la presen-
cia de nNOS mediante manipulaciones genéticas o
farmacologicas en modelos animales, se han observa-
do efectos adversos como el aumento en el riesgo de
muerte y dafios en la estructura y funcion del corazon.
Lo anterior sugiere que se requieren investigaciones
que ayuden a clarificar la participacién de la nNOS en
los mecanismos celulares involucrados en el desarrollo
de la insuficiencia cardiaca.
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Receptores purinérgicos

del corazon

Dr. Alvaro Murioz Toscano
Laboratorio de Investigacion en Neuroregeneracion Funcional y Cognitiva, Departamento de
Fundamentos del Conocimiento, Centro Universitario del Norte, Universidad de Guadalajara.

Los receptores purinérgicos son proteinas transmem-
branales localizadas en diferentes tipos celulares que
son activados por nucleétidos de purinas o pirimidinas.
A pesar que desde hace poco se reconoce al trifosfato
de adenosina (ATP) y sus derivados (ADP, AMP y ade-
nosina) como neurotransmisores, la identificacion de
receptores purinérgicos ha expandido nuestro conoci-
miento sobre el papel que estos receptores juegan en
diversos sistemas fisiologicos y enfermedades (1). Tan-
to la inervacion simpatica como parasimpatica co-libe-
ra ATP, el cual puede activar receptores purinérgicos
ionotropicos (tipo P2X) o metabotropicos (tipo P2Y). La
hidrolisis de ATP por ecto-ATP-asas genera adenosina,
la cual activa receptores metabotropicos a adenosina
(tipo A) (1). El presente trabajo esta enfocado a los re-
ceptores tipo P2X'y comentar algunas de las funciones
que su activacion juega en la fisiologia del corazon.

Receptores P2X
Como se menciono, los receptores P2X son canales
ibnicos (receptores ionotrépicos) no selectivos para
cationes y principalmente activados por ATP. Estos re-
ceptores se encuentran distribuidos de manera ubicua
por todo el cuerpo y participan en funciones tan diver-
sas como transmision sensorial, activacion de respues-
tas inmunes sistémicas y en el sistema nervioso central,
contraccion del musculo liso y regulacion de diversas
funciones cardiacas. La estructura molecular de los re-
ceptores P2X ha sido determinada con cristalografia de
rayos X, y sabemos que para ser funcionales requieren
estar formados por tres sub-unidades que pueden ser
idénticas (homo-trimeros) o diferentes (hetero-trimeros)
(2,3). Asimismo, se han identificado los sitios de union a
diferentes drogas sintéticas que impiden la activacion de
los receptores (3).

A la fecha han sido clonados siete genes que co-
difican subunidades P2X, e identificados en mamiferos
y otras especies. Algunas de las funciones principales

de los receptores P2X1 a P2X7 son descritas en la ta-
bla 1. En el presente articulo de difusion comentaremos
diversas evidencias experimentales que involucran a
los receptares P2X1, P2X4 y P2X7 en la fisiopatologia
cardiaca.

Receptores P2X en el sistema cardiovascular

En general sabemos que algunas de las funciones prin-
cipales de los receptores P2X en el corazon involucran

efectos negativos cronotropicos (frecuencia cardiaca)
e inotropicos (contractilidad cardiaca) en auriculas (4).
Mientras que, en los ventriculos cardiacos, los recep-
tores P2X generan efectos cronotrépicos e inotropicos
positivos (4). Asi mismo, se ha determinado que juegan

un papel fisiologico en la regulacion de las sefiales de
calcio en cardiomiocitos aislados (4).

Receptores P2X1 en el sistema
cardiovascular

Los receptores P2X1 estan ampliamente localizados
en la mayor parte del musculo liso de los vasos san-
guineos que irrigan al corazon. Cuando los receptores
P2X1 son activados por el ATP co-liberado con adrena-
lina desde la inervacion simpatica, se genera una con-
traccion adicional del musculo liso vascular, lo cual tie-
ne como consecuencia cambios en el flujo sanguineo
hacia el corazon (4). Diversos estudios han encontrado
que el componente purinérgico mediado por recepto-
res P2X1 aumenta en condiciones de hipertension, por
lo que estos receptores podrian ser un blanco terapéu-
tico adicional para el tratamiento de la hipertension vy,
sobre todo, los efectos negativos causados sobre la
fisiologia cardiaca.

Receptores P2X4 en el sistema
cardiovascular

El nodo sinoauricular, necesario para generar los im-
pulsos eléctricos que promueven latidos cardiacos,
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expresa altos niveles de receptores purinérgicos tipo
P2X4. Sin embargo, su papel en la fisiologia cardiaca
ha sido poco explorada. Un estudio reciente encontro
que la activacion de receptores P2X4 puede reducir la
frecuencia cardiaca al disminuir la actividad del nodo
sinoauricular y aumentar, de manera simultanea, la
magnitud de las contracciones ventriculares (5). Al
parecer, este mecanismo involucra la inhibicion de
la expulsion de calcio intracelular en los cardiomioci-
tos del nodo sinoauricular. Se propone que el ATP, al
activar a los receptores P2X4, permite la entrada de
sodio que disminuye la actividad de un intercambiador
sodio-calcio en el nodo sinoauricular, generando asf un
efecto cronotropico negativo. Mientras que el influjo de
calcio mediado por P2X4 genera un efecto inotropico
positivo en los ventriculos cardiacos (5). De esta mane-
ra se ha sugerido que la modulacion farmacolégica de
receptores P2X4 podria ser beneficiosa en pacientes
con funcién ventricular deteriorada.

Receptores P2X7 en el sistema
cardiovascular

Diversos estudios sugieren que los receptores P2X7
desempefian un papel importante en enfermedades
del sistema nervioso, respuesta inmune, 0steoporosis
y cancer (6). Sin embargo, debido a las propiedades
Unicas de los receptores P2X7 con respecto al tamafo
del poro de conduccién iénica y activacion prolonga-
da por ATP sin generar inactivacion, se propuso que
la activacion de los receptores puede atenuar el dafio
tisular generado por los efectos asociados a eventos
de isquemia-reperfusion cardiaca (7). Este mecanismo
parece involucrar la liberacién de adenosina desde del
medio intracelular (es decir, no generada por hidrolisis
del ATP), la cual activa de manera autocrina a recep-
tores a adenosina tipo A1. Posterior a la activacion de
receptores A1, las sefales mediadas por proteinas G
promueven que la via de la enzima Akt disminuya la
produccion de especies reactivas al oxigeno en la mito-
condria cardiaca, de manera tal que se atenua el indice
de apoptosis durante el dafio al miocardio y durante la
isquemia reperfusion (7).

Otros efectos asociados a la inhibicion de recep-
tores P2X7 involucran la disminucion de arritmias des-
pués de infartos al miocardio, prolongacion de supervi-
vencia cardiaca después de un trasplante y auxiliar en
miocarditis autoinmune, cardiomiopatia dilatada entre
otras (8).

Conclusiones

Sabemos que Ia fisiologia cardiaca, tanto normal como
patologica, involucra la participacion de un nimero im-
portante de canales iones y receptores. Estos median
vias de transduccion de sefiales complejas para la fun-
cion del corazon. Aungue los receptores purinérgicos
de tipo P2X no son esenciales para la funcién cardiaca
normal, pueden jugar un papel muy importante du-
rante diversas patologias del corazén. Por lo tanto, es
importante determinar qué papel podrian desempefar
los receptores P2X durante patologfas cardiacas vy la
posibilidad de utilizarlos como blanco terapéutico.

Tabla 1: Receptores P2X y algunas de sus

funciones fisiologicas

Tipo de .
Funcion
receptor
P2X1 Contraccion del masculo liso.
PoY2 'Transduccion sensorial y dolorosa. Puede formar
heterotrimeros funcionales con P2X3.
PoX Transduccién sensorial y dolorosa. Puede formar
23 heterotrimeros funcionales con P2X2.
P2X4 Estimular funcién inotrépica en el corazén
P2X5 Diferenciacion del musculo esquelético.
PIXG No forma receptores ionotropicos. Se ha propues-
to que participan en adhesion celular.
PoX7 Citotoxicidad, respuesta inmune, activacion de mi-
croglia, proliferacion celular, crioproteccion.
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Cardiofarmacologia:

una vida llena de canalopatias

Semblanza del Dr. José Antonio
Sanchez Chapula

Conacer al Dr. José Antonio Sanchez Chapula me llevo
mucho tiempo, pues al principio vefa en él sélo a una
persona que trabajaba mucho, pero, poco a poco me
di cuenta que él no simplemente trabaja, sino que dis-
fruta hacer investigacion; y me ensefid que ser inves-
tigador es una forma de vida y que te tiene que apa-
sionar de tal forma que aprendes a disfrutar cuando
se genera un nuevo conocimiento. Es decir que el Dr.
Sanchez siempre esta disfrutando de la vida. Espero
poder transmitir en esta resefia que cuando se traba-
ja en algo que te gusta y apasiona se generan Cosas
fantasticas.

Esta es la semblanza de un investigador de pro-
vincia que es muy productivo en el area de Farmaco-
logia y Fisiologia. Sus aportes son de gran relevancia a
nivel internacional, evidencia de esto son las 2868 citas
a sus 80 trabajos.

El Dr. Sanchez Chapula naci6 en la ciudad de Co-
lima el 17 de mayo de 1950. En 1972 la Universidad
Autonoma de Guadalajara (UAG) le otorga el titulo de
Médico Cirujano. Estudio la maestria y doctorado en el
departamento de Farmacologia del Centro de Investi-
gacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politéc-
nico Nacional (Cinvestav) bajo la tutoria del Dr. Carlos
Meéndez, obteniendo el titulo de doctorado en 1979 vy
dedicandose desde esta época a la investigacion sobre
la electrofisiologia y farmacologia del corazon.

Sanchez Chapula realizd estancias posdoctorales
en laboratorios pioneros en el desarrollo de técnicas
modernas para el estudio del corazén. De 1979 a 1981
estuvo en el departamento de farmacologia de la Uni-
versidad de Berna, Suiza, donde trabajo en el registro
de la actividad eléctrica en tejido aislado del miocar-
dio. Después, de junio de 1981 a septiembre de 1982,
en el laboratorio pionero en el registro de corrientes

ibnicas en células cardiacas aisladas de la Universi-
dad de Texas en Galveston, descubri6 y caracterizd un
nuevo tipo de canales de potasio que producen una
corriente transitoria. De 1988 a 1990 estudi6 farmacos
antimalaricos y su relacion con arritmias cardiacas en
las universidades de Calgary. También realiz6 estan-
cias en Utah de 1997 a 1998 y en 2005 en Nagoya, Ja-
pon. Con el dominio de nuevas técnicas el Dr. Sanchez
ha propuesto mecanismos por los cuales los farmacos
como lidocaina, fenitolina y antiarritmicos producen su
efecto en el corazén y cémo estos producen efectos
arritmicos. Ademas, ha explicado los mecanismos de
funcionamiento de canales de potasio cardiacos a nivel
molecular.

El Dr. Sanchez ha dedicado tiempo a la docencia
y a la formacion de investigadores, incorporandose
como profesor de tiempo completo en la Universidad
Auténoma de Guadalajara de 1972 a 1974. Fue instruc-
tor en el departamento de Farmacia del Cinvestav del
Instituto Politécnico Nacional (IPN) de 1975 a 1978 y
después profesor investigador en la Universidad Au-
tonoma de Chihuahua 1982 a 1983. Fue cofundador
del Centro de Investigaciones Biomédicas (CUIB) de la
Universidad de Colima donde también fungié como di-
rector e impulsor de los programas de Maestria y Doc-
torado en Ciencias que se imparten en esta institucion.
Su trabajo como formador de investigadores no solo se
restringe a nivel nacional, ya que ha sido invitado como
profesor visitante en la Universidad Complutense de

) Entre sus contribuciones mas importantes

esta describir y caracterizar la corriente de
potasio transitoria “Ito” en células aisladas de
ventriculo de rata.
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Madrid, Espafa, en los anos 1990, 1991, 1992, y 1993.
Fue visitante en la Universidad de Utah, Salt Lake City,
en 1997, 1998, 2000 y 2001 y del 2002 al 2007, donde
mantiene un convenio académico. Estuvo como profe-
sor visitante en la Universidad del Pais Vasco de Bilbao,
Espafia, en 1998 y 2008, asi como en la universidad de
Nagoya, Japdn, en 2005. En su labor como mentor ha
dirigido 18 tesis de doctorado, 19 de maestria y 8 de
licenciatura. Sus alumnos también pertenecen al Siste-
ma Nacional de Investigadores (SNI) con niveles | y II.
Entre sus contribuciones mas importantes esta
la de describir y caracterizar la corriente de potasio
transitoria “I " en células aisladas de ventriculo de rata.
Gracias a esto se sabe que alteraciones de esta corrien-
te pueden causar el sindrome de Brugada y después
arritmias mortales. Ademas, determind la interaccion
de algunos farmacos con el canal de potasio “hERG”,
relacionado con el sindrome de QT largo, y que tam-
bién esta asociado con “muerte subita”. Sus trabajos
sobre diabetes mellitus tipo 1 permitieron establecer
que varias corrientes de potasio, que participan en la
actividad eléctrica del corazén, disminuyen en esta
enfermedad y que la causa es la falta de insulina. Asi-
mismo, ha estudiado las alteraciones en la actividad
eléctrica del corazon producidas por el hipotiroidismo
e hipertiroidismo, explicando la aparicion de arritmias
en estas patologfas. En la actualidad esta estudiando
a nivel molecular la interaccion de canales de potasio
con moléculas que alteran su funcionamiento, con lo
que ha contribuido a generar modelos moleculares de
estos canales.
Por otro lado, ha partici-
pado en la edicion de li-
bros especializados en
Fisiologia Cardiovascular
con un capitulo de su au-
torfa en cuatro libros de
editoriales mexicanas,
como Alhambra y Uni-
versidad de Guadalajara,
a su vez, un capitulo en el
libro Cardiopatia Hiper-
tensiva de la editorial
Harcourt Brace, de Espa-
fia 1997 y un capitulo en
el libro The HERG Pota-
sium Channel: Structure, Function and Drugs-inducen
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long O-T sindrome de la editorial Novartis Foundation,
Jhon Wiley & Son en 2005. Cabe resaltar el capitulo 13

“Molecular regulation of cardiac inward rectifier potas-

sium channels by pharmacologic agents” del libro

“Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside”, Sex-

ta Edicion, de los editores Zipes DP & Jalife JWB, edi-
torial Saunders-Elsevier, 2014,

Simposio Internacional sobre los canales HERG, Londres 2007

Debido a sus contribuciones, el Dr. Sanchez ha re-
cibido muchas distinciones académicas, entre ellas, es
miembro del Sistema Nacional de Investigadores (SNI)
desde 1984, actualmente es Investigador Emérito, ob-
tuvo el Premio Colima al mérito en Ciencias en 1993,
el Premio Almirall de Farmacologia otorgado por los
laboratorios Almirall de Barcelona, Espafa, en 1995;
la Mencién Honorffica del Premio Nacional Canifarma
otorgado por la Cadmara Nacional de la Industria Farma-
céutica México, en el 2000 y 2007; y el Premio Nacional
de Investigacion Médica Dr. Jorge Rosenkranz otorgado
por la fundacion Roche Syntex de México, 2002.

Actualmente pertenece a la Sociedad Mexicana
de Ciencias Fisiologicas, la Asociacion Mexicana de
Farmacologia, la Biophysical Society (EUA), la Socie-
dad de Biofisicos Latinoamericanos, la Sociedad Mexi-
cana de Cardiologia, la Academia Mexicana de Cien-
cias y la Academia Nacional de Medicina.

Es asi como el Dr. José Antonio Sanchez Chapula
ha construido una trayectoria académica sobresaliente
que demuestra que la ciencia en México hace aporta-
ciones a nivel internacional.

Antes que nada mi titulo dice Médico Cirujana Partera.
Desde nifa me gustaba curar, trataba de remediar
todo lo que podia. Hice voluntariado en el Hospital In-
fantil de la Ciudad de México y esta estancia me llevé a
ingresar a la escuela de medicina de la UNAM.

Después de la facultad, el afio de internado lo reali-
cé en el Hospital Infantil, en donde casi todos mis pacien-
tes de ortopedia morfan o duraban un par de semanas;
lo que queria era saber las causas de las enfermedades,
es decir los mecanismos, porque médico que no sabe
fisiologia esta perdido. En el afio de servicio social me fui
a la poblacion Tulyehualco y en realidad lo que necesita-
ba esa poblacion era salud sanitaria y agua potable, asi
que hicimos todo lo humanamente posible, pero se nos
salia de las manos. En casa tenia razones personales por
las cuales me interesaba en saber el mecanismo de las
patologias. Por otro lado, pasaba mucho tiempo con mis
profesores de fisiologfa y Julio Mufioz fue quien me dijo:
“Eres buena, vente a trabajar al Cinvestav”.

éPor qué eligié la ciencia basica y no la
clinica?

Me gustaba la clinica y algln dia pensé retomarla, pero
en realidad me gusta mucho la parte de la bases de en-
contrar las razones; en la ciencia basica buscas cosas
que observas y que dan nuevo conocimiento, por eso
me atrajo mas la basica que la clinica.

éCOmo inicio el camino hacia el

metabolismo?

Recuerdo la maestria del Cinvestav, cuando las maes-
trias eran rigidas y “aprendias porque aprendias”. Estu-
dié la maestria en fisiologia vy biofisica con la Dra. Mar-
tha Romano en inmunoendocrinologia, quien me apoyd
para combinar la maternidad con la maestria. Para el

Entrevista

Siguiendo a tu
corazon, buscando
el camino del
metabolismo

.Quién es la Dra. Marcia Hiriart?

doctorado la familia tuvo que mudarse a Philadelphia,
por lo cual pedi permiso para hacer mi tesis alla y fue
donde empecé a trabajar con el Dr. Mattensson en el
sistema endocrino y exocrino, especificamente canales
ibnicos vy células beta pancreaticas, en ese momento el
tema de metabolismo y el pancreas no eran los favori-
tos o conocidos en el drea. Después tuve un ano asom-
broso porque empecé a trabajar con lo que me gustaba,
endocrinologia, células B, ATP, Ca+2, lo que en el futuro
me llevaria al tema del metabolismo y me dejaban ha-
cerlo. En realidad siempre hice lo que quise.

éQueé tan facil fue integrarse al ambito

laboral a su regreso a México?

Cuando llegue a México nadie trabaja en pancreas, ni
era un tema interesante, t0 mejor que nadie sabes lo
que es cuando tienes una idea que esta a la vanguar-
dia y que nadie Ia entienda. Sin embargo, entré como
ayudante del Dr. Drucker Colin al Instituto de Fisiolo-
gia, mas que por el tema, porque lo que él necesitaba
era una persona que lo ayudara en el tema de cultivos
celulares, y esa era yo. No obstante, fue ahi donde se
despertd mi interés por el factor de crecimiento, asi
que cuando tuve mi propio espacio inicié con uno de
los tantos temas que tengo y que me gustaria seguir
desarrollando, si es que hay suficiente presupuesto.
Como investigadora independiente empecé a traba-
jar con los mecanismos de regulacion de las células
B pancredticas, asi es como llegué al tema del me-
tabolismo vy la regulacion de los nutrientes como los
carbohidratos, a través de sus receptores especiales,
sobre todo del receptor a insulina, los mecanismos de
la degeneracién de terminales nerviosas en los pacien-
tes diabéticos, los adipocitos, el corazén vy el factor de
crecimiento neuronal.
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Como médico nunca he tenido la vision de un solo 6r-
gano en su individualidad, sino como un todo, un con-
junto funcionando.

éQué opina de los edulcorantes?

Los edulcorantes no son malos, ayudan a controlar la
concentracion de glucosa en sangre en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, sin embargo, aln se esta
investigando acerca de ellos, incluso yo tengo varias
teorias acerca de los mecanismos para su uso. Aunque
al parecer, desde mi punto de vista muy particular, no
le ha interesado a ninguna de las autoridades de este
pais seguir apoyando a la ciencia y la tecnologia.

Su incursion en la ciencia y el desarrollo de
su linea de investigacion lo hacen ver muy
sencillo éfue facil para usted?

Siempre hice lo que quise, realmente cada técnica,
cada proyecto eran mios, me gusta lo que hago, yo
creo que si hubiera hecho esto por dinero no hubiera
sido tan fabuloso.

Con la evolucién éusted cree que las técnicas
nuevas son mejores que las que habia en los 80?7
Yo creo que cada técnica es buena dependiendo de la
pregunta que te estés haciendo, por ejemplo la técnica
Patch clamp' para muchas areas del conocimiento si-

' Una técnica electrofisiolégica para medir corrientes eléctricas

que pasa a través de la membrana celular por canales voltaje
dependientes.

gue vigente. Pero, también es importante echar mano
de todo aquello que te puede ayudar a innovar y a pro-
ducir conocimiento.

éCual es su propuesta para los problemas
metabolicos que existen en este pais?

No hay una solucién magica, sin embargo, mi pro-
puesta es que una solucion a la obesidad y sobrepeso
consiste en ofrecer agua potable en todas las escuelas,
oficinas, lugares de trabajo parques vy jardines, sitios
de reunién, aunque no ha sido escuchada porque por
lo visto las autoridades no toman en serio los trabajos
y propuestas de los investigadores.

Cuando las autoridades plantean que tenemos
que innovar, ellos esperan que les demos una modifi-
cacion de algln auto, nave espacial o alguna maquina,
Yo creo que innovar es cambiar las cosas introducien-
do nuevos conocimientos que den luz a nuevas teorias
y asi cambiara el conocimiento: la ciencia basica hace
eso todos los dias.

Estudiantes e investigadores

Por este medio, los invitamos a participar en
la revista de divulgacion cientifica Spinor, edi-
tada por la Direccion de Divulgacion Cientifica
de la Vicerrectoria de Investigacion y Estudios
de Posgrado de nuestra universidad.

El principal objetivo de la revista es abrir
un espacio para la difusioén del quehacer cien-
tifico en las diversas unidades académicas, asi
como resefar el panorama cientifico histérico
actual. Es por esto que los invitamos a escribir
un articulo con caracter de divulgacion sobre
sus actividades de investigacion y someterlo
para publicacion.

A los interesados les pedimos envien su
articulo al correo electrénico de divulgacion:

divulgacion.viep@correo.buap.mx

Esperamos su respuesta a esta invita-
cién, para cualquier aclaracion al respecto pue-
de comunicarse con nosotros a la misma di-
reccion de correo o al tel. 229.55.00 ext. 5729.

La Direccién de Divulgacion
Cientifica de la VIEP esta
ubicada en 4 Sur 303 planta alta,
Centro Historico

Para dudas o comentarios
comunicarse a la extension
5729.




