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GLOSARIO

Acrofase. Parametro que define el horario de un ritmo determinado, en relacion a un
punto de referencia hasta el momento en la escala del tiempo seleccionada, donde
ocurran los eventos maximos en una curva sinusoidal, la cual resulta del ajuste

definido por el método del cosenor.

Amplitud. Cambio predecible de un ritmo o la mitad de la distancia entre el valle y la

cresta de un evento ciclico.

Baumandmetro. Instrumento médico usado para la medicion de la presion arterial.
Circaseptano. Ritmo cuyo periodo es aproximadamente de siete dias.

Circanual. Ritmo cuyo periodo aproximadamente es de un afio.

Cronobiologia. Ciencia que estudia la funcién corporal en base a ritmos.

Cronometria. Técnica que se ocupa de la medicion exacta del tiempo,

f fis Medida exacta del tiempo.

Cronodesmos. Es una forma de representacién grafica de los valores de referencia

de una variable teniendo en cuenta la existencia de un ritmo biologico.

Crondmica. Es la version contemporanea de la aplicacion de la cronobiologia en el
estudio de la estructura temporal o cronoma, de cualquier ser viviente o grupos de

poblaciones, bajo la influencia tanto del medio externo local como del cosmos.

Frecuencia Cardiaca Ambulatoria. Toma de frecuencia cardiaca fuera del ambito

clinico, en cualquier lugar.

MESOR. Proviene de las siglas en idioma inglés: ME: media; S: Estadistica; O: de y
R; Ritmo. Se trata del promedio estadistico del ritmo determinado por el método del

cosenor individual de cualquier evento ciclico ocurrente en la naturaleza y el cosmos.



Pre-hipertensién. Fase con los siguientes parametros. TAS 120 a 139 mm/Hg;
TAD 80 a 89 mm/Hg

Presion Arterial Ambulatoria. Toma de presion arterial fuera del ambito clinico,

en cualquier lugar.

Ritmo. Evento clinico predecible por medio de algoritmos que conlleva una
validacion estadistica, a diferencia del la variabilidad que no se valida

estadisticamente.

Ritmo Circadiano. Cambios fisiol6gicos y/o bioquimicos que ocurren en un periodo
de 24 a 28 horas.

Ritmo Infradiano. Ritmos biolégicos con frecuencias bajas y periodos mayores de

28 horas, como el ritmo menstrual o el ritmo circaseptano (de siete dias).

Ritmo Ultradiano. Ritmos biolégicos con frecuencias altas y periodos menores de 20
horas, como las ondas cerebrales, la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria o

procesos enzimaticos con duracion de horas.
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RESUMEN.

Autores: *Jorge Arturo Santana Portillo. Alumno de la Especialidad en Terapéutica Homeopatica IPN,
**Criséforo Ordofies Lopez. Dr. en C. Salvador Sanchez De la Pefia. Directores.

Palabras Claves: Aconitum napellus, frecuencia cardiaca, homeopatia, cardiotoxicidad, cronoma,
circadiana, circaseptana, cronomodulacion. Apoyo del proyecto ICyT, DF-N. PICDS08-82.

Antecedentes. Aconitum napellus (Acon.) es un medicamento homeopatico de origen
vegetal utilizado en el tratamiento de trastornos del ritmo cardiaco (Frecuencia
Cardiaca: FC) de pacientes. En preparacibn no homeopética se reportan efectos
cardiotoxicos y neurotoxicos que pueden inducir a la muerte. La dilucion homeopética de
Acon. 30cH se reporta como segura, con minimo riesgo toxicolégico administrada a
sujetos sanos (Piltan, 2009). Estudios en su accidon sobre la estructura temporal
(cronoma) de la FC no han sido reportados. Objetivo. Explorar los posibles efectos
moduladores del Acon. 30cH en el cronoma de la FC en sujetos sanos. Material y
métodos. Se invité a participar a 20 estudiantes de especialidad y de licenciatura de la
Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia (ENMyH) del Instituto Politécnico Nacional,
aparentemente sanos entre 18 y 50 afios de edad, 10 varones y 10 mujeres, quienes
dieron su consentimiento bioético informado para la realizacion del estudio con ingesta
de tratamientos aleatoriamente administrados en doble ciego de Placebo (Pla) y de
Acon.30cH preparados por el laboratorio homeopético Similia. Previo al tratamiento
seleccionado, cada uno de los participantes fue capacitado para auto-monitorear su FC
con una monitor A&D modelo 2421 programado a intervalos de 30 y 60 min dia (6 a 22
h) y noche (22 a 6 h) respectivamente las 24 h. Se obtuvieron 40 perfiles circadianos de
los 20 participantes, 20 en condiciones basales (B), 10 bajo tratamiento con Pla 'y 10 con
Acon. 30cH. Se determind la presencia de ritmicidad circadiana (RC) de la FC de forma
individualizada con el enfoque estadistico de minimos cuadrados con el método del
cosenor con ajustes de 24h, asi como la deteccién de ritmicidad circaseptana (7 dias) de
la FC donde se determinaron los parametros ritmicos del MESOR (M=promedio ritmico),
Amplitud (A=cambio ritmico) y acrofase (g=horario ritmico). Resultados. En el andlisis
correspondiente a 6,533 mediciones de FC en los 40 perfiles circadianos de 20 sujetos,
se logro identificar la ritmicidad circadiana en 37 de los perfiles (92.5%) y en 11 sujetos
(55%) se presento la ritmicidad circaseptana. El tratamiento con Pla demostré de manera
significativa (P<0.03) incremento en los Ms de la FC pero no con el tratamiento con
Acon.30cH (P = 0.77), sin embargo se observé una tendencia a incrementar la A de la
FC con dicho medicamento (P = 0.07). Los efectos mediatos a las 48 h del tratamiento
con Acon.30cH induce de manera similar incremento en la A en el 60% de los sujetos.
En el caso del Pla se observa un efecto similar en el 40% de los participantes.
Conclusiones. El principal efecto de Acon.30cH es una tendencia a incrementar la A
de la FC con una modulacion ritmica del cambio de las acrofases (@) femeninas, lo cual
cubre la hipotesis planteada en la tesis. Clinicamente equivale a fortalecer, al ampliar,
el cambio ritmico de la FC. En el caso del Pla se induce un incremento en el M de la FC,
pero no de la A del ritmo de la FC. El presente estudio, aparentemente es el primero en
explorar la accién cronomodulante del Acon. 30cH en la FC humana, se considera es
una dilucidn segura en sujetos sanos ya que no se evidencié actividad téxica en el
cronoma de la FC ni caracteristicos patogenésicos de Acon. en el contexto
homeopatico.
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SUMMARY

Authors * Jorge Arturo Santana Portillo. Student of the Specialty in Homeopathic Therapeutics IPN, **
MD.Criséforo Ordofies Lépez. Dr. en C. Salvador Sanchez De La Pefia. Directors.

Keywords: Aconitum napellus, heart, homeopathy, cardiotoxicity, stopwatch, circadian, circaseptana,
cronomodulation. Grant support by ICyTD-N. PICDS08-82.

Background. Aconitum napellus (Acon.) is a homeopathic plant remedy applied as
treatment of patients with cardiac rhythmic pulse abnormalities. It has been reported
that some of its constituents as Aconite, induced cardio and neurotoxic effects
including fatal dead. It has been reported that the secure and minimal lower
homeopathic in healthy people Acon. dose was 30cH (Piltan, 2009). There is no
clinical evidence of how Acon. might affect human cardiac pulse (FC) temporal
structure (chronome). Aim. Explore the possible modulating actions of Aconitum n.
upon the FC chronome of healthy people. Participants and methodology. An
invitation was extended to participate to 20 apparently healthy pre and postgraduate
students (10 female and10 men) of Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia-IPN,
from 18 to 50 years all signed a bioethical consent form. A double blind study, with
two treatments was established into two groups of students previously randomized in
such manner to receive either globule with Acon. 30cH (Similia Co.) or placebo
(ethanol 87%=Pla) during 2 to 7 days at diurnal or evening times. Previously, heart
rate (HR) profiles was obtained of each capacitated student who monitored such
parameter with a ambulatory instrument (AND Japan Co.) programmed at 30 and 60
min intervals during 24h for a seven day span. A total of 40 circadian HR profiles
were obtained, on 20 on basal conditions and 20 treated with Pla (10) or Acon.
30cH(10). Data were analyzed for circadian rhythm by the least-squares fit of a 24h.
Rhythm detection considered significant if p<0.05 that allowed detection of Amplitude
(A), MESOR (M) an Achrophase (@). Analysis was performed on 6,533 HR
measurements. Results. It was detected circadian rhythm of HR in 37 circadian
profile (92.5%) and was detected a circaseptan rhythm in 11 subjects (55%). Pla
induced increment of M-HR (P<0.03) but Acon.30cH did not show such effect (P =
0.77). However, showed an apparent increment of A-HR (P = 0.07). Two days after
Acon.30cH administration, similar increment of A-HR it was observed in 60%.
Its diurnal administration modulated (advancing or delaying) HR acrophase from 4.5
and 6 h. Nocturnally induced M increment in two subjects. Conclusions. This is the
first chronopilot clinical assay where homeopathic compound explored on the HR
chronome of healthy subjects. Acon. 30cH did not show adverse toxic adverse
effects, but chronomodulated actions on the timing Amplitude of HR. Aconitum
principal action was to modulate the A-HR increment, with slight phase modulation.
On clinical point of view Acon. 30cH seems to make a robust circadian cardiac pulse
(CCP). In contrast Pla induced increment of M of the CCP without affecting its A.
Acon. 30cH did not show any toxic effect upon the HR chronome.
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1. INTRODUCCION.

En el presente estudio revisaremos algunos aspectos relacionados con el Sistema
nervioso autbnomo (SNA) en el control neurovegetativo de la frecuencia cardiaca
(FC), la ciencia de la cronobiologia, el cronoma o ritmicidad circadiana de la FC, las
alteraciones cronobioldgicas del ritmo cardiaco y lo relacionaremos con el efecto del

Aconitum napellus ( Acon.), hacia un modelo crono-homeopatico.

1.1Sistema nervioso autbnomo y frecuencia cardiaca.

El sistema nervioso autonomo (SNA) es el componente del sistema nervioso que
controla las funciones viscerales del organismo, el cual interviene en el control
neurovegetativo de la frecuencia cardiaca, presion arterial, temperatura corporal,
sudoracién, motilidad y secrecion gastrointestinal, evacuacion vesical, entre otras
actividades vitales.

La caracteristica particular del SNA es la rapidez, intensidad y precisién con la que
puede cambiar las actividades viscerales. El SNA es activado por sefales
provenientes de la médula espinal, tallo encefalico, hipotalamo, sistema limbico. Las
respuestas eferentes autonémicas son transmitidas al cuerpo por el SNA a través del
Sistema nervioso simpatico y parasimpatico, a las estructuras blanco que son las
visceras toracicas y abdominales, el corazén, las glandulas endocrinas y las

glandulas exocrinas (Guyton,1997).

1.1.1 Frecuencia cardiaca.

El corazon es un érgano muscular, en cierto sentido es una extension del sistema
nervioso y su funciéon es de bomba. El ciclo de bombeo cardiaco requiere tanto
control ritmico del latido cardiaco como mecanismos reguladores de tiempo
especiales, para el control secuencial de las auriculas y los ventriculos, mas aun la
velocidad del ritmo y la fuerza del latido cardiaco, se pueden aumentar o disminuir

por sefales provenientes del sistema nervioso central (Guyton,1997).



1.1.2 Control del ritmo y la conduccion del corazén por los nervios simpéaticos
y parasimpaticos.

El corazén esta inervado por nervios simpaticos y parasimpaticos. Los nervios
parasimpaticos (vagos) estan distribuidos principalmente en el seno y ndédulo
auriculo-ventricular (A-V). Los nervios simpaticos estan distribuidos en todas las

partes del corazon, principalmente en el musculo ventricular.

La estimulacion de los nervios parasimpaticos para el corazén produce:

1. Liberacion de acetilcolina en las terminaciones vagales, lo cual produce
disminucién de la frecuencia del ritmo en el nodulo sinusal y 2. Disminuye la
excitabilidad de las fibras de la unién A-V. La estimulacion vagal muy intensa puede
detener por completo la contraccion ritmica del nodulo sinusal o bloquear por
completo en su totalidad la transmision del impulso cardiaco a través de la union A-V.
La liberacion de acetilcolina aumenta la permeabilidad de las membranas al potasio,
aumenta el potasio extracelular y se produce una hiperpolarizacién que torna al

tejido menos excitable.

La estimulacion de los nervios simpaticos sobre el corazén produce lo contrario:

1. aumenta la frecuencia de descarga del nédulo sinusal, 2. En todo el corazén
crecen la velocidad de conduccién y el nivel de excitabilidad, 3. La fuerza de
contraccion de toda la musculatura cardiaca, auricular y ventricular, se incrementa
mucho. La estimulacién simpéatica maxima puede triplicar la frecuencia y aumentar
la fuerza de la contraccidn cardiaca hasta el doble. La estimulacion simpéatica libera
noradrenalina en las terminales nerviosas, aumenta la permeabilidad de Ila
membrana de la fibra al sodio y al calcio, ademas el sodio incrementa la excitabilidad
y la frecuencia cardiaca y el calcio la fuerza de contraccién de la cardiomiofibrilla
(Guyton,1997).



1.1.3 Centro vasomotor.

Existe un centro vasomotor en la sustancia reticular del bulbo y en el tercio inferior de
la protuberancia. Este centro transmite impulsos hacia abajo, a través de la medula
espinal y desde alli por las fibras vasoconstrictoras simpaticas, hacia casi todos
los vasos sanguineos del organismo.

Hay un @area vasoconstrictora que excita a las neuronas vasoconstrictoras del
sistema nervioso simpatico y un area vasodilatadora, las fibras provenientes de éstas
neuronas se proyectan hacia arriba, hasta el area vasoconstrictora e inhiben esa
actividad, lo que provoca vasodilatacién. Un &rea sensitiva recibe sefiales nerviosas
sensitivas principalmente de los nervios vago y glosofaringeo, el area sensitiva
ayuda al control reflejo de las areas vasoconstrictora, vasodilatadora y de muchas

funciones circulatorias (Guyton,1997).

1.1.4 Hipotalamo: sistema vasomotor.

El sistema simpético vasomotor desempefia un papel importante en determinar el
nivel de presion arterial y la distribucién de gasto cardiaco. Recientes evidencias
indican que el nucleo dorsomedial del hipotalamo es clave en las vias de mediacion
de la respuesta cardiovascular a un estimulo agudo de alerta o por el ejercicio.
Sostenido a largo plazo, los cambios en la actividad simpética vasomotora producen
en ambos las condiciones fisiolégicas (por ejemplo, un cambio en la ingesta de sal) y
condiciones fisiopatolégicas (por ejemplo, insuficiencia cardiaca). Hay pruebas de
gue el nacleo paraventricular en el hipotdlamo es esencial en las vias de mediacion
de estos cambios. La comprension de los mecanismos centrales que participan en
la regulacion a largo plazo de la actividad simpatica y la presion arterial es un
importante reto para el futuro siendo el hipotalamo un componente clave en la

respuesta cardiovascular. (Dampney, 2002).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dampney%20RA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Figura. 1 Areas y nucleos del hipotalamo. Fuente: (Netter, 2006).

Potenciales de accion en el masculo cardiaco:

La entrada lenta de iones de sodio y calcio en las células musculares cardiacas es
una de las causas del potencial de accion. En el musculo cardiaco ( estriado
involuntario) los canales rapidos de sodio se abren, igual que en el musculo
esquelético estriado voluntario, al inicio del potencial de accion, pero el masculo
cardiaco posee unos canales lentos de calcio y sodio, por ellos ambos entran en la
célula, y estimulan la contraccion del musculo cardiaco. Estos canales se cierran en
0.2 a 0.3 segundos (Guyton, 2003).

Ciclo cardiaco:

Cada latido del corazon lleva consigo una secuencia de eventos que en conjunto
forman el ciclo cardiaco, constando principalmente de tres etapas: sistole atrial,
sistole ventricular y diastole. El ciclo cardiaco hace que el corazon alterne entre una
contraccion y una relajacion aproximadamente 72 veces por minuto, es decir el ciclo

cardiaco dura unos 0,8 segundos (Guyton, 2003).


http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADstole_(coraz%C3%B3n)
http://es.wikipedia.org/wiki/Di%C3%A1stole
http://es.wikipedia.org/wiki/Minuto
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_card%C3%ADaco
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_card%C3%ADaco

Valores de referencia para la frecuencia cardiaca en reposo:

Normal: De 60 a 100, promedio entre 70 a 80 latidos por minuto.

Bradicardia: Menos de 60 latidos por minuto.

Taquicardia: Mas de 100 latidos por minuto.

La frecuencia cardiaca en reposo depende de la genética, el estado fisico, el estado
psicoldgico, las condiciones ambientales, la postura, la edad y el sexo. Un adulto
sano en reposo tiene generalmente el pulso en el rango 60-100. Durante el ejercicio
fisico, el rango puede subir a 150-200. Durante el suefio y para un atleta joven en

reposo, el pulso bien puede estar en el rango 40-60(Guyton, 2003).

La frecuencia cardiaca maxima (FCmna) €S un limite tedrico que corresponde al
maximo de pulsaciones que se alcanza en una prueba de esfuerzo sin comprometer
la salud. Esta FCns varia con la edad y depende del sexo de la persona. Se han
propuesto diversas ecuaciones predictivas de la FCnax, Siendo la mas conocida la
propuesta en la década de los 70 (Fox, 1971).

Tabla 1. Esquema para calcular la frecuencia cardiaca maxima en esfuerzo. Fuente:
(Fox, 1971).

Hombre 220-edad en afos - 10% = FCmax

Mujer 226-edad en afios — 10% = FCmax

La cifra resultante representa el nimero maximo de veces que el corazon deberia
latir por minuto al realizar un esfuerzo fisico breve pero muy intenso. Cuando se
realiza un ejercicio dindmico que produzca los niveles mas altos de demanda de
oxigeno se mide con la prueba de esfuerzo. El dato de la FCgpmax, junto con la
presién arterial, el consumo de oxigeno y los cambios electrocardiograficos, se usan
para detectar alteraciones cardiovasculares que solo se manifiestan con el ejercicio
(Sanchez, 2003).


http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n_arterial

1.1.5 Arritmias cardiacas.

El rango de frecuencia cardiaca normal promedio es de 60 a 80 latidos por minuto,
con un promedio de 72 latidos por minuto en reposo. Es frecuente que las patologias
cardiacas no se deban a alteraciones del musculo cardiaco sino a trastornos del
ritmo cardiaco. Las causas de las arritmias cardiacas considerando principalmente
alteraciones del marcapaso y de los mecanismos de conducciéon pueden ser por:
ritmos anormales del nédulo sinusal; desplazamiento de la funcion de marcapasos
desde el nédulo sinusal hasta otros puntos del corazon; bloqueo de la transmision
del impulso cardiaco; generacion espontanea de impulsos anémalos en cualquier

parte del corazon (Guyton, 2003).

Las arritmias por su frecuencia cardiaca pueden ser:

1. Taquicardia cuando la FC es superior a 100 latidos por minuto. Entre las
causas pueden ser. aumento de la temperatura corporal, estimulacion
simpética del corazdn, procesos cardiacos de origen toxico.

2. Bradicardia cuandola FC es menora 60 latidos por minuto.

También se pueden presentar taquiarritmias, bradiarritmias, fibrilacion ventricular.

La bradicardia puede ser por sindrome del seno carotideo, que es por un trastorno
arterioesclerotico del seno carotideo que produce aumento en la estimulacién vagal
y bradicardia (Guyton, 2003).

Las arritmias se pueden presentar haya o no cardiopatia estructural, son mas graves
en el primer caso. Otra clasificacion de los procesos que provocan arritmia son:

1. isquemia miocardica; 2. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC); 3. Hipoxia; 4.
Hipercapnia; 5. Hipotension arterial; 6. Trastornos de los electrolitos (especialmente
los que afectan al K, Ca, Mg); 7. Efectos toxicos de los medicamentos (digoxina,

farmacos antiarritmicos); 8. Cafeina; 9. Etanol (Harrison 2003).



El diagnéstico es clinico y apoyado por estudio de electrocardiograma, sobre todo
valorar si existen signos de isquemia.

El tratamiento alopatico convencional de las taquiarritmias sefala, en primer término
gue las causas desencadenantes, antes mencionadas, deben ser corregidas. Si el
paciente estd descompensado termodinamicamente (angina, hipotension arterial,
ICC), proceder de inmediato a la cardioversion, valorar farmacos antiarritmicos,
considerar que todos los antiarritmicos alopaticos tienen potencialmente efectos
secundarios toxicos, incluida la provocacion de arritmias ventriculares, por ello debe

haber interconsulta con el cardidlogo. (Harrison, 2003).

1.1.6 Epidemiologia

Las cardiopatias son la primera causa de morbilidad y mortalidad en los paises
industrializados, y en Estados Unidos de América (EUA), son responsables del 40%
de todos los fallecimientos. EI 80% de las muertes de origen cardiaco son
atribuibles a la cardiopatia isquémica, otro 5 a 10 % se atribuye a la cardiopatia
hipertensiva, las cardiopatias congénitas, las valvulopatias. Las alteraciones
funcionales de la circulacion pueden estar relacionados con: Interrupcién de la
continuidad circulatoria, trastornos de la conduccion cardiaca que producen arritmias
las cuales producen contracciones no coordinadas de las paredes musculares.
(Robbins, 2003. En el mundo, las enfermedades cardiovasculares cobran 17.5
millones de vidas al afio. (OMS, 2009). En México, durante 2007 poco mas de 87 mil

personas fallecieron a causa de alguna enfermedad del corazon (INEGI, 2010).

Principalmente, en la poblacion de 65 afios y mas es en quienes se manifiestan las
enfermedades cardiovasculares. En los varones, son mayores los porcentajes de
infarto agudo del miocardio y enfermedad isquémica cronica del corazon, en
comparacion con las mujeres. Sin embargo, en las mujeres, se muestran mayores
porcentajes para la hipertensién esencial y otras enfermedades cerebrovasculares,
en comparacion con los varones. La tasa de mortalidad mas alta (60.5%), por
enfermedad isquémica del corazon, se presenta en las mujeres. (OMS, 2009).



Estas enfermedades se pueden prevenir al cambiar estilos de vida, malos habitos y
conductas de riesgo, por lo que resulta imperioso favorecer su prevencion. México
ha comenzado a enfrentarse a enfermedades cronicas como la hipertension y la
diabetes mellitus, entre otras. En este sentido, resulta importante conocer el impacto
de los programas de prevencion elaborados para dichas afecciones (OMS, 2009)

En el marco del Dia Mundial del Corazén, que se conmemord en 2010 el 27 de
septiembre, cuyo tema central fue “Trabaja con el corazén”, el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) presenta datos relevantes sobre las enfermedades

cardiovasculares en México.

Otras enfermedades cerebrovasculares
Infarto agudo del miocardio Hipertension esendial (primaria)

Otras enfermedades cerebrovasculares Infarto aguda del miocardio

Hipertenzion ezencial (primaria)
Enfermedad isguémica cronica cel corazon
Hemarragia intrasncefalica

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad renal hipertensiva

Infarta cerebral

Hemorragia subaracnoidea

Secuelas de enfermedad cersbrovascular

Insuficiencia cardiaca
Enfermedadisguémica cronica del corazan
Hemarragia intrasncefalica

Infarto cerebral

Enfermedadrenal hiperensiva
Hemorragia subaracnoidea

Enfermedad cardiaca hipertensiva

Figura 2. Porcentaje de las principales afecciones cardiovasculares por sexo en

México 2007. Fuente: (INEGI, 2010)




1.2 CRONOBIOLOGIA.

1.2.1 Antecedentes cronobioldgicos.

Al parecer el tiempo surge de manera paralela con el concepto del inicio del universo;
ambas vias quizd no se unan, pero Si reconocemos que la energia es la
transformacién de la materia a través del tiempo, aun si consideramos que el
universo se expande o se contrae de manera ciclica y de nuevo en el tiempo. Esto, lo
expongo para aquellos que creen que desde un punto de vista antropoldgico el
tiempo fue la variable tomada en consideracion por culturas antiguas, porque antes
de estas consideraciones el primer hombre calculaba el tiempo en relacion al dia y la
noche, en tales eventos, daban una interpretacion sin medirlo con exactitud. El
concepto de tiempo y periodicidad de los fendmenos naturales y ambientales

probablemente iniciaron desde la época primitiva (Sanchez de la Pefia, 1996).

Pero si vamos mas hacia atras, en la historia aparecieron seres vivos como algas, tal
como la Acetabularia mediterranea (m), cuya antigliedad data antes de la aparicion
del ser humano y sabemos que posee su propia ritmicidad endoégena, que algunos
han interpretado como un posible “reloj interno”. Otros microorganismos inferiores
también poseen una estructura temporal que pueden medir el dia y la noche, pero la
Acetabularia m. posee la capacidad de medir los siete dias de la semana, entonces
se debe considerar a dicha estructura temporal, también definida como cronoma

( Cronos: tiempo y oma: estructura o forma) ( Sanchez de la Pefia, 1996).

El tiempo y la variacion periddica de los fendmenos bioldgicos en la salud y en la
enfermedad ocuparon un lugar relevante en las doctrinas de los médicos de la
antigiiedad. Asi, por ejemplo Aristételes y después Galeno describen la periodicidad
del suefio y la vigilia, ubicandola en el corazén el primero y en el cerebro el segundo.
Dos perspectivas derivan en la cronobiologia actual o se ven con el objetivo de
‘relojes” o el de “cronomas™ 1) Tanto la naturaleza de nuestro planeta como
2) las influencias césmicas (universo), ambas han impuesto o dejado su firma en el

comportamiento de la variabilidad ciclica de los seres vivos. Tales sefiales son
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reconocidas por diversas culturas hasta que en los tiempos modernos la
denominacion de sincronizadores o Zeigebers, que van a imponer su fuerza
estimulante para modificar cualquier cronoma desde el nivel unicelular, pluricelular,

hasta en las poblaciones (Sanchez de la Pefia, 1993).

En la historia, la medicion aproximada cientifica de la naturaleza de los ritmos
bioldgicos ha sido por la invencion de instrumentos como el reloj, el termémetro, el
electroencefalograma, el electrocardiograma, cuantificaciéon bioquimica y metabdlica.
En un principio la medicién por instrumentacion a nivel experimental de los
estimulos, del comportamiento o de la respuesta dependia de la naturaleza
qguimica o fisica de la variable estudiada. Al evolucionar el estudio al ser humano,
quién vive por afios, se fueron desarrollando instrumentaciones automatizadas
(Sanchez de la Pefia, 1993).

Los ritmos biolégicos no son casuales ni indiferentes a las condiciones ambientales,
son parte de la adaptacién al entorno, que es esencial para la supervivencia de las
especies. Los factores ambientales modifican de manera importante a los seres
humanos, es por eso que en la cronobiologia médica a estas variaciones se les
conoce como variaciones ciclicas del medio ambiente, las cuales modifican la
estructura temporal del cronoma que estudia la cronobiologia (Sanchez de la Pefa,
1993).

En cualquier sistema biolégico, ya sea que se registre a nivel molecular, celular o de
los organismos complejos, como el humano, se puede observar cierta ritmicidad.
Para cada funcion hay estadios de mayor y menor actividad, de acuerdo con una
periodicidad definida. Desde la secrecion de sustancias quimicas en una célula,
hasta la alternancia de suefo y vigilia de los animales y el humano, existe un ritmo
definido, el cual se altera por las influencias ambientales, pero sin abandonar nunca
su naturaleza endogena. El incesante reajuste de los ritmos propios de todos los

parametros fisioldgicos representa la homeostasis, una dinamica de estabilizacion
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gue utiliza vias de retroalimentacion de caracter regulador o restaurador del valor de
las variables (Sanchez de la Pefia, 1993).

La historia de la cronobiologia como una disciplina cientifica abocada al estudio de
la estructura temporal de los organismos, se inicié con la observacion de que los
fenémenos ciclicos no constituyen simples respuestas de la naturaleza pasiva frente
a los cambios externos, como el llamado ciclo nictameral (24h) o las variaciones
estacionales, sino que se trata de adaptaciones en toda la extension de la palabra. Si
bien todos los procesos reguladores tienden a oscilar, también es verdad que los
ritmos biologicos representan adaptaciones de funciones determinadas a nivel
genético que ajustan al organismo al cambiante medio externo. De ésta manera, se
reconoce la existencia de ritmos tales como el circadiano, el circanual, entre otros.
Funciones tales como la alimentacién, la reproduccién, la migracion, inclusive la
muerte ocurren en tiempos propios de cada especie en su entorno ambiental. En
otras palabras, dicha organizacion temporal en todos los niveles (célula, tejido,
organo, organismo, sujeto Yy sociedad) permite que se lleve a cabo con la mayor
oportunidad un sinnimero de procesos que, de no estar organizados en el tiempo,
serian incompatibles con la supervivencia. En consecuencia, existen diferentes
disciplinas de relevancia en la cronobiologia médica aplicadas a la clinica, como son
la cronopatologia, la cronofarmacologia, la cronotoxicologia y la cronobromatologia
(Aréchiga, 1999).

1.2.2 Cronoma.

La cronobiologia es una ciencia que estudia la estructura temporal de cualquier ser
Vivo en nuestro planeta y quiza en el cosmos. Dicha estructura temporal se le conoce
como el cronoma, donde el vocablo en latin “cronos” equivale a tiempo y el vocablo
en latin de oma equivale a forma o estructura. El comportamiento de éste cronoma
se lleva a cabo en un espectro de ritmos, de tendencias y también de tipo cadtico.
Entre los diferentes ritmos de dicho espectro abarca a fendmenos ritmicos del
cronoma referidos a la duracién de su frecuencia (f) o de su reciproco que es el
periodo (p = 1/f) (Sanchez de la Pefa, 1996).
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La cronobiologia es la ciencia que estudia los mecanismos por los que se producen
los ritmos biologicos, sus aplicaciones en medicina y biologia, se basan en la
experimentacion. En relacion al concepto de ritmo y el concepto de ciclo, sefialar
qgue el ciclo es la secuencia de acontecimientos que se llevan a cabo de manera
repetitiva habitualmente en el mismo orden, sin considerar el tiempo en que ocurren.
El ritmo es cuando un ciclo ocurre en un intervalo de tiempo constante y predecible.
La frecuencia es el numero de ciclos que tienen lugar por unidad de tiempo y el
periodo es el tiempo que tarda en repetirse un ciclo. El ritmo puede ser enddégeno o
exdgeno segun es generado o no por el propio organismo, la mayoria de los autores
consideran el ritmo como enddgeno (Sanchez, 1993; Aréchiga, 1999, 2002).

Espectro de ritmos:
Al parecer existe un linea intermedia entre ritmos mayores a un periodo de 24 horas
(h), el denominado circadiano, del latin: circa = alrededor y dian= dia, pero en

términos exactos con un error estandar de + 4 h (Sanchez de la Pefia, 1996).

Interaccion ritmica induce al feedsideward:

Cuando se realiza la observacion de un fenbmeno biolégico, casi era costumbre
siempre definir su comportamiento de acuerdo a los componentes fisicos
involucrados, como el agente inductor del cambio o respuesta, definida desde
irritabilidad, contraccion, excitabilidad, las cuales pueden ser aumentadas o inhibidas,
como es el caso de la respuesta fisioldgica de células endd6crinas ante sefiales
quimicas (hormonas), pero casi nunca se menciona en qué momento del dia se
realiza estas observaciones. Luego entonces se da un reporte sin considerar la
estructura temporal o el cronoma de dichas células enddcrinas. Como este ejemplo
existen observaciones que fundamentan el proceso de la homeostasis en la
fisiologia del ser vivo. Pero la cronobiologia ha tratado de esclarecer porqué un
sistema enddcrino o red enddcrina donde interactian dos o mas unidades ritmicas
como es el caso de la interaccion de la hipofisis, pineal y suprarrenal en la

produccion de corticosterona, la cual dependiendo del tiempo de interaccion puede
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ser inhibida, sin efecto o incrementada, constituyendo un mecanismo temporal
denominado el “feedsideward” (Sanchez de la Pefia, 1981, 1983,1993).

Tal fendbmeno ha sido comprobado y extendido a la red inmune. Este mecanismo del
cronoma céfalo-suprarrenal es un ejemplo de como las unidades ritmicas de células
hasta sistemas y érganos interaccionan sus sefiales ritmicas. Los iniciadores en el
estudio del cronoma hipotalamico y suprarrenal, surge en 1950 por el profesor Franz
Halberg, (1950) quién al descubrir la ritmicidad de la cuenta de eosindfilos se
adelanto a la deteccion de los niveles de corticosterona, ya que dicha hormona
controla la expresion ritmica de dichos leucocitos. A su vez Ungar (1962) define de
manera indirecta en estudios in vitro la presencia de factores liberadores de la ACTH
por medio de cultivo de fracciones de tejido del hipotalamo sobre la porcién anterior
de la hipdfisis. Dichos pioneros ven nacer la cronoendocrinologia al mismo tiempo
que la cronobiologia. Después de esto, se pudo definir que tanto la fisiologia de los
organos, asi como su bioquimica poseen un comportamiento predecible, repetitivo y
determinado por medio de algoritmos. Algunos pueden expresar tantos ritmos

ultradianos, circadianos y aun infradianos (Sanchez de la Pefia ,1996).

1.2.3 Marcadores maestros de los ritmos o individualidad ritmica.

La manera clasica como avanzé la fisiologia del sistema nervioso central de los
mamiferos, fue debida a los experimentos de ablacién, es decir la eliminacién de un
organo influia en la falta de funcién. Asi surgié el concepto de un marcador de todos
los ritmos en la rata y en el raton, que se ubicé en el Nucleo Supraquiasmatico
(NSQ), y de donde se concluye que dicho grupo de células localizadas en la base
del cerebro murino, rige o regia el control de todos los ritmos, pero estos no habian
sido validados de manera estadistica. De cualquier manera se sigue pensando que el
reloj maestro es el NSQ. De manera reciente, uno de los defensores (Takagashi,
2004) de dicha teoria, aceptd que cualquier célula del cuerpo en los mamiferos
puede mantener su autoritmicidad, sin la presencia del NSQ. Esta linea de

pensamiento, ya la habia iniciado Halberg, desde 1950 y persiste hasta la fecha. La
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persistencia de ritmos biolégicos en condiciones ambientales constantes, esto es de
ritmos enddgenos, indican la presencia de un reloj endégeno interno. (Aréchiga,
1999).

Estructura y fisiologia de los ritmos circadianos.

El sistema circadiano es el conjunto de estructuras para organizar los ritmos de

ciertos procesos fisiolégicos. Este sistema consta de tres estructuras:

1. El ndcleo supraquiasmatico (NSQ) o marcador maestro de los ritmos;

2. Las vias aferentes que conducen la informacion de sefales externas al
organismo u otras zonas del sistema nervioso al NSQ v;

3. Las vias eferentes que acoplan el marcapasos con los sistemas efectores que

producen los ritmos.

En los mamiferos, el principal marcapaso enddgeno se localiza el NSQ. En el
hombre, el NSQ se ubica en las paredes del tercer ventriculo, por debajo del
hipotalamo y detras del quiasma optico. Las vias aferentes consisten en el tracto
retinohipotalamico, el tracto geniculohipotalamico, vias procedentes de los ndcleos
del rafe y de las neuronas tuberomamilares de la hipofisis posterior (Aréchiga, 1999).

Las vias eferentes se pueden clasificar segun la zona del sistema nervioso central a
la que se proyectan. Entre las vias eferentes que se dirigen al hipotalamo destacan
las eferentes al nacleo paraventricular, aparentemente involucradas en el control de
los ritmos de funciones hormonales y autondmicas, eferentes al area preodptica,
involucrada en la regulacion de la temperatura, balance de fluidos, la conducta
sexual y finalmente el area retroquiasmatica, desde la cual se envian sefiales a los
hemisferios cerebrales (regulacion de la conducta) tronco encefalico (regulacion
autonoma) y a la medula espinal (control sensorial y motor). Ademas las vias
eferentes que se dirigen a partes fuera del hipotalamo incluyen las que se proyectan
al tdlamo (locomocién), sistema limbico (memoria y tono afectivo) y al nucleo
geniculado lateral. Este sistema utiliza una serie de neurotransmisores, siendo el

GABA el mas abundante en el NSQ vy en las vias eferentes. EI NSQ ademas
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sintetiza neuropéptidos como el péptido intestinal vasoactivo, la vasopresina y la
somatostatina. (Aréchiga, 1999).

1.2.4 Cronomas en el humano.

Tanto en la mujer como en el hombre han sido descritos la presencia del cronoma
fisiolégico y bioquimico de los sistemas nervioso, respiratorio, inmune, endocrino,
digestivo, cardiovascular, etc., nada escapa a la ubicuidad cronémica en cualquiera
de las manifestaciones de estos sistemas. Entre los investigadores estudiosos de
ésta forma de esclarecer el fenbmeno del cronoma viviente deben citarse a los
profesores Ashoff, Aréchiga, Bartter, Brown, Cornélissen, Halberg, Haus, Hrushesky,
Levi, Levine, Medel, Scheving incluyendo a mi asesor de tesis. El poder correlacionar
algunas de las contribuciones de manera alfabética cada uno de estos investigadores

nos lleva a conocer como han trascendido en el mapeo del cronoma viviente:

Ashoff. Investigador aleman que introduce el concepto del Zeitgeber como el
sincronizador externo de ritmos funcionales tanto en el reino vegetal como animal

incluyendo al humano.

Hugo Aréchiga. Investigador mexicano quién contribuye a establecer en el Acosil o
camarén de agua dulce, el mapeo de la ritmicidad de los sistemas neural y endécrino

en dicho crustaceo. Sus aportaciones son clasicas en la fisiologia mundial.

Federic Bartter. ElI gran médico internista conocido por el sindrome denominado de
“aldosteronismo secundario o sindrome de Bartter’. Reconocié siempre la gran
importancia de la cronobiologia del sistema cardiovascular y de la forma de estudiar

el cronoma cardiaco.
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Germaine Cornélissen. Investigadora del Centro de Cronobiologia Halberg, en la
Universidad de Minnesota ha contribuido en estudios del mapeo de la TA desde la
mujer embarazada hasta diferentes edades en el humano. Actualmente coordina el
proyecto internacional de Biosfera y Cosmos, donde mas 90 investigadores de 22

paises contribuyen en el mapeo del cronoma de la TA.

Franz Halberg. Es conocido como el padre de la Cronobiologia, por varias
ocasiones nominado al premio Nobel de Medicina. Hace unos meses obtuvo la
medalla al reconocimiento cientifico en caracter de excelente por el grupo de
investigadores de la ciencia sin fronteras. Es quién acufia los términos de circadiano,
del corrimiento libre, espectro de ritmos, coordina y da el nombre del feedsideward
resultante de la interaccidon ex vivo de la glandula pineal-hipofisis y suprarrenal a las
investigaciones realizadas por Sanchez de la Pefia (1993). Es quién ha establecido

la cuantificacion de cualquier fenédmeno ritmico de cualquier ser viviente.

Recientemente creador del concepto de Cronoastrobiologia y del grupo de
investigacién denominado Biosfera y Cosmos (BIOCOS). Iniciador se la cronoterapia
del céancer a nivel experimental asi como clinica tanto con el empleo de la
radioterapia y quimioterapia. Creador del concepto de cronoma, cronas, y cronémica.
Asi como la descripcién del fendmeno de hipervariabilidad tensional circadiana o
CHAT. Como un nuevo factor de riesgo en el desarrollo de hipertension arterial, en
otras palabras este concepto puede de ser considerado como la pre-hipertension

cronémica o cronobiomédica.

Se podria citar las contribuciones de los investigadores restantes, pero el desarrollo
de la presente investigacion requiere que se describa el concepto hipervariabilidad
tensional circadiana o CHAT. Pero antes se deben conocer los parametros ritmicos

definidos por el método del cosenor individual (Sanchez, S, 1993).
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1.2.5 Definicion de parametros ritmicos.

Periodo: La duraciéon completa de un ciclo en una funcién ritmica. Expresada en
unidades de tiempo, tales como segundos, horas, dias o afios o unidades fisiolégicas
tales como un ciclo circadiano completo, respiratorio y menstrual, igualado a 360
para la expresion angular de su acrofase (Sanchez de la Pefia, 1996)

Amplitud (A): es la medida que comprende la extension media de un cambio ritmico
ciclico, con el ajuste de la funcién del coseno. Es el cambio ritmico (Sanchez de la
Pefia, 1996).

MESOR (M): (Media estadistica del ritmo M.) Es el ajuste promedio del ritmo, en el
caso del coseno singular es una aproximacion del valor medio de la distancia que se
obtiene entre los valores mas bajos y mas altos de la funcion empleada. (Coseno

singular) para determinar el ritmo (Sanchez de la Pefia, 1996).

Acrofase (: Es la medida de localizacion temporal de una distancia expresada en
unidad de tiempo o en grados negativos, de un punto de referencia a la cresta pico
temporal, definido por el ajuste o aproximacién de datos con una funcion ritmica. Es
el angulo fase de la cresta, en relacion al punto de referencia especifico aproximado

del coseno singular. Es el horario ritmico (Sanchez de la Pefia, 1996).

Espectro de ritmos:

Un espectro de ritmos se puede definir como un grupo de cambios recurrentes
inferenciales, validados (con la ayuda de computadoras) por medios inferenciales
estadisticos. Los ritmos exhiben algunas frecuencias en la salud y en la enfermedad

y pueden ser:

Ultradianos: De un ciclo menor de 20 h, o sea una frecuencia superior a un ciclo
diario, como por ejemplo la frecuencia de ondas cerebrales y periodicidades
electroencefalografias en el rango de berg, como el latido del corazon (80 por
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minuto) y los cambios ritmicos en la frecuencia cardiaca, entre estos con un periodo
de, por ejemplo aproximadamente 1.4 h por la noche y de 2.8h durante el dia
(Sanchez de la Pefia, 1996).

Circadianos: (Circa= cerca; DIA =24 h) de ciclos de 20- 28h. Ritmos circadianos, son
los que tienen una frecuencia proxima a la diaria, entre veinte y veintiocho horas,
agui se encuentran la mayoria de los ritmos que se estudian en cronobiologia
(Sanchez de la Pefia, 1996).

Infradianos: Con frecuencias menores que 1 ciclo en 28 h Los ritmos infradianos son
aguellos que tienen un ciclo ritmico de mas de veintiocho horas aproximadamente,
es decir el ciclo ocurre menos de una vez al dia, como ejemplos las fases lunares
(ritmo circalunar), ciclos segun el movimiento de traslacion terrestre (estacional o
circaanual), en las mujeres el ritmo infradiano del ciclo ovarico o menstrual que se

completa cada 28 dias aproximadamente.

Puede ser que de manera simultdnea se presenten ritmos de frecuencia diferente,
como la secrecion pulsatil ultradiana de algunas hormonas, como el cortisol, que

ademas siguen un ritmo circadiano de 24 h (Sanchez de la Pefia, 1996).

En cada frecuencia, o en su reciproca, asi como en todo el periodo, nosotros
podemos establecer algunos pardmetros llamados microscopicos (derivados por
computacién), que deberan distinguirse de los macroscoépicos. Los ultimos son los
mas aparentes a simple vista en graficas o en tabulaciones temporales (Sanchez de
la Pefia, 1996).
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PERFIL CIRCADIANO DE LA FRECUENCIA CARDIACA
DETECTADO POR MEDIO DE COSENOR INDIVIDUALIZADO
CON AJUSTE DE UN PERIODO DE 24 HORAS
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Figura 3. Parametros ritmicos del método del cosenor individual. Fuente: Archivos
del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccién de posgrado e
investigacion de la ENMyH del IPN.

En el esquema de la figura 3 se muestran los parametros ritmicos: MESOR (eje
horizontal en negro) o promedio estadistico del ritmo; Amplitud (flecha dual en azul) o

cambio del evento ciclico o la mitad de cresta a valle y la Acrofase como la distancia
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(flecha verde) de un punto de referencia hasta alcanzar los valores méas elevados del
evento ciclico. Tales pardmetros corresponden a un lapso de siete dias pero la

escala se ajusta segun sea el lapso estudiado como de 24 h, meses, afos.

La estructura temporal (cronoma) de los seres vivos se caracteriza por exhibir
fenémenos ciclicos repetitivos (ritmo), los cuales les permiten interactuar con ellos
MismMos asi como con otros seres. La determinacion estadistica de esta variabilidad
(cronas) es el principal objetivo de la cronobiologia. La aplicacion y el desarrollo en
estudios de cronobiologia en el ser humano constituye la crono medicina (Aréchiga,
1999).

Otra definicion de cronobiologia se refiere a la disciplina (logos) que estudia la
estructura del tiempo (cronos) en la vida (bios) y tiene componentes de auto estudio
del individuo que no implica altos costos. Por mucho tiempo a la salud se le ha
definido como ausencia de la enfermedad para el individuo, y se expresa en términos
del por ciento de morbilidad y mortalidad para la poblacion. La cronobiologia evalta
y resuelve el rango de variacion de la salud dentro de nuevos objetivos dinamicos
aunque también aumenta la exactitud y precision de los indicadores tradicionales,
tales como el valor promedio. Las alteraciones en estos indicadores sefialan
advertencias. Las intervenciones pueden ser implementadas en respuesta al
reconocimiento de un riesgo elevado de la enfermedad cuando esta ya se ha
manifestado. Asi la cronobiologia tiene el potencial de aumentar la exactitud en el
diagnostico de la enfermedad y a sugerir acciones con mayor prontitud, el

tratamiento puede aumentar su eficacia. (Aréchiga, 2002; Norio, 2005).

Las intervenciones cronobiologias se basan en el hecho de que las plantas y los
animales se combinan en el tiempo de manera ciclica con varias frecuencias, que
van desde las ondas rapidas del cerebro humano hasta unas un poco mas lentas
como los ciclos de la actividad—reposo y la intermodulacion de los ciclos
reproductivos. Al tomarse muestra de funciones biologicas, durante un tiempo

suficientemente largo y analizarse con la intensidad apropiada puede detectarse en
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un individuo, ritmos con frecuencia de dia, noche, media semana , semana completa,
mes, afio y década . Las caracteristicas ciclicas son propias, tanto del material
genético, como los diversos niveles de integracion fisiologia y en la expresion
conductual. Bajo condiciones estandarizadas de laboratorio, la cronobiologia muestra
que: los organismos, sus substratos electrofisiologicos y otros parametros no son
constantes (Sanchez de la Pefia, 1996).

Existe una estructura temporal coherente que puede discernirse a simple vista, como
ciertos latidos cardiacos, o la ubicuidad de los ritmos alrededor de un dia
(circadianos) gobernados por Organos especificos y en particular por regiones

especializados en el cerebro (Refinetti, 2006).

1.2.6 Origen de los ritmos circadianos.

Se desarrollo un modelo funcional basico con el fin de explicar la organizacion del
sistema cronobiologico, el cual consistid en postular la existencia de uno o varios
marcapasos circadianos, es decir, estructuras capaces de generar
espontaneamente, sefiales de tiempo con periodicidad circadiana. A su vez, estos
marcapasos reciben la informacion sincronizante del medio exterior, o del propio

organismo, mediante vias de entrada especificas (Aréchiga, 1999).

Se han identificado las regiones en el sistema nervioso capaces de generar
endégenamente la ritmicidad, anatobmicamente son conglomerados de neuronas que
generan una sefial de tiempo con periodicidad cercana a las 24 horas y la comunican

al resto del organismo (Aréchiga, 2002).
Las caracteristicas de un reloj biolégico son: su lesion interrumpe ritmos circadianos,

su reimplantacion restituye la ritmicidad ademas de que mantienen su ritmicidad in
vitro. (Aréchiga, H, 1999).
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Se sugiere que en algunas especies zooldgicas el sistema cronobiolégico esta
distribuido en el sistema nervioso central y aun en regiones periféricas, lo que
condiciona que las sefiales de tiempo circadianas sean generadas simultdneamente
en diferentes regiones del sistema nervioso. En los mamiferos las propiedades de un
reloj bioldgico solo han sido demostradas en el ndcleo supraquiasmético del
hipotalamo, pero ante la ausencia de este nucleo, han persistido otros ritmos como el
de la temperatura corporal y algunas variables metabdlicas, que mantienen su
ritmicidad cuando ya han desaparecido los ciclos de suefio y vigilia (Aréchiga, 1999,
2002; Refinetti, 2006).

1.2.7 Mecanismos celulares y moleculares generadores de los ritmos

circadianos.

Hay pruebas de que la ritmicidad puede ser propiedad de cada célula, ya que se ha
demostrado la presencia de marcapasos circadianos en células aisladas y
mantenidas en medio de cultivo, ademas de documentarse ritmos circadianos en

seres unicelulares y aun en procariontes (Norio, 1999, 2005).

Hace dos décadas, se identificod el primer substrato molecular de la ritmicidad en la
mosca Drosophila melanogaster, el gen PER (por periodicidad) resultdé necesario
para la expresion de la ritmicidad; cumpliendo con los requisitos propios de los
“relojes bioldgicos”, es decir, se demostrd que su expresion varia en forma circadiana
en condiciones normales; su expresion de otros ritmos circadicos, su transfeccion
recuperd la ritmicidad en mutantes arritmicos por falta de este gen, y en
preparaciones aisladas, se demostrd que la expresién de PER es ritmica. Se llegé a
identificar el mecanismo de su ritmicidad al encontrarse que la proteina PER actua
como factor negativo de trascripcion, suprimiendo la expresion del gen PER
(Aréchiga, 1999).

En la Ultima década se han identificado toda una familia de PER, en diferentes

especies zooldgicas, sumando ya siete genes cuya expresion se sabe que contribuye
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a la generaciéon de la ritmicidad circadiana, siendo su naturaleza tanto inhibitoria
como facilitadora. También se ha caracterizado el gen TIM (por tiempo). Ambos
genes PER y TIM interactian a través de sus proteinas PER y TIM. Asi se han
encontrado genes comunes en diferentes especies que son responsables de
determinar el comportamiento circadiano, especialmente algunos factores de
transcripcion que sirven para regular muchos genes de los ritmos circadianos. (Norio,
1999; Aréchiga, 1999, 2002; Norio, 2005).

1.2.8 Mecanismos de sincronizacién de los ritmos circadianos.

Se han relacionado neurotransmisores con la sincronizacion de los ritmos
circadianos entre las que se encuentran el glutamato, la acetilcolina y la
5_hidroxitriptamina entre otras mas, aunque no se ha aclarado su efecto funcional y
la naturaleza de sus interacciones, se cree que su efecto sobre las neuronas del
ndcleo supraquiasmatico parece estar mediado por la activacion de genes

inmediatos tempranos, particularmente c-fos (Aréchiga, 1999).

En afios recientes, ha habido progresos considerables en la identificacién del
substrato biolégico de la ritmicidad circadiana. Se han localizado marcapasos
circadianos en distintas regiones del sistema nervioso y se han caracterizado vias

neurales de sincronizacion (Aréchiga, 1999).

También se identificaron genes especificamente relacionados con la generacion de
los ritmos. A nivel experimental se ha logrado manipular genéticamente la ritmicidad
circadiana (Aréchiga, 1999; Mejean, 1988).

Hay un avance en el conocimiento de la importancia del manejo cronobiolégico de
ciertos padecimientos, en distintos campos del quehacer médico: tanto en aspectos
terapéuticos como profilacticos. También hay una alta correlacion entre alteraciones
de la ritmicidad circadiana y la propension a ciertos padecimientos, con los que se ha
logrado instituir medidas preventivas (Sanchez de la Pefia, 1993, 2005).
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Se han desarrollado esquemas terapéuticos basados en la dosificacion
cronobioldgica, con incremento de la eficacia y reduccion de los efectos colaterales
indeseables. Se ha sugerido que la ritmicidad puede ser un marcador genético.
(Sanchez de la Peiia, 2000).

1.2.9 Investigacioén Cronobioldgica.

Centro de Cronobiologia Médica, ENMH-IPN.

De forma reciente se ha conformado un grupo de investigadores de 22 paises
involucrados en estudiar el cronoma de la Tension Arterial del ser humano, es decir
la busqueda de cualquier factor de riesgo cronobiolégico cardiovascular y metabdlico,
en el desarrollo de hipertensién arterial y diabetes. Este grupo se conoce con las
siglas de BIOCOS (Biosfera y Cosmos). México también participa de forma activa
con investigadores del Laboratorio de Cronobiologia Médica (LCM) de la Seccion de
Estudios de Posgrado e Investigacion de la Escuela Nacional de Medicina y
Homeopatia del Instituto Politécnico Nacional. En dicho Centro de investigacion
cronobiolégica (CIC) se efectian investigaciones relacionadas con el estudio del
cronoma de signos vitales como temperatura, frecuencia cardiaca, respiratoria y
tensién arterial (TA) de cualquier ser vivo de nuestro planeta, los cuales se
caracterizan por exhibir comportamientos ciclicos dentro de un espectro de diferentes
frecuencias altas, como pueden ser minutos 6 dias, donde se ubica el ritmo
circadiano. En el caso del ser humano su TA ademas muestra frecuencias que

cubren desde semanas hasta afios. (Halberg, 2002).

La cronobiologia moderna sigue demostrando su relevancia clinica en el estudio de
la funcién cardiovascular, ya que cada dia se tiene mayor experiencia a nivel mundial
de la importancia de realizar estudios completos de la variabilidad circadiana y en
donde se estan acumulando mayores bancos de datos disponibles, sobre resultados
mas alla de los que fueran antes obtenidos por referencia a los limites fijos de 140/90
mm/Hg. (Halberg, 2000, 2006).
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En las investigaciones realizadas en el CIC del LCM de la ENMH-IPN se ha tratado
de descifrar el cronoma de la TA en diferentes localidades de la Ciudad de México,
como en otras ciudades del territorio nacional de manera principal con la deteccion
de ritmicidad circadiana como infradiana de la TA, asi como la determinacion de
variabilidades vasculares con la utilizacion del esfigmocrono desarrollado en la
Universidad de Minnesota. (Halberg, 1990).

Esfigmo denota la relacidon a la circulacion—un esfigmomandmetro es el instrumento
utilizado para la medicion de la tension arterial—un crono (de cronos) que se refiere
al tiempo o mejor dicho, una evaluacion rigurosa sobre el tiempo. El esfigmocrono se
desarrollo utilizando los resultados obtenidos de los ritmos de la tensidn arterial y
frecuencia cardiaca de miles de personas, en algunas de ellos por lapsos de dias.

El esfigmocrono compara las caracteristicas de la tension arterial y frecuencia
cardiaca con aquellos individuos concordantes de la misma edad y sexo (Halberg,
1990).

Por medio de computadoras se realiza la determinacion del esfigmocrono, usando
las mediciones de la tension arterial y frecuencia cardiaca colectada a través de siete
dias completos y si es necesario por una duracidn mucho mayor. Se ha sugerido que
el lapso de estudio ideal sea de 7 dias de monitoreo, de tal manera un programa
desarrollado permite el calculo del promedio (MESOR, M) de la tension arterial y
frecuencia cardiaca, la extension de la diferencia del cambio predecible recurrente
entre los valores mas elevados y mas bajos que pueden regularmente ser
anticipados en muchos de los dias ordinarios (doble amplitud, 2A), la hora cuando
ocurren muchos de los valores mas elevados (acrofase circadiana), la duracién vy el
tiempo cuando los valores exceden aquellos cambios de la variacion del tiempo
encontrados en los sujetos sanos (mas que en aquellos usados convencionalmente
en relacion a un limite de tiempo establecido respectivamente del tiempo, sexo y
edad) extension de cualquier exceso o déficit por arriba de la variacion grupal
comparada de los limites temporales (indices hiperbaricos e  hipobaricos,
respectivamente) ( Halberg, 1990).
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Para lo anterior se requiere de equipo completamente automatizado no invasivo, que
es ahora utilizado para la coleccion e interpretacion de los datos. Este equipo no
invasivo puede usarse durante el dia y la noche, y permitir a uno compartir los datos
necesarios para responder preguntas cruciales sobre nuestra salud. La conjuncion
del equipo de monitoreo y el analisis ritmométrico permiten la realizaciébn de un
reporte, en el cual se obtiene una historia individualizada, para poder comparar los
resultados de un estudio de computadora de nuestras mediciones, para que uno
pueda decidir si el paciente requiere de un tratamiento para mejorar la tension
arterial. Y es lo que constituye la dimensién diagndstica del “esfigmocrono”. (Halberg,
1990).

1.2.10 Cronodiagnéstico cardiovascular.

Importancia preventiva del cronodiagnostico cardiovascular.

El monitoreo a largo plazo de la presion arterial y del ritmo cardiaco, y el analisis
conjunto de la estructura temporal, puede ayudar a detectar elevaciones del riesgo
de enfermedad cardiovascular, asi como advertir la necesidad de un manejo
preventivo. Dentro de la gama normal de variacion fisiolégica, los métodos
computarizados cuantifican las estructuras temporales o cronomas, que pueden
servir como valores de referencia. El propdsito principal para mapear cronomas es
la deteccion de sindromes de riesgo de enfermedad cardiovascular tales como
presion arterial elevada y ritmo cardiaco alterado, detectar demasiada variabilidad
de la presion arterial o hiperamplitud tensional circadiana ( CHAT); EI CHAT, es un

factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular ( Halberg, 2004).

Otros sindromes de riesgo son alteraciones del cronoma de la variabilidad del ritmo
cardiaco (CAHRVSs), consiste en una desviacion estandar reducida del ritmo cardiaco
o de alteraciones en el elemento espectral del cronoma de la variabilidad del corazén
esperado, por ejemplo en la dimensién de la correlacién final del caos determinista.

Estas alteraciones pueden servir otra vez para la prehabilitacion o medidas
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preventivas. Influyen las tormentas magnéticas interplanetarias, con sus ciclos como
componentes externos del cronoma, ya que activan infartos del miocardio,
accidentes de trafico (Sanchez de la Pefia, 1993, 2004).

La supervisidn sisteméatica de ritmos externos junto con los fisiolégicos para el
analisis concurrente de ritmos con periodos mas largos y podria detectar alteraciones
de las regiones del espectro. La ingenieria de la Cronobiomedicina para descubrir
alteraciones instantaneas y de largo plazo del cronoriesgo puede proporcionar
advertencias del riesgo creciente. La instrumentacion que detecta automaticamente
la presion arterial que varia demasiado y el ritmo cardiaco que varia también, es
necesaria para promover el tratamiento profilactico del CHAT y de CAHRV.

Una base de datos acumulada de los valores de referencia se puede utilizar para el

Cronodiagnéstico cardiovascular (Cornelissen, 1999).

1.3. Planta Aconitum napellus

En éste numeral revisaremos los aspectos relacionados con la planta Aconitum
napellus, en el marco o enfoque de la herbolaria, la medicina tradicional, sus
antecedentes histéricos, su toxicologia y principios activos, ya que ésta planta es la
gue se utiliza para elaborar la tintura madre y a partir de ella se inicia el proceso
homeopatico de diluciéon progresiva y sucucidon hasta llegar a la dinamizacion
homeopética 30 cH utilizada en éste estudio, donde evaluamos su efecto con un

enfoque cronobioldgico, por ello previamente revisamos la cronobiologia.

1.3.1. Herbolaria, Medicina Tradicional.

Descripcion:

El Aconitum napellus es una especie botanica perteneciente a la familia
Ranunculaceae. Su habitat natural es en las zonas montafosas, crece en diversas
altitudes (hasta los 2000 msnm), de Europa, salvo en la region mediterranea, se
extiende por el oeste hasta la cordillera del Himalaya.
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Se encuentra junto a los cursos de agua y en los bosques en lugares humedos y
sombrios (Luna, 1987).

Figura 4. Planta de Aconitum comun. Fuente: Tomada de
http://img136.imageshack.us/img136/4781/aconitumnapellus.jpg

Tabla 2.Clasificacién cientifica de la planta Aconitum napellus. Fuente: (Wikipedia,
2011).

Reino: Plantae
Subreino: Tracheobionta
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Magnoliidae
Orden: Ranunculales
Familia: Ranunculaceae
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Subfamilia: Ranunculoideae
Tribu: Delphinieae
Género: Aconitum
Especie: Napellus

Nombre binomial: Aconitum napellus L.

Sinonimia: Aconitum vulgare var. bicolor DC

Es una planta herbacea perenne, lampifia, de 1 m o mas, con el tallo simple. Tiene
una raiz carnosa fusiforme con tubérculos de hasta 15 cm de largo, en forma de
nabos de color palido de jovenes y marron cuando envejecen. Las hojas pecioladas y
alternas son palmadas profundamente recortadas, son rigidas y algo coriaceas, de
color verde brillante. Las flores son grandes y atractivas de color azul o violetas de 3
a 4 cm de diametro. El fruto consta de 3 o 4 foliculos o vainas capsulares que

contienen numerosas semillas arrugadas (Luna, 1987).

El Aconitum napellus tiene diferentes nombres relacionados segun zonas, regiones o
culturas:

Aconit (catalan), Aconite (inglés), Aconito (castellano), Aconitum anthora (similar),
Aconitum arendsii (similar), Aconitum charmantum (similar), Aconitum fischeri
(similar), Aconitum fortunei (similar), Aconitum kusnezoffii (similar), Aconitum
lycoctonum (similar), Aconitum unciatum (similar), Aconitum vulparia (similar),
Alarguntsa-belarr (vasco), Anapelo (castellano), Bachnag (hindi), Belarr pozoidum
(vasco), Blauer-Eisenhut (aleméan), Blue rocket (inglés), Capuz (gallego y/o
portugués), Casque de Jupiter (francés), Irabedarr (vasco), Matallops blau (catalan),
Matalobos (castellano), Mithazahar (hindi), Nabillo del diablo (castellano), Napello
(gallego y/o portugués), Napelo (castellano), Otseria (vasco), Pozoiduna (vasco),

Ranunculaceas (familia), Siuet (catalan), Sorribelharr (vasco), Tora blava (catalan),
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True Monkshood (inglés), Ts'ao-wu (chino), Visha (sanscrito), Wolfsbane (inglés),
Wu-t'ou (chino). (Wikipedia, 2011).

Tiene otros nombres comunes como son:

Castellano: achicoria, aconito, aconito comun, aconito-napelo, aconito vulgar,
aconito-matalobos, anapelo, anapelo de flor azul, casco de Japiter, habito del diablo,
hierba-matalobos, matalobos , matalobos de flor azul, nabieyo, nabillo del diablo,
napelo, naviesu, tora, tora blava, vedegambre, vedegambre azul, verdegambre azul,
yerba del lobado. Aragonés: aconito, matalobos, napech, napes, napés, toara, tora,
tuara, tuera.

Catalan: Aconit, matallops blau, tora blava.

Gallego: Aconito

Vasco: Otseri, ira-belar (Wikipedia, 2011).

La familia Ranunculaceae:

Las ranunculaceas (ranunculaceae) a la que pertenece el Aconitum napellus son
una familia de Angiospermas del Orden Ranunculales. Consta de 54 géneros con
unas 2525 especies, presentando una distribucién practicamente cosmopolita.

En relacion a su fotoquimica esta coloreado por carotenoides amarillos, o purpuras,
azules y escarlatas (antocianos). Contiene alcaloides de diversos tipos, por ejemplo
derivados de la isoquinolina (magnoflorina, berberina, etc.), diterpénicos (aconitina) o
derivados de la quinolizina (N-metil-citisina). El glucésido ranunculina es comun en
la familia y una vez ingerido, libera una substancia irritante del aparato digestivo, la
protoanemonina, que puede causar a ganado y animales domésticos dafos diversos,
que incluyen narcosis, paralisis muscular, paros cardiacos, insuficiencia respiratoria,
enfriamiento de extremidades, temblores, hipertension e incluso la muerte; una vez
seca la planta, la protoanemonina se descompone dando anemonina, que es inocua
(Wikipedia, 2011).
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La familia Ranunculaceae es grande esta distribuida en zonas frias o templadas del
hemisferio norte, muchas tienen uso ornamental y otras son importantes por el dafo
toxico que producen los alcaloides, saponinas y heterésidos que contienen. Se
conoce la alta toxicidad a nivel cardiaco de delphininum y aconitinum. (Waizel,
2006).

1.3.2 Antecedentes historicos.

El acdnito crece en Europa (especialmente en el norte y el centro), al oeste de
Inglaterra y del pais de Gales, asi como en las regiones montafiosas de la Costa del
Pacifico de los Estados Unidos. Se ha introducido como flor ornamental, se
considera un veneno y también se utiliza en medicina popular.

Su nombre se deriva de Aconis, de una ciudad de Bithynia (Asia Menor), y de napus
un nabo, debido a la forma de sus raices. La mitologia griega cuenta que fue traido

desde los infiernos por Cerbero. (Luna, 1987).

Teofrasto comentaba que los tiranos habian hecho mucho uso del aconito "para
despachar a cuantos les placia". En épocas antiguas, la raiz tuberosa secada del
napellus del A. fue utilizada como asesino, sedativo y analgésico. Desde el segundo
siglo A.C., Nicander de Colofén describio los sintomas y las aplicaciones del aconito

herbario como droga (Skaltsa, 1997).

Un uso comun era impregnar el extracto de Aconitum en las puntas de las flechas
para hacerlas mas mortiferas, en épocas remotas los guerreros asiaticos aplicaron
extracto de acoénito en las puntas de flechas y lanzas. (Skaltsa, 1997; Bisset, 1981)
En el siglo segundo, Hwa Tuo un cirujano chino famoso, utilizaba Aconitum napellus,
(aconitina), como parte de un polvo especial en las cirugias con fines analgésicos y
anestésicos.

Hoy en dia, todavia se emplea a veces para propdsitos criminales.
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1.3.3 Toxicologia.

El aconito, Aconitum napellus, es la planta que en la antigiiedad fue considerada la
reina de los venenos, sin embargo hoy forma parte de la herbolaria china que se ha
distribuido en todo el mundo; los tés de ésta planta se emplean para el tratamiento
del reumatismo, artritis, contusiones y fracturas, contiene varios alcaloides téxicos
entre los que destaca la aconitina, misma que activa los canales de sodio y causa

excitacion difusa de las membranas celulares. (Chan, 1994).

Los sintomas pueden iniciarse en minutos o pocas horas después de la ingesta del
té, hay parestesias de la mucosa bucal y después de todo el cuerpo, nauseas,
sialorrea, vOmitos y diarrea, posteriormente se presentan trastornos del ritmo
cardiaco, bradicardia vagal, taquicardia ventricular y fibrilacion; en éstas condiciones
puede ocurrir la muerte. No existe antidoto para éste envenenamiento y el
tratamiento esta dirigido a descontaminar el estomago, practicar dialisis
gastrointestinal con dosis repetidas de carbon activado y medidas de apoyo
avanzado, en el caso particular de la bradicardia, la administracién de atropina puede
ser de utilidad. (Waizel, 2006; Chan, 1994).

Sin embargo se reporta en la herbolaria china que el envenenamiento con opio
puede ser antidotizado por la planta Feng-feng, que es una planta narcética
identificada generalmente como Siler divariaticum, su raiz es considerada por los
herbarios chinos como el antidoto para el envenenamiento por acoénito (Evans,
1982). A nivel de herbolaria se manejan los siguientes conceptos que se toman

con reserva. (Luna, 1987).

Contraveneno: Se empieza por tomar gran cantidad de bebidas mucilaginosas o
aceitosas, favoreciendo lo mas que se pueda los vomitos. Luego, fricciones para
devolver el calor de la piel y frazadas calientes. Se suministra al paciente té o café,
inyecciones hipodérmicas de amoniaco, de tanino, yoduro de potasio en solucion
muy diluida, etc. (Luna, 1987).
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Pero el enemigo mortal de la aconitina es la estricnina, que se administra por dosis
de 1 a 5 miligramos a intervalos de un cuarto de hora, dosis que se puede aumentar

un poco mas si la persona es de edad y de constitucion fuerte (Luna, 1987).

El principio activo basico, la aconitina, le confiere propiedades como analgésico, al
actuar modificando el umbral al dolor en las terminaciones nerviosas.
Indicaciones como remedio herbario: Es antipirético, sudorifico, hipotermizante,
antitusivo y descongestionante, antiarritmico, vasoconstrictor, en hipertrofia cardiaca.
(Luna, 1987).

El Aconitum napellus como planta contiene diversos alcaloides venenosos, de
accion potente y rapida, por lo que practicamente no se usa via oral, excepto en
preparacién y dosis homeopaticas. Su prescripcion oral queda exclusivamente
reservada a los facultativos, debiéndose utilizar preparaciones con valoracién de su
contenido en alcaloides. Toépicamente tiene efecto analgésico y antiinflamatorio,
reduce la permeabilidad capilar, utilizado para el tratamiento de reumatismo,
neuralgias sobre todo lumbociatica y del trigémino. Por via externa actia sobre las
terminaciones nerviosas, se absorbe por piel, en un principio genera excitacion y

rubor, luego, parestesias, anestesia y paralisis (Luna, 1987).

Se usa en la medicina china para tratar dolores reumaticos, ciéticas, hemiplejia y
como anestésico, pero se recomienda tener cuidado extremo en su preparacion por

los efectos toxicos y potencialmente letales (Xiao, 2007).

Esta contraindicado su uso en el embarazo, lactancia, en nifios, en combinacién con
alcohol, sedantes, antihistaminicos, hipnéticos, antidepresivos o espasmoliticos
(Luna, 1987)

La intoxicacion determina en un primer momento un estado de excitaciébn general,
con parestesias en los labios, lengua y garganta por bloqueo del trigémino. Mas tarde

se producen alteraciones gastrointestinales: diarreas, vomitos y sialorrea.
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En una segunda fase se produce hipotermia y paralisis de los musculos respiratorios
y bloqueo de los centros nerviosos cardiorespiratorios, que puede conducir a la
muerte por asfixia en pocas horas, por afectacion de otros pares craneales como el

IX par o glosofaringeo, principalmente el X par o vago (Chan, 2009).

El Aconito napellus como planta es extremadamente toxica por sus alcaloides, en
particular, el mas potente, la aconitina. La dosis letal es de 1 a 3 mg de aconitina
(equivalente a 2 a 4 g de tubérculo fresco) para un adulto de 80 kg, letal de un modo

mas rapido aun que la estricnina o el curare (Luna, 1987; Chan, 1994).

Es una planta venenosa al administrarse por via oral, tiene neurotropismo en los
centros nerviosos, especialmente en el sistema respiratorio y a nivel cardiaco tiene

efectos en la conduccion y sincronizacion auriculo-ventricular (Feldkamp, 1991).

En México, se reporta el uso de Aconitum napellus en el formulario de la facultad
médica mexicana de Parra, 1921, con preparacion de diferentes maneras para los

siguientes padecimientos:

# Aconito, preparado de alcoholatura: laringitis en nifios.

# Alcoholatura de raiz: bronquitis catarral aguda de la primera y segunda
infancia, neumonia en alcohdlicos.

#, Extracto: neuralgia, intercostal, sifilis.

# Extracto de hojas: bronquitis cronica.

# Extracto de la raiz: bronquitis.

# Tintura: bronquitis agudas, cefalalgia, disenteria cronica, fiebre por
autoinfeccion, hemorragia diatésica, ictericia catarral, infartos ganglionares

tuberculosos, neuralgia congestiva intercostal, orquitis blenorragica,
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reumatismo articular, retencion de orina por espasmo de cuello, tifo
exantematico, tos ferina.

# Tintura de hojas: neumonia franca en adultos.

# Tintura de raiz: tos.

#> Aconitum napellus en tintura: cefalalgia por dismenorrea. (Waizel, 2006)

1.3.4 Principios activos de Aconitum napellus.

Algunos de los principios activos que se han encontrado son: Alcaloides (0,3-1,2%):
aconitina (30%), neopelina, hipaconitina, napelina, napelonina; acidos organicos:
aconitico, citrico, tartarico; colina. La concentracion de los principios activos puede
variar segun la especie, el Aconitum fischeri por ejemplo tiene una concentracion

menor que otras especies. (Wikipedia, 2011)

Aconitina: Su estructura es: Aconitano-3, 8, 13, 14,15-pentol, 20-etil-1, 6,16-trimetoxi-
4 (metoximetil)-, 8-acetato 14-benzoato, (lalfa, 3alfa, 6alfa, 14alfa, 15alfa, 16beta).
La aconitina es el alcaloide principal del aconito, de donde proviene su nombre, tiene
la capacidad de abrir los canales de Na+ de células nerviosas, musculares lisas y
miocéardicas. (Wikipedia, 2011; Waizel, 2006; Turabekova, 2007)

La aconitina tiene la formula C34H47NO11, y es soluble en cloroformo o benceno y

ligeramente en alcohol etilico o éter, muy poco soluble en agua.

La aconitina es de los compuestos quimicos mas investigados por sus potenciales
efectos cardiotoxicos, neurotdxicos letales y en preparacion homeopatica por sus
efectos terapéuticos (Oberbaum, 2003; Steinsbekk, 2007; Haidvogl, 2007).

Se ha caracterizado como un alcaloide esteroidal de 614 unidades de masa atomica
(AMU) (Wikipedia, 2011).
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Figura 5. Estructura de la aconitina.Fuente: Tomada de
http://www.esacademic.com/pictures/eswiki/65/Aconitine_new.png

Su estructura es: Aconitano-3, 8, 13, 14,15-pentol, 20-etil-1, 6,16-trimetoxi-4-

(metoximetil)-, 8-acetato 14-benzoato, (lalfa, 3alfa, 6alfa, 14alfa, 15alfa, 16beta)

Investigacion de Aconitina: La Aconitina y los alcaloides relacionados encontrados en
la especie del Aconitum son cardiotoxinas y neurotoxinas muy toxicas. La planta
silvestre (especialmente las raices y los tubérculos de la raiz) es extremadamente

toxica.

El envenenamiento severo del aconito puede ocurrir después de la ingestion
accidental de la planta silvestre o del consumo de una decoccion herbaria
hecha de raices del aconito. En medicina tradicional las raices del Aconitum se
utilizan solamente después del proceso para reducir el contenido téxico del alcaloide.
La impregnacién y la ebullicion durante la preparacion del proceso o de la decoccién
hidrolizaran los alcaloides del acoénito en derivados menos téxicos y no tdxicos.
Sin embargo, el uso de una dosis mayor que la recomendada y de un proceso
inadecuado aumenta el riesgo de envenenamiento (Wikipedia, 2011)
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Se realiz6 una busqueda de Medline (febrero de 1963 a 2009). Los articulos
dominantes con la informacion sobre el uso del acénito en la medicina tradicional,
ingredientes (toxicos) activos, mecanismos de la toxicidad, toxico cinética de los
alcaloides del Aconitum, las manifestaciones clinicas y el manejo del

envenenamiento del aconito fueron revisadas (Turabekova, 2008).

Mecanismos de la toxicidad: La cardiotoxicidad y la neurotoxicidad de la aconitina y
los alcaloides relacionados son debido a sus acciones en los canales voltaje-
sensibles del sodio de las membranas celulares de tejidos excitables, incluyendo el
miocardio, los nervios y los musculos. Aconitina y la mesaconitina tienen una alta
afinidad para mantener abierto los canales voltaje-sensibles del sodio en el sitio 2,
causando una activacion persistente de los canales del sodio, que llegan a ser

refractarios a la excitacion (Turabekova, 2008).

Las propiedad para producir arritmia de la aconitina estan en parte debido a sus
efectos colinoliticos (anticolinérgicos) mediados por el nervio vago. La Aconitina
tiene un efecto inotropico positivo prolongando la afluencia del sodio durante el
potencial de accién. Tiene acciones hipotensoras y bradicinéticas debido a la
activacion del nucleo ventromedial del hipotalamo. Con su accion en los canales
voltaje-sensibles del sodio en los axones, la aconitina bloquea la transmision
neuromuscular disminuyendo la liberacion de la acetilcolina. La aconitina, la
mesaconitina, y la hypaconitina pueden inducir contracciones fuertes del ileo a
través de la liberacion de acetilcolina desde los nervios colinérgicos posganglionares
(Turabekova, 2008).

Caracteristicas  clinicas: Los pacientes presentan  predominantemente
manifestaciones combinadas a nivel neuroldgico, cardiovascular, y gastrointestinal.
Las caracteristicas neurolégicas pueden ser sensoriales (parestesia y
entumecimiento de la cara, del area perioral y de los cuatro miembros), motor
(debilidad muscular en los cuatro miembros) o ambos. Las manifestaciones

cardiovasculares incluyen la hipotension, el dolor de pecho, palpitaciones,

37



bradicardia, taquicardia sinusal, ventricular ectopica, taquicardia ventricular y la
fibrilacion ventricular. Las manifestaciones gastrointestinales incluyen nausea,
vomito, dolor abdominal y diarrea. Las causas de la muerte principalmente son
arritmias ventriculares refractarias y la asistolia, la mortalidad intrahospitalaria total
es 5.5%. (Chan, 2009; Wu, 2006; Elliot, 2002).

La atencién del envenenamiento por acoénito es de apoyo, incluyendo la atencion
inmediata a las funciones vitales y a la supervision de la presion arterial y del ritmo
cardiaco, se requiere la terapia inotrépica si persiste la hipotension y la atropina se
utiliza para tratar bradicardia, las arritmias ventriculares inducidas por Aconitum son

a menudo refractarias a la cardioversion y a las drogas anti arritmicas (Chan, 2009).

La evidencia clinica disponible sugiere que la amiodarona y el flecainide sean el
tratamiento de primera linea, en los casos refractarios de arritmias ventriculares y de
choque cardiogénico es importante mantener el flujo sanguineo sistémico, la
presion arterial, y la oxigenacion tisular por el uso temprano de soporte
cardiopulmonar, el papel de la hemoperfusion con carbén activado para retirar los
alcaloides de la aconitina de la circulacion sanguinea aun no se establece. (Waizel,
2006).

Las raices del aconito contienen aconitina, mesaconitina, hypaconitina, y otros
alcaloides que son cardiotoxinas y neurotoxinas conocidas. Los pacientes
intoxicados  presentan  predominantemente = manifestaciones  neuroldgicas,
cardiovasculares, y gastrointestinales. La atencion médica es de apoyo; el uso
temprano de soporte cardiopulmonar se recomienda si las arritmias ventriculares y el
choque cardiogénico son refractarios al tratamiento de primer linea. (Chan, 2009;
Feldkamp, 1991; Wu, 2006; Liu, 2008; Elliot, 2002; Imazio, 2000).

Mecanismos toxicos de Aconitum napellus en relacion a los canales i6nicos de Na+.
(Wu, 2006).
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Los efectos toxicos de los alcaloides del Aconitum se sabe afectan a los tejidos
principalmente del sistema nervioso central, del corazon y del musculo. Sus
mecanismos toxicolégicos pueden implicar la interaccion con los canales voltaje-
dependientes de Na+, la modulacion de descarga de neurotransmisores y de
receptores relacionados, la promocién de la peroxidacion de lipidos y la induccién de
apoptosis en corazon, higado u otros 6rganos.

De ellos, el mecanismo de la interaccion con los canales voltaje-dependientes de
Na+ es conocido. El canal de Na+ es esencial para la funcion correcta del cuerpo,
que se ha convertido en blanco en la evolucion de varios venenos potentes. La
farmacologia de tales agentes ha proporcionado conocimientos importantes de las
regiones funcionales del canal. La figura 5 (diagrama de los canales i6nicos)
demuestra los sitios supuestos de la accion de cuatro clases de agentes sobre el
canal de Na+. La aconitina, al igual que otras toxinas (BTX), abre el canal de Na+.

En el extremo externo del canal estd un sitio donde el veneno del pez globo, la
tetrodotoxina, una pequefia molécula cargada lipido-insoluble, se une con un
receptor Ki de 1 a 10 nanémetros y bloquea la permeabilidad de Na+. Una segunda
clase importante incluye los anestésicos locales Utiles clinicamente como la
lidocaina y la procaina asi como los agentes antiarritmicos relacionados. Son aminas
lipido-solubles con un extremo hidrofébico y un extremo polar que ligan un sitio
hidrofobico en la proteina del canal, en donde también obran reciprocamente con la
maquinaria de inactivacion (bloquea). Las acciones clinicas relevantes de
anestésicos locales son explicadas completamente por su modo de bloquear los
canales de Na+. Otras dos clases de toxinas mantienen los canales de Na+t
abiertos o evitan que se cierren normalmente una vez que se han abierto.

Estos son esteroides lipido-solubles, tales como el veneno de la piel de la rana, el
batrachotoxina (BTX); los alcaloides de plantas, la aconitina y la veratridina, ambos
actian en un sitio interior de la membrana; y toxinas del péptido de los venenos del
escorpion y de la anémona, que actdan en dos sitios en la superficie externa de la

membrana.
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Otra publicacidn refiere: Las toxinas que actian en el sitio 2 del canal de sodio son:
La veratridina, un alcaloide de las plantas lilaceas; la BTX, que es secretado por la
piel de las ranas colombianas, la aconitina, planta de la familia ranunculaceas, y el
grayanotoxin de las plantas de la familia del brezo. Aunque estas toxinas difieren
extensamente en su estructura, su efecto comin es mantener los canales del sodio
abiertos, por lo tanto se llaman los "agonistas." El mecanismo subyacente es un
cambio en direccién a la hiperpolarizacion y una inactivacion retardada o aun

suprimida para mantener abiertos los canales de sodio (Werner, 2005).

La mayoria de las toxinas del escorpion y de la anémona bloquean especificamente

el paso o inactivacion (abren) del canal de Na®.

Es interesante observar que la afinidad del canal para cada uno de estas clases de

toxinas depende del estado conformacional del canal.

A Lipid bilayer B Lipid bilayer
() ()

Outsid Insid Outsid Inside
side nside utside =~

Selactivity
filter

Pronase
papain

Figura 6. Diagrama de los canales ionicos de Na+. Fuente: (Wu, 2006)
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A. Diagrama de las unidades funcionales de un canal iénico.
B. Los puntos de enlace presumidos para varias drogas y toxinas que afectan a

los canales de Na*

El dibujo es imaginario, y la dimension y las formas de las estructuras no se conocen.

Se presenta una excitabilidad eléctrica de los canales idnicos voltaje dependiente.

Receptores de la droga: TTX, tetrodotoxina y saxitonin;

ScTx, toxinas del escorpion y toxinas de la anémona,;

BTX, batrachotoxin, aconitina, veratridina y grayanotoxin;

LA, anestésicos locales;

Ca2+, iones bivalentes que defienden y que se asocian a la carga negativa

superficial.

2. HOMEOPATIA.

Etimologicamente: Homeopatia viene del griego homoios, ‘similar y pathos,

sufrimiento, “semejante al sufrimiento”.

Definicion académica: La homeopatia es una doctrina médica, filoséfica y cientifica,
basada primordialmente en la ley de los semejantes.

La homeopatia es desarrollada en el siglo XVIII por el Dr. Samuel Christian
Hahnemann quien investiga las propiedades de la corteza de la quina, la cual
experimenta en si mismo, en sus familiares y colegas, desarrollando las fiebres que
provoca esta sustancia, que en esa época era utilizada para aliviar las fiebres que

producia el paludismo.

La homeopatia se basa en la Ley de los Semejantes. La cual sefiala que un
medicamento homeopatico administrado a un individuo sano producira una
diversidad de sintomas similares a aquellos presentados por un sujeto que padece

realmente la enfermedad. (Roberts, 2006).
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Es un sistema médico que se basa en los principios de que lo semejante se cura con
lo semejante (similia similibus curantur), y de dilucidbn extrema (dinamizacion).
La Ley de los Semejantes o Similia similibus curantur, sefiala que una sustancia
gue puede enfermar a un sujeto sano, esa misma sustancia preparada como

medicamento homeopético puede curar al enfermo.

Es decir el elemento que puede enfermar, preparado como medicamento
homeopatico lo puede curar, de tal manera que los remedios homeopéaticos se
preparan diluyendo progresivamente una sustancia y sucusionando (agitando
enérgicamente de manera manual o por equipos automatizados como el vortex),
repetidas veces la disolucion (potenciacion o dinamizacion); la dilucion puede llegar a
tal grado que no queda ni una molécula de la sustancia original, pasa el NiUmero de
Avogadro (1:10 ~%).

POTENCIACION

SUCCUSSION SUCCUSSION SUCCUSSION

1 PART 1 PART 1 PART

Figura. 7 Método de preparacion del medicamento homeopéatico. Dilucion vy
potenciacion. Fuente: Tomado de http://www.brauer.com.au/natural_medicine.asp?pid=2
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La preparacion del medicamento homeopatico esta basada en una serie de
diluciones y sucuciones de la sustancia para obtener las diferentes potencias o

dinamizaciones homeopaticas.

En el caso particular de la preparacion homeopéatica de Aconitum napellus la tintura
madre se hace con la planta entera cortada en agosto, hacia el fin del florecimiento y

puesta a macerar en alcohol. Las diluciones se preparan por el método habitual.

Tabla 3.Escala de dilucibn homeopatica.
Fuente: http://www.brauer.com.au/natural_medicine.asp?pid=2.

Decimal Centesimal Dilucion
1X - 1:10 (10 7
2X 1C 1:100 (10 )
3X - 1:1,000 (10 )
4X 2C 1:10,000 (10 ™
5X - 1:100,000 (10 ™)
6X 3C 1:1000,000 (10 )
12X 6C 1:1 mil millones (10 )
60X 30C 1:1 (10 ™9

En la potencia 30cH, utilizada en la fase experimental del presente trabajo,
no queda molécula de la sustancia original (Nimero de Avogadro, 1:10 ~2%)

La homeopatia experimenta las substancias en sujetos aparentemente sanos
mediante una rigurosa metodologia, sefiala que se prescriba un medicamento que
ha sido capaz de producir en los experimentadores sintomas semejantes a los del
enfermo y se basa en la observacién del comportamiento de la naturaleza del

medicamento en la naturaleza del hombre.

Al conjunto de sintomas experimentados por individuos sanos al tomar el remedio

homeopatico se le conoce como patogenesia y estan compilados en compendios

43


http://www.brauer.com.au/natural_medicine.asp?pid=2
http://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula

literarios denominados materias médicas que son una herramienta fundamental
para el médico homedpata y su prescripcion. (Kent, 1999).

La primera obra de Hahnemann relacionada con la Ley de Semejantes fue publicada
en 1796:

Essay on A New Principle for Ascertaining The Curative Powers of Drugs.

(Ensayo sobre un nuevo principio para establecer el poder curativo de las drogas)
En sus primeros doscientos afios ha crecido el nUmero de medicamentos, desde
ciento cincuenta, hasta cerca de seis mil, siguiendo principios basicos de la

Homeopatia que son:

1. No prescribir ningin medicamento que no se haya experimentado
cientificamente en hombres sanos, en la misma forma que se pretende
administrar.

2. Usar siempre, un solo medicamento cada vez semejante a la totalidad
sintomatica caracteristica del paciente.

3. Administrar sustancias atenuadas, libres de toxicidad.

4. Administrar los medicamentos dinamizados. (Kent, 1999).

Figura. 8 Samuel Hahnemann. Tomado de
http://www.naturopata.com/linked/hahnemann.jpg.
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La homeopatia es desarrollada en el siglo VIII por el Dr. Christian Friedrich Samuel
Hahnemann Spiez (Meissen, Alemania, 10 de abril de 1755 - 1 Paris, 2 de julio de
1843), mejor conocido como Samuel Hahnemann, meédico sajon. Fue quimico antes
de ser médico, su suegro era farmacéutico y fue su aprendiz durante muchos

meses.

2.1 Aconitum napellus, homeopatico.

El Aconitum napellus (Acon.) Se asocia con el crecimiento y el progreso de la
homeopatia mas que otros medicamentos de la materia médica.

En 1805, Hahnemann publicé sus estudios sobre Aconitum napellus en “Fragmenta
de Viribus Medicamentorum Positivus” (American Institute of Homoeopathy.1979),
(Clark, 2008; Duke, 2008). Sin embargo, Hahnemann y su procedimiento terapéutico,
transforma ésta sustancia toxica en un anestésico Util y un compuesto antipirético,
usados principalmente en fiebres, condiciones cardiacas y neuralgia. (Gotfredsen,
2008).

Su experimentacion para fines homeopaticos, la elaboré Hahnemann, y la incluyé en
su “Materia Médica Pura”, siendo posteriormente completada la patogenesia por
Imber Goubeyre y Pierre Jousset.

Se utiliza la planta completa, en época de floracién, exceptuando la raiz. Debe ser
una planta silvestre y no una de las que se tienen como plantas de ornato en jardines
(Castarieda, 1989).

En terapéutica homeopética Aconitum napellus (Acon.) se emplea para tratar
sindromes agudos: febriles, dolorosos tipo neuralgicos “a frigore”, inflamatorios
congestivos, cuadros cardiovasculares hipertensivos paroxisticos, dolor precordial,
pulso lleno, rapido, en ocasiones irregular, ansiedad, angustia, con temor a una
muerte inminente. Su mecanismo de accion es desconocido, sin embargo, presenta
resultados clinicos positivos. Se ha utilizado para atenuar la ansiedad y el dolor en
dinamizacion Acon. 200CH. También se reporta que favorece la relajacion, efecto

ansiolitico en el dolor y la agitacion postoperatoria. (Oberbaum, 2003).
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2.1.1 Patogenesia de Aconitum napellus (Acon.)

Sintomas mentales: Gran excitabilidad nerviosa con ansiedad y angustia. Los mas
pequefios dolores van siempre acompafados de ansiedad. La vida se vuelve
miserable por el temor constante. El sujeto enfermo esta seguro de que su
enfermedad sera fatal y predice aun el dia de su muerte y, sin embargo, tiene miedo
de morir. Si sale, teme atravesar la calle, tiene miedo a la multitud. Miedo siempre
presente, sin razon, mezclado con angustia. El porvenir le atemoriza. La musica le
causa tristeza.

Sintomas generales: Tanto la intoxicacion como la experimentacion con esta
sustancia provocan manifestaciones agudas, violentas, de rapida instauracion, en
dos campos:

1. El sistema circulatorio: Eretismo congestivo con posible hipertensiéon arterial,
facies vultuosa, pulso lleno, tenso, rapido y duro, a menudo irregular o
bradicardia; pueden presentarse hemorragias de sangre roja, brillante y
caliente. Eretismo febril, sin sudoracion, precursor de un estado inflamatorio
general sin localizacion exacta.

2. El sistema nervioso: Excitacion acompafiada de angustia, agitacién, miedo
(siempre, pero mas aun en las fases agudas), miedo a la muerte, predice el
momento de su muerte que parece inminente, principalmente por falla
cardiaca. Exacerbacion de los fendmenos neurdlgicos, muy en especial en el

territorio del trigémino.

Signos caracteristicos: Ansiedad y miedo a la muerte con gran agitacion.
Hipertermia brusca, congestiva, sin sudoracién, que suele comenzar con escalofrio.

Sed intensa de grandes cantidades de agua fria.

Sensaciones: De dolores agudos, insoportables, que generan angustia, y que
alternan con sensaciones de entumecimiento o de hormigueo.
Indicaciones clinicas: Los estados febriles agudos siempre que el cuadro clinico del

enfermo corresponda al cuadro patogénico. Los cuadros cardiovasculares
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hipertensivos paroxisticos, sobre todo si van acompafiados por la angustia
caracteristica del remedio homeopatico Acon.

Las neuralgias «a frigore». Las amenorreas consecutivas a una exposicion brusca al
frio seco (Timothy, 2002; Roberts, 2006).

Causalidad de la patogenesia de Aconitum napellus: Miedo. Sustos. Enfriamientos.
Escalofrio. Viento frio y seco. Calor especialmente del sol. Heridas. Cirugias.
Choques.

Aconitum napellus su accion es breve, por lo tanto se halla indicado en las primeras
24 a 48 horas de los cuadros agudos en los que se observan los sintomas que le son
caracteristicos. ElI tiempo de duracion de accién: de una hora a varias semanas
(Garcia, 1984)

DESEOS

En fase aguda:
sed insasiable
de agua fria

MENTALES

Terror inminente a morir,
predice el momento de morir,
ansiedad con miedo, mas de
noche, inquietud ansiosa.
Hipersensible: Luz, ruido,
olores, miedo a la obscuridad;

GENERALES Aconitum

napellus. al futuro, transtornos
Temor provocados por ira, con
inminete ansiedad y con susto, dlores

a morir. intolerables

Transtornos agudos
por frio seco.
Inflamacion aguda
febril. no localizada.
Sequedad, paresia,
plenitud y pulsaciones.
El pulso es lleno, duro, PARTICULARES
acelerado y pequeiio: a
menudo irregular y casi

Ll Desmayos por susto, despues
4 de orinar o al sentarse gespies de
MODALIDADES estar acostado

Convulsiones: Por susto, en niiios,
con fiebre alta, piel secay caliente.
Congeston toraxica.

X i ¥ Dolores en el torax, irradia a brazo
LATERALIDAD AGRAVACION !zqui_erd_o.. puntadas durante la
Izquierda inspiracion.
Por la Dolor precordial.
Alrededor de la sudoracisi Palpitaciones de dia, con ansiedad
medianoche. Por Akl . precordial: Durante la fiebre, por
viento frio seco, SN TEPOSo, susto, por el movimiento y al

por susto al aire libre despertar

Figura 9. Mapa conceptual de la patogenesia de Aconitum napellus. Fuente: (Vijnovsky,
1978).
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Tripode patogenésico de Hering o sindrome minimo de valor maximo:

1. Ansiedad extrema con temor inminente a morir, con angustia, inquietud, puede
acomparfarse de dolor precordial que irradia por cara interna de brazo
izquierdo.

2. Fiebre aguda congestiva sin sudoracion, con sed insaciable de agua fria.

3. Pulso lleno, duro, tenso, irregular.

Se considera que el Aconitum napellus produce en el sujeto sano un efecto de
predominio parasimpaticotonico, simpaticolitico, es decir una tendencia a la
bradicardia, a la hipotension arterial, al pulso irregular, a la vasodilatacion, a la fiebre
congestiva sin sudoracion. (Chan, 1994).

En contraparte en el sujeto enfermo, con el cuadro patogenesico de Aconitum
napellus, el efecto terapéutico revierte ese estado, produciendo un efecto de
predominio parasimpaticolitico, simpaticotbnico con aumento en la frecuencia
cardiaca con tendencia a la regulacion del trastorno del ritmo cardiaco y de la tensién

arterial, asi como febrifugo con sudoracion (Clarke, 2008).

3. ANTECEDENTES.

3.1 Investigacién cronobiolégica.

A nivel internacional entre los principales investigadores del cronoma de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) esta el profesor Otsuka del
Departamento de Medicina, de la “Tokyo Women's Medical University, Daini Hospital,
Tokyo, Japon” quién ha reportado el ritmo y las tendencias de la frecuencia cardiaca,
de manera general al evaluar la actividad eléctrica del corazén determinando asi la
VFC. Esto se ha convertido en una herramienta importante en la cardiologia no solo
como un indicador no invasivo de la actividad del sistema nervioso autonomo, sino
también como un indice para predecir la subsecuente morbilidad, mortalidad y/o en

enfermedades de la arteria coronaria (Otsuka, 1999).
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Con el monitoreo ambulatorio continuo del ritmo cardiaco y/o con electrocardiograma
(ECG), se puede determinar a largo plazo las fluctuaciones de la funcion cardiaca
autonoma. Al igual que la ritmicidad de la tension arterial, la FC y la VFC en
humanos que se caracteriza por exhibir un espectro de ritmos que incluyen cambios
ultradianos (menores de 20 h) e infradianos (mayores de 28 h) como parte de su
estructura temporal o cronoma que incluye también la presencia del caos y de

tendencias en puntos finales ritmicos y caoticos.

Desde luego que factores predisponentes de la presencia de altas o baja frecuencias
espectrales estan la edad y presencia de enfermedad cardiaca. Las tendencias de
la VFC, en funcién de la edad pueden mostrar diferencias entre varones y mujeres.
Pacientes con diferentes desordenes cardiovasculares han mostrado un cronoma
alterado de la VFC. Estos pacientes muestran un riesgo mas elevado de
enfermedades cardiovasculares; concepto que ha llevado a la identificacion de

nuevos sindromes de riesgo de enfermedad cardiovascular (Otsuka, 1999).

De manera reciente se reportaron los resultados correspondientes a las
investigaciones relacionadas al estudio del cronoma de la funcién cardiovascular
humana realizadas en el Centro de Investigacion Cronobiolégica (CIC) del
Laboratorio de Cronobiologia Médica (LCM) de la ENMyH-IPN en tesis de alumnos
de ésta escuela donde se documentan resultados trascendentes en beneficio de la
salud del mexicano. Estas investigaciones han permitido evaluar la variabilidad
circadiana e infradiana tanto de la TA como de la FC. (Aguirre, 2007; Arellano, 2007;
Bravo, 2004; Barragan, 2007; Castillo, 2005; Gonzéalez, 2007; Sanchez, 2008).

La realizacion de estos estudios, se diferencia de aquellos caracterizados en la
medicina alopatica tradicional, por ser muy extensos y prolongados, se considera la
determinacion del cronoma, en comparacion con los alopaticos que determinan los
valores limites de tolerancia que son considerados como un estandar de oro para la
practica del cuidado de la salud, pero estos no consideran los limites de tiempo

especificados en los estudios cronobiologicos.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Tenemos informacion de que el Aconitum napellus no homeopatico afecta la funcion
cardiovascular y la termorregulacion del ser humano a dosis téxicas o venenosas. La
estructura bioquimica de algunos de sus componentes alcaloides como la aconitina
afecta la actividad eléctrica del corazén y del sistema nervioso en mamiferos
(Feldkamp, 1991; Wu, 2006; Liu, 2008; Elliot, 2002; Moritz, 2005; Xiao, 2007;
Gaibazzi, 2002; Amer, 1998; Imazio, 2000).

Sabemos que sustancias toxicas que provocan arritmias cardiacas (Sanchez,S,
2008) y ciertos farmacos para el manejo de alteraciones cardiovasculares tienen
efecto en la ritmicidad circadiana de la frecuencia cardiaca (FC) asi como de la
tension arterial (TA), (Pelcastre, 2007) y la termorregulacion (Sanchez,S, 2005,
2008).

La administracion de algunos compuestos en preparacion homeopética pueden
afectar la temperatura corporal, TA y FC de sujetos sanos, esto reportado a través
de la patogenesia de varios medicamentos homeopaticos (Digitalis purpurea,
Phosphorus, Cactus grandiflorus, Arsenicum albus) contenidas en las diversas
materias médicas homeopéticas (Vijnosvsky, 1978), (Schroyens, RADAR), pero
desconocemos como podrian estos medicamentos homeopéaticos afectar el cromoma
de laTAyde laFC.

Al respecto se tienen evidencias en la tesis de Raquel Castillo, Brenda Palmero y
Nora Ramirez (2005) relacionada con la acciébn de Baryta carbonica, donde se
analizé la accion de éste compuesto en la ritmicidad circadiana de la TA de sujetos
sanos, asi como la tesis de Manuel Gonzalez Rosas (2005) sobre los efectos
ritmicos del Veratrum Viridium en la TA de personas sanas.

En ambas investigaciones no se logra en un porcentaje de sujetos efectos
hipotensores de dichas sustancias, pero se requiere profundizar en dichas

investigaciones. Hasta el momento se desconoce si la accion de Aconitum napellus
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haya logrado modificar el cronoma de la TA o de la FC. Se han realizado en la
ENMH-IPN estudios en relacion al efecto de Aconitum napellus sobre el cronoma de
la temperatura corporal (Sanchez de la Pefia, 2008; 2005) asi como investigaciones
relacionados con el cronoma de la FC (Bravo, 2004; Castillo, 2005; Magallanes,
2007; Arellano, 2007).

Los métodos actuales de diagndéstico clasico no consideran en primera instancia la
evaluacion de los parametros ritmicos de los signos vitales, en particular del
cronoma de la TA y la FC. La cronobiologia médica aplicada a la clinica, ha
permitido el desarrollo de disciplinas como la cronopatologia, la cronofarmacologia
(Aréchiga,1999), que favorecen un diagnéstico mas oportuno y predictivo, asi como
el manejo de los padecimientos buscando optimizar el efecto terapéutico, utilizar

menos medicamentos y minimizar los efectos adversos.

Hahnemann y seguidores posteriores describieron la patogenesia de Aconitum
napellus y de otros remedios homeopaticos que inciden en la funcién
cardiovascular, incluida la frecuencia cardiaca, pero no se ha realizado una
investigacion sisteméatica clinica sobre la accion de los compuestos homeopéticos
en la estructura temporal de la TA y FC a pesar de que los tiempos u horarios de
agravacion y mejoria han sido pilares del conocimiento clinico homeopéatico por
centurias, el problema de poder validar de manera cuantitativa y cientifica sus

mecanismos de accion, a pesar de los avances, aun persiste.

Una alternativa para avanzar en la comprension de las bases cientificas del efecto
de los medicamentos homeopaticos es realizar investigaciones con un enfoque
cronobioldgico que permita desarrollar la cronohomeopatia para contribuir a su
integracion meédicay cientifica, asi como buscar mejores resultados terapéuticos.

Sobre la base de lo anterior el planteamiento del problema cuestiona si mediante el

monitoreo continuo de la FC:
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1. En la primera fase o basal ¢se podra determinar la ritmicidad o no de la FC en
los sujetos sanos participantes?
2 En la segunda fase o experimental ¢ el Aconitum napellus 30cH podra modificar el

cronoma de la FC de los sujetos sanos participantes?

5. JUSTIFICACION.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de morbilidad y mortalidad
en el &mbito mundial, incluido México, donde durante 2007 poco mas de 87 mil
personas fallecieron a causa de alguna enfermedad del corazén. (INEGI, 2010).
En el mundo, las enfermedades cardiovasculares cobran 17.5 millones de vidas al
afo, principalmente en la poblacion de 65 afios y mas. (OMS, 2009). Uno de los
parametros mas significativos de los signos vitales relacionados con el estado de
salud o enfermedad cardiovascular es la frecuencia cardiaca y mas aun en su

estructura temporal o cronoma, motivo de éste estudio.

La cronobiologia y en particular la cronomedicina utilizan un enfoque analitico para
cuantificar las diferentes manifestaciones clinicas de los signos vitales, en la practica
meédica nos ayudan a estudiar la estructura temporal (cronoma) de los signos vitales
para realizar una deteccion oportuna y cuantificada del estado de salud o
enfermedad cardiovascular. En éste estudio se evalua la FC con un fin diagnéstico y
en caso necesario implementar un tratamiento oportuno para reducir riesgos de
enfermedad cardiovascular.

Dentro de la evaluacion cronométrica de la FC primero debemos determinar la
existencia o no de ritmicidad circadiana, la cual es una expresion cronobiolégica de
mejor pronostico de salud cardiovascular y en enfermedad metabdlica, como el
denominado sindrome cardiometabdlico y el  sindrome crono-pre-sindrome-
metabdlico (Sanchez, S, 2004, 2005; Gupta, 2008).

Hay avances significativos en el conocimiento y manejo cronobiologico de ciertos
padecimientos al detectar una alta correlacién entre las alteraciones de la ritmicidad

circadiana y la propensién a la enfermedad, asi mismo se han desarrollado
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esquemas terapéuticos basados en la dosificacion cronobioldgica, con incremento de
la eficacia y reduccion de los efectos colaterales indeseables (Sanchez, S, 2004,
2005; Gupta, 2008).

Sobre la base de lo anterior se justifica realizar estudios enfocados a la
investigaciéon de los mecanismos de accion de la homeopatia, una opcion es
estudiarla con un enfoque cronobiolégico ya que una de las caracteristicas de los
medicamentos homeopaticos son las modalidades de agravacidbn o mejoria a
determinados horarios, ritmos circadianos, septaseptanos, mensuales ( menstruales,
novilunio, plenilunio), estacionales, estos ritmos establecen la relacion con la
cronobiologia para asi favorecer el desarrollo de la cronohomeopatia. Con ese
mismo proceso de investigacion se ha desarrollado la cronofarmacologia alopatica.
Este estudio pretende contribuir en los objetivos crono —diagndstico-preventivos y
crono-terapéuticos con la homeopatia en general y con Aconitum napellus 30cH en

particular.

El estudio tiene condiciones de factibilidad y pertinencia.

Factibilidad porque hay disponibilidad de los recursos necesarios para llevar a cabo
los objetivos del proyecto, contamos con: Factibilidad técnica y tecnoldgica,
econdémica, humana y operacional, bioética y de tiempo.

Pertinencia porque es conveniente y necesario investigar los mecanismos de
accion, la utilidad, la eficacia y seguridad de los medicamentos homeopaticos
esenciales de mayor uso y utilidad como son los policrestos, tal es el caso de
Aconitum napellus, medicamento contenido en la farmacopea homeopatica de los

Estados Unidos Mexicanos.

6. HIPOTESIS.

El Aconitum napellus en preparacibn homeopatica 30cH modifica los parametros

ritmicos de la FC en una poblacion de sujetos aparentemente sanos.
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7. OBJETIVO GENERAL.

Determinar si el Aconitum napellus 30cH tiene efectos cronomodulantes en la

estructura temporal (cronoma) en sujetos clinicamente sanos estudiados.

7.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

& En la primera fase basal determinar la existencia o no de ritmicidad
circadiana de la FC en los sujetos sanos participantes

& Determinar si Aconitum napellus 30cH es una dilucién segura en los sujetos

clinicamente sanos estudiados.

8. MATERIALES Y METODO.

En la Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia del Instituto Politécnico Nacional
se invitd a participar en el estudio a 20 sujetos entre 18 y 50 afios de edad, sexo
indistinto, aparentemente sanos. En la primera fase a cada uno se les realiz6 un
monitoreo automatizado de la frecuencia cardiaca hasta por 7 dias, a intervalos de
30 minutos durante el dia (6 a 22 h) y de cada hora en la noche (22-6 h) con un
equipo marca A&D modelo TM1-2421.

La informacion obtenida se compild en el Centro de Investigacion Crondmica (CIC)
de Cronobiologia Médica de la Seccién de Estudios de Posgrado e Investigacion de
la ENMH-IPN, donde se realizé la evaluacién estadistica descriptiva cronémica de la
FC de manera individual. Se determin0 en primer término la ritmicidad o no

ritmicidad de la FC para luego pasar a la segunda fase de tipo experimental.
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Estrategia experimental.

SELECCION DE 20

PARTICIPANTES
SANOS/CONSENTIMIENTO
INFORMADO BIOETICO DE SU
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
CON Aconitum napellus 30 CH
(Acon.) VS. PLACEBO(PLA)

MONITOREO AUTOMATIZADO BASAL
DE LA FRECUENCIA CARDIACA
24-h/2-7 DIAS

Aconitum napellus ’ PLACEBO STEEEMEE]
30CH, 10 SUJETOS | 10SUJETOS l
, x

L1

'MONITOREOAUTOMATIZADO "i 5 ﬂ l Evaluacion

DE LA FRECUENCIA CARDIACA in b, | dedopertites

24h/ 2-7DIAS B Eia s.ass : Circadianos
' 5

Figura. 10 Estrategia experimental. Fuente: Archivos del autor.

8.1 Tipo de estudio.

El presente estudio es un ensayo clinico experimental o piloto con caracteristicas

de ser descriptivo, doble ciego, longitudinal con un enfoque cronobioldgico.
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8.2 Unidad de investigacion.

En el Centro de Investigacion Crondmica (CIC) del Laboratorio de Cronobiologia
Medica (LCM) de la Seccion de Estudios de Posgrado e Investigacion de la Escuela
Nacional de Medicina y Homeopatia del Instituto Politécnico Nacional.

8.3 Universo de estudio.

20 sujetos, 10 hombres y 10 mujeres, entre 18 y 50 afios de edad, aparentemente
sanos, estudiantes de la ENMH-IPN.

8.4 Criterios.

De inclusion:

Sujetos clinicamente sanos (por historia clinica y exploracion fisica).
Tener entre 18 y 50 afios de edad.

g
g
& Sexo indistinto.
& Aceptar y firmar el consentimiento bioético informado.
g

Haber contestado el cuestionario de riesgos de enfermedad cardiovascular
y metabdlica.

De exclusion:
& Sujetos con patologia cardiovascular.
& Sujetos con patologia de otra indole.
& No cumplir con alguno de los requisitos de inclusién.

De eliminacion:

& Presentar algun proceso mérbido agudo durante el estudio.

& Desarrollar sintomatologia patogenésica de Aconitum napellus.
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&

&

Interrumpir la monitorizacién automatizada basal o experimental, durante las
primeras 24 horas.

Deseo de retirarse voluntariamente del estudio.

8.5 Recursos.

Fisicos:

&

\

Monitores ambulatorios de FC y TA sanguinea marca A&D mod. TM-2421, Co.
Japan, con rango de medicibn de 0-280 mmHg, del Laboratorio de
Cronobiologia Medica de la ENMyH — IPN.

Brazaletes: “Adult cuff range”: 20-31 cm. AND A&D Company, Limited, Made
in Japan 37406, con dos micréfonos para captar los latidos cardiacos.
Computadoras del Laboratorio de Cronobiologia Médica de la ENMyH-IPN,
equipadas con SOFTWARE con programas para evaluar y graficar los
pardmetros ritmicos determinados por el método del Cosenor individualizado.
Impresora EPSON modelo stylus C87.

Papeleria: Cartuchos para impresion de color y negro, félderes, hojas, etc.

Cuestionario para riesgos de enfermedad cardiovascular y metabdlica.

Materiales:

&

Medicamento: Envasado en frasco ambar con globulos homeopaticos de
lactosa, impregnados con dilucion homeopatica de Aconitum napellus 30cH,
ambos elaborados por el Laboratorio Homeopéatico Similia. OF.NUM.13534
SSA. M.ILR. 39901. Responsable Dr. Rafael Lépez Anaya. ENMyH-IPN, D.G.P
15073. S.S.A. 456.

& Placebo: Envasado en frasco ambar con glébulos homeopéticos de lactosa,

No. 40N. Lote: No. VIC11087, impregnados con alcohol homeopatico al 87%.
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Lote: ELB10086, fecha de elaboracion160210. Ambos elaborados por el Laboratorio

Homeopaético Similia.

Humanos:

& Director de Tesis Especialista en Homeopatia

& Director de Tesis Doctor en Ciencias en Cronobiologia médica.
& asistentes del Centro de Investigacion Cronémica.

< Alumno de la Especialidad de Terapéutica Homeopatica.

Financieros:
& Los recursos financieros fueron obtenidos con apoyo del Laboratorio de

Cronobiologia de la SEPI de la ENMyH-IPN, del proyecto ICyT, DF-N.
PICDS08-82, y por el alumno de la Especialidad de Terapéutica

Homeopatica.

Figura. 11 Equipo de monitoreo ambulatorio para toma de tension arterial y
frecuencia cardiaca.
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9. METODOLOGIA.

En la primera fase o basal: Se seleccionaron a 20 alumnos de la ENMyH,
aparentemente sanos que cumplieron los criterios de inclusion. Se les explicé en
qué consistio el estudio, se obtuvo el consentimiento bioético informado y se les
capacitd para portar y manejar el equipo de monitoreo automatizado con el fin de
determinar la ritmicidad o no ritmicidad del cronoma de FC de cada uno. Se
realizaron mediciones en el dia cada 30 minutos, de las 6 h a las 22 h, y cada hora
durante la noche, de las 22 a las 6h, para asi obtener 32 lecturas en el diay 8
lecturas en la noche para un total de 40 lecturas por cada 24 h (por dia), hasta por 7

dias consecutivos.

Durante el monitoreo los sujetos realizaron sus actividades cotidianas excepto de
gran esfuerzo. Se bajo la informacién de los baumandmetros ambulatorios a la
computadora para valorar las caracteristicas ritmicas circadianas y circaseptanas

de la FC de cada individuo.

La informacién se analizé con un SOFTWARE disefiado por Halberg, F y col en
1972 para determinar por el método del cosenor individual y poblacional el analisis
estadistico de las caracteristicas ritmométricas de la frecuencia cardiaca, asi como
determinar los componentes ritmicos (MESOR, Amplitud, y acrofase). Con dicha
herramienta se determiné en el monitoreo basal que el horario ritmico circadiano o
acrofase de la mayoria de los participantes estaba comprendido entre las 14 y las

16: 30 h (15/ 20) lo cual se consider6 para formar los grupos experimentales.

En la segunda fase o fase experimental:

Se procedio a formar a 2 grupos de 10 sujetos cada uno, de manera aleatoria.
El grupo experimental medicamentoso de 10 sujetos, se subdividi6 en grupo
matutino y grupo vespertino, de 5 participantes cada uno, se les administré el

medicamento Aconitum napellus 30cH de laboratorio Similia a dosis de 5 globulos
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cada hora, por 2 dosis seguidas al dia : grupo matutino a las 7y 8 h, y grupo
vespertino a las 14y 15 h, durante 2 a 7 dias.

Los grupos y horarios se establecieron en el grupo matutino, considerando de
acuerdo al cuestionario realizado, el horario habitual de despertar, de traslado a la
escuela de los participantes, asi como el horario ritmico de la acrofase (@) evaluada
en la fase basal sin tratamiento. El grupo y horario vespertino se establecié en base
a que la acrofase (@) basal de los participantes tuvo un horario ritmico entre las
14 y 18 h, la mayoria entre las 14 y las 16:30h. De ésta manera se busco evaluar en
dos horarios cronobioldgicos distintos los posibles cambios de los parametros
ritmicos al administrar el tratamiento con Placebo y con Aconitum napellus 30cH.

El grupo Placebo de 10 sujetos, también se subdividié en grupo matutino y grupo
vespertino, de 5 participantes cada uno, se les administré el placebo preparado con
glébulos de lactosa y alcohol homeopatico al 87% del laboratorio Similia, a las

mismas dosis, mismos horarios y por el mismo tiempo.
Ambos grupos fueron monitorizados de igual manera que en la primera fase del

estudio basal durante 2 a 7 dias, y se realizd la misma evaluacién y procesamiento

de los datos para hacer una evaluacién comparativa.
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10. RESULTADOS.

Para la interpretacion de los resultados con un enfoque cronobiolégico se revisan

los valores de los parametros ritmicos: MESOR (M), Amplitud(A) y acrofase (@)

determinados por el método del Cosenor individualizado en una grafica modelo:
PARAMETROS RITMICOS.
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Figura. 12 Parametros ritmicos determinados por el método del Cosenor
individualizado. Fuente: Archivos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccién de
posgrado e investigacion de la ENMyH del IPN.

Por medio de un ajuste de 24 h para detectar el ritmo de 24h o circadiano, al ajustar
una curva sinusoidal en color rojo se determina:
El MESOR (M) o promedio estadistico del ritmo. Es el promedio ritmico, con un valor

en la grafica de 75.18 pulsaciones por minuto.
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La Amplitud (A) es el cambio del ritmo, la distancia del M a la cresta o valle de la
curva sinusoidal roja. Es el cambio ritmico, con un valor en la grafica modelo de
13.11 pulsaciones por minuto.

La Acrofase (@) se define como la distancia de un punto de referencia, hasta alcanzar
los valores mas elevados del cambio ciclico en la cresta de la curva sinusoidal roja.
Es el horario ritmico, con un valor en la gréfica de referencia de 260.1° que

corresponde a un horario ritmico entre las 16 y las 18 h.

Se muestran dos ejes horizontales: el superior en una escala de grados
trigonomeétricos y un eje inferior donde la escala también temporal pero en horas de

un lapso de actividad (vigilia) y de descanso (barras negras).

La informacién correspondiente a la determinacion del ritmo circadiano en cada uno
de los participantes realizado con el método del cosenor individualizado, por medio
del cual se identificaron los parametros ritmicos de la frecuencia cardiaca (FC):
MESOR (M), Amplitud (A) y el horario y dia de ocurrencia de las Acrofase (@) se
encuentran resumidos en la Tabla 4. Cuarenta perfiles circadianos de 20
participantes fueron analizados, antes o basal (20 perfiles) y después o experimental
(20 perfiles) de tratamiento con placebo o Acon 30cH respectivamente.

En la tabla 4 se identifican 10 columnas de la izquierda a la derecha, donde se anoté
el tipo de monitoreo (Basal: BAS o Aconitum napellus.: ACN.) de cada participante
con su edad y género. En la segunda columna el nimero de mediciones de FC.
Tercera columna el porciento del ritmo; el valor de p en la cuarta columna para
validar la presencia del ritmo cuando su valor es <0.05. De la quinta a la décima
columna se definen los parametros ritmicos (MESOR, Amplitud y acrofase=g) con su
valor de error estandar. En el caso de las columnas 9 y 10 de la tabla
correspondientes a la acrofase (@) se dan valores en horas para la ritmicidad
circadiana (24 h) y en dias en el caso de la ritmicidad de siete dias o circaseptana.
La utilidad de ésta tabla fundamenta la obtencion de las figuras mostradas mas

adelante para la mejor interpretacion de los resultados asi analizados.
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Se obtuvieron y analizaron un total 6,533 mediciones de la FC en los 40 perfiles,
tanto en condiciones basales como posteriores al tratamiento. En dicha Tabla
solamente en tres perfiles circadianos no se demuestra la presencia de ritmicidad
circadiana en la FC., en los sujetos: BAS17, PLAO7 y PLA 10.

Cuando se tratd de identificar quienes mostraron una ritmicidad de 7 dias o ritmo
circaseptano soélo se encontré en 11 (55%) de los participantes en condiciones
basales en los siguientes perfiles:

BASO08, BAS09, BAS11, BAS15, BAS17, BAS18, BASO1, BAS03, BAS05, BASO7 y
BAS14, los dias de las acrofases semanales se ubicaron en lunes (BAS15), martes
(BAS18), miércoles (BAS1, 3, 9, 7,11 y 14), sabado (BAS8 y 17) y uno el domingo
(BAS5H).

De ésta manera se traté de iniciar los tratamientos entre martes y jueves aunque tal

procedimiento no fue constante.

Tabla 4. Resumen de los pardmetros ritmicos*.

Correspondientes al monitoreo de la frecuencia cardiaca (FC) de 20 sujetos sanos
antes (BASAL: BAS) y después del tratamiento (TX) con Aconitum Napellus. (ACN.) ,
o placebo (PLA), PR= Por ciento del Ritmo; e. e. error estandar.

RX del Numero de PR p MESOR e.e. Amplitud e.e. Horariode Diay g de 168-h
Sujeto mediciones la Acrofase optimos

[género (9) de 24-h

y edad]

BAS04 [F28] 230 20.7 <0.001 65.49 0.87 9.80 1.10 15:16

ACNO4 179 10.3 <0.001 62.59 114 7.14 1.60 15:44

BAS08 [M28] 240 18.7 <0.001 68.00 0.96 10.53 1.30 14:34 Sébado
ACNO8 213 16.5 <0.001 62.15 0.91 8.08 1.29 15:55 00:00
BAS09 [M29] 155 40 0.045 7164 094 346 127 15:33 Miércoles
ACNO09 200 12.1 <0.001 71.78 0.89 6.54 1.21 15:55 17:00
BAS11 [M29] 123 25.6 <0.001 57.17 094 8.40 1.38 18:11 Miércoles
ACN11 73 39.3 <0.001 59.64 1.24 10.86 1.63 18:08 17:00

BAS12 [M35] 258 6.9 <0.001 79.47 0.85 525 111 15:34
ACN12 147 6.0 0.012 80.86 1.38 552 1.80 17:44
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BAS13 [M19] 248 21.4 <0.001 7149 087 9.86 1.17 15:38

ACN13 43 50.5 <0.001 7496 1.29 15.06 1.47 15:25

BAS15[F41] 198 13.7 <0.001 70.88 0.93 6.85 1.17 19:53 Lunes
ACN15 168 14.8 <0.001 6291 156 12.16 1.47 14:17 12:00
BAS17 [M21] 57 6.0 0.190 79.05 2.47 6.26 3.00 Sébado
ACNL17 162 14.2 <0.001 76.57 1.44 10.45 2.00 13:43 17:00
BAS18[F19] 178 4.1 0.025 7430 123 4.88 1.64 16:38 Martes
ACN18 133 10.6 <0.001 78.94 0.84 494 112 15:06 23:00
BAS20 [F20] 226 5.9 0.001 64.37 1.04 561 1.36 15:59

ACN20 75 15.0 <0.001 6791 114 932 1.48 14:49

BASO1 [M18] 130 20.9 <0.001 67.71 1.32 10.84 1.71 16:38 Miércoles
PLAO1 79 30.3 <0.001 65.01 1.70 13.74 2.40 17:24 12:00
BAS02 [M21] 084 24.4 <0.001 73.61 1.97 14.10 2.60 16:37

PLAO2 203 30.2 <0.001 79.04 1.37 16.94 2.40 17:00

BAS03 [F29] 265 25.0 <0.001 68.57 0.72 09.72 1.00 15:09 Miércoles
PLAO3 143 16.2 <0.001 75.32 1.28 09.72 1.70 14:12 12:00
BASO5 [M35] 289 09.7 <0.001 84.13 0.72 05.57 1.00 17:09 Domingo
PLAOS 246 20.6 <0.001 83.33 0.86 09.54 1.10 16:30 12:00
BASO6 [F21] 257 10.0 <0.001 70.05 0.61 04.59 0.80 16:33

PLAOG 137 18.7 <0.001 75.33 1.07 07.85 1.40 17:30

BAS07 [M35] 292 11.9 <0.001 66.72 0.73 6.80 0.94 15:30 Miércoles
PLAO7 50 08 0.791 7414 181 196 2.75 . 12:00
BAS10 [F19] 212 26.6 <0.001 76.23 0.85 11.14 1.16 14:03

PLA10 42 7.0 0.245 7723 252 6.20 3.18

BAS14 [F19] 186 14.9 <0.001 69.09 1.01 8.21 1.30 16:06 Miércoles
PLA14 258 15.7 <0.001 7238 0.94 941 1.30 15:06 17:00
BAS16 [F23] 64 199 0.001 78.14 157 8.71 218 14:06

PLA16 87 239 <0.001 78.21 150 11.59 1.84 15:54

BAS19 [F20] 127 30.6 <0.001 77.62 1.29 12.88 1.76 18:02
PLA19 67 18.3 0.002 76.64 159 843 201 16:24

* Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la
Seccion de posgrado e investigacion de la ENMyH del IPN.
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En ésta tabla se muestra el resumen de los resultados obtenidos de los parametros
ritmicos: MESOR(M), Amplitud (A) y Acrofase (@)correspondientes al analisis de
minimos cuadrados aplicado para la deteccion de ritmicidad circadiana, con el
método del cosenor individualizado, a cada una de las 40 series con un total de
6,533 datos de FC adquiridos por medio del monitoreo continuo en cada uno de los
20 participantes por lapsos mayores de 5 a 7 dias cada 30 min durante el dia y de 60
min, durante la noche (22:00 a 06:00 a.m.),por medio de un monitor ambulatorio
(Marca A&D modelo TM2421,Japon) de la Tension Arterial y FC. La validez de la
ritmicidad circadiana fué demostrada cuando el valor de p fue menor de 0.05.Cuando
el valor fue superior a 0.06 en el sujeto, se considera carece de un ritmo circadiano
como el caso de los sujetos 7 y 10 después de la administracion de PLA donde se
detecto valores de P de 0.791 y 0.245 de forma respectiva. Se muestra también en
dltima columna de la tabla 4 , el dia de la acrofase g semanal, en once de los
participantes: 2,3,5,7,8,9,11,14,17y 18 con ritmicidad circaseptana de la FC, asi
como el horario de la g aproximada circadiana. Dicha determinacion se efectué con

el mismo método del cosenor, cuando se ajusta al periodo de 168 h.

La grafica 1, corresponde a la representacion de las diferentes amplitudes de la FC
resumidas en la Tabla 4. Son 20 barras verticales en color azul fuerte que
corresponden al monitoreo continuo de la FC y su error estandar representado con

una barra clara en la parte superior de cada barra.
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AMPLITUD CIRCADIANA DE LA FRECUENCIA CARDIACA
DE LOS PARTICIPANTES
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Grafica 1. Amplitud circadiana basal de la FC. La linea punteada corresponde a
valor cero. Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de

la Seccion de posgrado e investigacion de la ENMyH del IPN.

La columna en si corresponde al valor promedio de la Amplitud (A) basal obtenida
por un monitoreo superior a 5 dias. La dispersion de los datos corresponde al error
estandar (barra clara). La linea punteada corresponde a valor O (cero). Existen dos
grupos de participantes, aquellos (11 de ellos) cuya A es menor de 10
pulsaciones /min y un segundo grupo con una A superior (9 de ellos) a 10
pulsaciones/min. El participante 2 se caracterizé por la A menor de 3 y ademas sin
ritmicidad circadiana. Un segundo participante (9) con una A menor de 4 pulsaciones

p/min. En cambio el participante 19 mostré la A maxima mayor a 12 pulsaciones/min.
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La gréfica 2 corresponde a la representacion de los diferentes MESOR (M) es, de la
FC resumidas en la Tabla 4. Son 20 barras verticales en anaranjado con una barra
color guinda en la parte superior de cada barra (e.e.). La linea punteada corresponde

a valor cero (0).
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Gréfica 2. Representacion de 20 MESORes (Ms) basal de la FC. La linea punteada

corresponde a valor 0 (cero). Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de

Cronobiologia de la Seccion de posgrado e investigacion de la ENMyH del IPN.

La columna en si corresponde al valor promedio estadistico ritmico (M) obtenida por
un monitoreo superior a 5 dias. La dispersion de los datos corresponde al error
estandar (color guinda). Se trazo una linea horizontal punteada en color azul para

mostrar que hubo dos grupos de participantes, aquellos (10 de ellos) cuyo M es
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mayor de 70 pulsaciones /min y un segundo grupo con una M inferior (10 de ellos) o
en el limite de 70 pulsaciones p/min. Cada una de las barras verticales en
anaranjado y con cuadro superior de color guinda corresponden al promedio ritmico
(M) obtenida por un monitoreo superior a 5 dias y dispersion de los datos
corresponde al error estdndar (color guinda). La linea azul punteada trata de mostrar
la evidencia de dos grupos de participantes con un valor mayor o menor a 70

pulsaciones /min.

La gréfica 3 corresponde a la representacion de los diferentes horarios de las
acrofases (@s) de la FC de cada uno de los participantes, como barras horizontales
que tratan de visualizar la distancia de la media noche al momento de mayor

ocurrencia de las mediciones de la FC.

HORARIO DE LAS ACROFASES
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Grafica 3. Horario de las Acrofases. Fuente: Archivos del banco de datos del
Laboratorio de Cronobiologia de la Seccién de posgrado e investigacion de la
ENMyH del IPN.
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Estos horarios ya han sido reportados en la tabla 4. De manera general se puede
apreciar que en cuatro de los participantes (8, 10,12 y 13) sus horarios de @s
ocurrieron antes de las 14:30. En cambio en 6 de ellos sus horarios ocurren mas
tarde, donde el 1 y el 11 sus horarios de sus @s ocurrieron después de las 17:00.
Debe notarse que el participante 2 no muestra una barra horizontal ya que careci6 de
ritmicidad circadiana de la FC.

La grafica 4 muestra, como ejemplo representativo, cuatro series temporales
correspondientes a la ritmicidad Circaseptana de la frecuencia cardiaca de pacientes
sujetos normales (8, 9,11 y14) cuyos parametros ritmicos fueron determinados por el
método del cosenor individualizado por medio de un ajuste de 168 h para detectar el
ritmo circaseptano y definir el dia maximo de la acrofase de la FC, al ajustar cuatro

curvas sinusoidales en cuatro colores que fueron ajustadas a los datos originales.

Cabe sefalar que se obtuvo ritmicidad Circaseptana en 11 sujetos de los 20
voluntarios estudiados (55%). En los que no se obtuvo dicha ritmicidad fue

principalmente por manejo inadecuado del equipo.

En cada uno de los dias de la semana (7 tiempos diferentes: martes, miércoles,
jueves, etc.) se definen los promedios con sus respectivas barras de error estandar
en cada una de las series temporales. De ésta manera la serie verde ocupa los

valores inferiores en el MESOR de la FC.

En ésta figura se detectd que el dia 6ptimo de mayor FC ocurrié los miércoles en los
sujetos 9,11 y 14 y en el caso del sujeto 8 el sdbado. En la parte inferior se muestra
una tabla que resume los parametros determinados de cada uno de los cuatro
perfiles semanales y se define el nimero de observaciones grabadas por medio del

monitor automatizado TM2421.
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RITMICIDAD CIRCASEPTANA DE LA FC DE 8, 9, 11, 14.
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Gréfica 4. Ritmicidad Circaseptana de la frecuencia cardiaca. De 4 pacientes sujetos
normales 8, 9,11 y 14 cuyos parametros ritmicos fueron determinados por el método
del cosenor individualizado por medio de un ajuste de 168 h. Fuente: Archivos del
banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccion de posgrado e
investigacion de la ENMyH del IPN.
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La grafica 5 muestra las mismas cuatro series temporales correspondientes a la
ritmicidad Circaseptana de la frecuencia cardiaca de pacientes sujetos normales 8,
9,11 y 14 de la grafica 4, se han eliminado los valores originales y ahora solo se
muestra el ajuste sinusoidal para detectar el ritmo circaseptano y definir el dia
méaximo de la acrofase de la FC. Se observan los parametros ritmicos determinados
por el método del cosenor individualizado por medio de un ajuste de 168 h. en cada
uno de los dias de la semana (7 tiempos diferentes: martes, miércoles, jueves, etc.).
De ésta manera la serie verde ocupa los valores inferiores en el MESOR de la FC.
En ésta figura se detecté que el dia 6ptimo de mayor FC ocurrié los miércoles en los
sujetos 9,11y 14 y en el caso del sujeto 8 el sdbado.
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Gréfica 5. Ritmicidad Circaseptana de la frecuencia cardiaca. Fuente: Archivos del
banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccidén de posgrado e
investigacion de la ENMyH del IPN.
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En la grafica 6 se muestra por medio de esferas de colores la representacion de la
acrofase por Aconitum napellus 30cH

MODULACION RITMICA DEL HORARIO DE
400 - FASE (&) POR Aconitum n.

)

300 -
200

100 +

' @ .oO

-100 0

P9

RETRASO O ADELANTO DE LA @ EN MINUTOS

@)

-200 -

Gréfica 6. Modulacion ritmica del horario de fase (Acrofase) por Aconitum napellus
30 cH. Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la
Seccion de posgrado e investigacion de la ENMyH del IPN.

Nota: Se excluye el paciente 17 por no haber mostrado un ritmo de 24 horas, aunque
después del tratamiento se identificd un horario de su acrofase a las 13:43h. Por lo
tanto no se encuentra un avance o retraso de un acrofase inicial porque no se
detecto ritmicidad circadiana.

Las gréaficas 6 y 7 muestran los horarios de los cambios de fases de 17 participantes
ocurrentes después de haber sido sometidos a dos tratamientos: Aconitum napellus

30c y Placebo. Las cuatro esferas de color verde olivo [mujeres] y 5 brillante
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[hombres]. Tal avance o retraso de las acrofases (gs) se muestra en el eje vertical

en minutos.

MODULACION RITMICA DEL HORARIO DE FASE (@) POR
TRATAMIENTO CON PLACEBO

400 ~

300 -

200 -

100 -

ADELANTO DE LA @ EN MINUTOS

RETRASO O
o

-100 - .

-200 -

Grafica 7. Cambios de fase del horario en minutos inducidos con el tratamiento del
Placebo, (esferas de color rojo [mujeres] y azul [hombres].

Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccion
de posgrado e investigacion de la ENMyH del IPN.

El eje vertical muestra en minutos el adelanto o retraso en la aparicion de los
horarios de las acrofases con respecto a los horarios basales o usuales de cada uno
de los participantes, el cual se muestra con el eje punteado en color rojo. Dicho

cambio en la fase de horario se realiz6 al final del estudio.
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Nota: Se excluye dos participantes el 7 y 10 por no haber mostrado ritmicidad

circadiana.

La grafica 8 muestra los efectos inducidos por la administracion del Placebo en el
MESOR (M) de la FC donde las diferencias individuales se ilustran como barras
verticales azules, donde el eje horizontal que parte de 0 equivale al M basal de la FC
de cada uno de los sujetos previos al tratamiento con Placebo. Donde las barras
hacia arriba demuestran incremento del M de la FC de cada uno de los participantes
y las barras hacia abajo el decremento del M individual de dos de ellos: 2 'y 19.

4 N\
DIFERENCIAS DEL MESOR DE LA
FRECUENCIA CARDIACA BASAL Y DEL T.
PLACEBO-BASAL
8 -
6 -
2 i . B
é 24 1 2 3 5 6 7 10 14 16 19
-6
-8
NuUmero de Paciente
\_ J

Grafica 8. Diferencias individuales del MESOR de la FC basal y Placebo-basal. .
Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccion
de posgrado e investigacién de la ENMyH del IPN.
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La grafica 9 muestra los efectos inducidos por la administracion del Aconitum n en el
MESOR (M) de la FC, donde las diferencias individuales se ilustran como barras
verticales color pistache, donde el eje horizontal que parte de 0 equivale al M basal
de la FC de cada uno de los sujetos previos al tratamiento con Aconitum n. Donde
las barras hacia abajo demuestran decremento del M de la FC de cuatro de
participantes: 9, 4, 8,15 y 17 (orden de la 12 al 52 barra) y las otras barras hacia
arriba corresponde al incremento del M de los participantes: 11, 12, 13,18 y 20 (en

orden correspondiente de la 62 al 10?)

DIFERENCIAS DEL MESOR DE LA FRECUENCIA
CARDIACA BASAL Y DEL TRATAMIENTO
CON Aconitum n

Unidades: Pulsaciones/min

NuUmero de Paciente

Grafica 9. Diferencias individuales del MESOR de la FC con Aconitum Napellus.
Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccion
de posgrado e investigacion de la ENMyH del IPN.
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La gréfica 10 integra el efecto promedio en los MESORes de la FC antés (en barras
color azul y verde claro) y después de la administracién ya sea del Placebo (color
azul fuerte) y/o del Aconitum n., (barras verticales color verde oscuro).

EFECTO DEL PLACEBO EN EL MESOR EFECTO DEL ACONITUM N EN EL MESOR
DE LA FRECUENCIA CARDIACA DE LA FRECUENCIA CARDIACA

80 20
VALOR DE P <0.03

70

75
VALOR DE P:0.77

70
65

65

60

UNIDADES: Pulsaciones/minuto

60

UNIDADES: Pulsaciones/minuto

55 55

50 +
Basal Placebo Basal Aconitum n

Gréfica 10. Aumento significativo del MESOR de la FC en los pacientes tratados con
Placebo. En comparacién con pacientes tratados con Aconitum napellus 30cH, en
quienes se detecta aumento del M de la FC no significativo en relacién al monitoreo
basal. Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la
Seccion de posgrado e investigacion de la ENMyH-IPN.

En la parte superior de cada una de las barras se ilustran pequefios cilindros
equivalentes al error estandar de cada uno de los cuatro promedios, para evidenciar
la aplicacién de la prueba apareada de la T de Studens, por medio de la cual se
valida la significancia estadistica (p <0.03) de la accion del Placebo en el promedio

de los Ms de la FC, en cambio el Aconitum napellus carecié de dicho efecto.
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La grafica 11 muestra los efectos inducidos por la administracion del Placebo que
incrementd la A de la FC en los sujetos 1, 2, 5, 6,14 y 16. En el caso de la
administracion del Acon., incrementé la A de los sujetos, 9, 11, 12, 13, 15, 17,18 y
20.

DIFERENCIAS DE LAS AMPLITUDES DE LA

FRECUENCIA CARDIACA AL FINAL
DEL ESTUDIO

Efecto del Placebo Efecto del Aconitum n

06.00
06.00 -

04.00 -

02.00
02.00

00.00

00.00

-02.00

UNIDADES: Pulsaciones/minuto

-02.00 -

UNIDADES: Pulsaciones/minuto

-04.00

e
1 2 3 5 6 7 10 14 16 19 -06.00

-06.00

4 8 9 11 12 13 15 17 18 20

Numero de Paciente
Numero de Paciente

Grafica 11. Diferencias individuales de las Amplitudes. Diferencias entre los
tratamientos de Placebo y Aconitum napellus.

Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccion
de posgrado e investigacion de la ENMyH del IPN.

Aconitum napellus (Acon.) en la Amplitud (A) de la Frecuencia Cardiaca (FC), por
medio de diferencias individuales de barras verticales rojas (Pla.) y verde (Acon.) por
medio del eje horizontal que parte de 0 equivale a la A basal de la FC, de cada uno
de los sujetos previos al tratamiento con Pla. o de Acon. Donde las barras hacia
arriba demuestran incremento del A de la FC de cada uno de los participantes y las

barras hacia abajo el decremento del A individual.
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La grafica 12 integra el efecto promedio en las Amplitudes de la FC antes o basal (en
barras color azul y verde claro) y después de la administracion del Placebo (color

azul fuerte) y del Acon., (barras verticales color verde oscuro).

EFECTO DEL PLACEBO EN LA AMPLITUD DE EFECTO DEL ACONITUM N. EN LA AMPLITUD DE
LA FRECUENCIA CARDIACA LA FRECUENCIA CARDIACA
12.00 1 12.00 -
Valorde P 0.77

10.00 - 10.00 -
Valor de P: 0.07
8.00 I |

6.00

8.00

6.00

UNIDADES: Pulsaciones/minuto
UNIDADES: Pulsaciones/minuto

4.00 - 400 -

2.00 2.00

0.00 T ! 0.00

Basal Placebo Basal Aconitum n

Grafica 12. Incremento de las Amplitudes con Aconitum napellus. Fuente: Archivos
del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccién de posgrado e
investigacion de la ENMyH del IPN.

En la parte superior de cada una se ilustran pequefios cilindros equivalentes al error
estandar de cada uno de los cuatro promedios de la Amplitudes, para evidenciar la
aplicacion de la prueba apareada de la T de Studens, por medio de la cual se
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(p = 0.07) demuestra la accién moduladora en la A de la FC con la administracién
de Acon., pero no es evidente dicho efecto con el Placebo (p =0.77).

Aungue no es significativo se muestra una tendencia al incremento de la Amplitud
(p = 0.07). Debido al tamafio de muestra y el valor de P puede considerarse que el

Acon. puede modular la Amplitud de la FC y no ser toxico.

DIFERENCIAS DE LAS AMPLITUDES DE LA
FRECUENCIA CARDIACA DESPUES DE 2 DIAS

EFECTO DEL PLACERG EFECTD DE Aconitum n.
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Gréfica 13. Efecto de incremento de las Amplitudes en el caso del tratamiento con
Aconitum napellus evaluados dos dias después de haber iniciado el tratamiento.
Fuente: Archivos del banco de datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Seccién
de posgrado e investigacién de la ENMyH del IPN.

Asi como en la gréfica 11 (al final del estudio), se observa a los 2 dias un incremento
en las Amplitudes en un nimero mayor de participantes tratados con Acon., que con

Placebo.
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11. DISCUSION.

El Aconitum napellus (Acon.) en preparacion homeopética es utilizado, entre otros
fines terapéuticos, para el tratamiento de sindromes cardiovasculares en particular
en trastornos del ritmo de la frecuencia cardiaca (Vijnovsky, 1978). En preparacion
no homeopética posee acciones cardiotoxicas y neurotoxicas (Chan, 1994). Sin
embargo Hahnemann utilizé éste compuesto preparado de manera homeopatica
para el tratamiento de sindromes febriles, como anestésico, dolor precordial y
trastornos del ritmo cardiaco entre otros usos (Vijnovsky, 1978). En fechas recientes
ha sido reportado que combinado con otros compuestos ha demostrado incrementar
la actividad linfocitaria antitumoral in vitro en melanoma maligno (Guimaraes y col
2009). También de forma reciente se observé que disminuye el nivel de estrés por
frio y la inmunosupresion en ratones (Maquino, 2009). En el estudio en ratones se

utilizaron las raices de Aconitum napellus procesado.

En epidemiologia se tiene bien documentado que las cardiopatias son la primera
causa de morbilidad y mortalidad en los paises industrializados, incluido México, son
responsables del 40% de todos los fallecimientos (Robbins, 2003). En México
durante 2007 fallecieron mas de 87,000 personas a causa de alguna enfermedad del
corazén (INEGI, 2010). En el mundo las enfermedades cardiovasculares cobran 17.5
millones de vidas al afio (OMS, 2009). Uno de los parametros mas significativos de
los signos vitales relacionado directamente con el estado de salud o enfermedad
cardiovascular es la frecuencia cardiaca (FC) y mas aun es su estructura temporal o
cronoma de la frecuencia cardiaca (Gupta, 2008). Dentro de la evaluacion
cronométrica de la FC primero debemos determinar la existencia o no de ritmicidad

circadiana.

La ritmicidad circadiana es una expresion cronobiolégica de mejor prondéstico de
salud cardiovascular (Sanchez, 2005). El monitoreo a largo plazo (5-7 dias) del
ritmo cardiaco, y el analisis de la estructura temporal de la FC puede ayudar a
detectar variabilidad de la FC y ser un parametro predictivo de riesgo de
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enfermedad cardiovascular. El ideal de la medicina es la prevencion, detectar con
oportunidad el riesgo para reducir la mayoria de las enfermedades en particular a
nivel cardiovascular, por ello es deseable tener un enfoque cronodiagndstico
cardiovascular preventivo. Al mismo tiempo se justifica realizar estudios enfocados
a investigar los posibles mecanismos de accion de los remedios homeopaticos ya
que en sus patogenesias, obtenidas por la experimentacion pura que son
investigaciones realizadas en sujetos aparentemente sanos, una de las
particularidades son las modalidades horarias y estacionales, esto lo relaciona con
la cronobiologia. Este estudio puede contribuir al desarrollo de la
cronohomeopatia, en éste marco el presente ensayo realizado en sujetos
aparentemente sanos pretende contribuir en los objetivos crono —diagndstico-

preventivos y crono-terapéuticos con homeopatia.

Al parecer es la primera vez que se realiza un investigacion del Aconitum napellus
(Acon.) en la estructura temporal (Cronoma) de la FC en seres humanos, al menos
en nuestro pais. ElI Aconitum napellus, que estd constituido por varios alcaloides
principalmente la Aconitina (alcaloide esteroidal), que altera la permeabilidad de las
membranas celulares (abre los canales de Na+) por su efecto a nivel de las células
del hipotalamo y su accién cardiotoxica puede producir fibrilacion ventricular y ser

letal a dosis de 1 a 3 mg de aconitina pura (Waizel, 2006).

En el presente estudio se utilizd Aconitum napellus en dilucion homeopatica 30cH la
cual se reporta como segura, con minimos riesgos de toxicidad al ser administrada
en sujetos sanos (Piltan, 2009). Se obtuvo el consentimiento bioético informado de
cada uno de los participantes, se monitorizo por razones de seguridad de los sujetos
y del propio estudio, de manera continua y supervisada cualquier efecto
cardiotoxico por medio del monitoreo automatizado la tension arterial (TA) vy la

frecuencia cardiaca (FC).

Para tal efecto el Centro de Investigacion Cronomica (CIC) del Laboratorio de
Cronobiologia Médica (CM) de la Seccion de Posgrado e Investigacion de la
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Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia (ENMyH) del IPN nos permitié utilizar
los instrumentos ambulatorios de TA y FC automatizados para realizar el monitoreo
continuo en una poblacion inicial de 20 sujetos aparentemente sanos antes y

después de la administracion de Aconitum napellus 30 cH y Placebo.

Se reportan, en las diferentes figuras de manera descriptiva los promedios de los
MESORes, Amplitudes y horarios de las acrofases de cada uno de los participantes.
De los 40 perfiles obtenidos del monitoreo de la FC se logro identificar la ritmicidad
circadiana en 37 de los perfiles (92.5%), en los tres perfiles donde se demostro la
ausencia de ritmicidad circadiana se relaciona con la baja muestra de datos, en
cambio en aquellos donde se identifica la ritmicidad circadiana se monitorearon
densamente, esto fue factor importante en los resultados asi obtenidos. Lo anterior
cubre el primer objetivo especifico. En las graficas 10, 11,12 y 13 se integran los
principales efectos de la administracion de los tratamientos con Placebo y Acon. en

los MESORES (Ms) como en las Amplitudes (As) de la FC, de forma respectiva.

En el primer caso (placebo) fue mas consistente el incremento del MESOR de la FC
al menos en el 80% de los participantes que participaron y en dos casos se demostro
una disminucion. En cambio con la ingesta del Acon. 30 cH el efecto fue dual, se
incrementd o disminuyo la FC en el 50% de los participantes, como si se tratara de
dos poblaciones reactivas de manera diferente al Acon.. A continuacién se discuten

los posibles factores responsables de dicha dualidad.

Se hace notar que el principal efecto tanto inmediato evaluado a las 48 horas (ver
Gréfico 13) como al final del estudio (Gréafico 12) de la administraciéon de Acon.30cH
se demostré una tendencia a incrementar la A de la FC, lo cual cubre el objetivo
general planteado en la tesis de determinar si el Aconitum napellus 30cH tiene
efecto sobre los pardmetros ritmicos, en éste caso en la A de la FC y por ende
modulé el cronoma en los participantes clinicamente sanos.Cabe sefialar que tanto
el remedio homeopatico Aconitum napellus 30cH, como el placebo con alcohol

homeopatico fueron preparados una semana antes de su administracion.
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En el caso del tratamiento con Placebo el incremento del M de la FC es algo
sorprendente, debemos recordar que se trato de un estudio doble ciego, aqui surge
el cuestionamiento de que el placebo, por sus componentes de lactosa y alcohol
homeopatico al 87%, no es inerte, que proporciona una fuerza o estimulo energético

gue se traduce en el incremento del M del cronoma de la FC.

El Placebo produjo un efecto en la funcién cardiaca de los participantes quienes
tomaron dicho preparado, pero el mismo efecto se demostré en cinco de los
participantes con la ingesta de Acon. 30cH aunque debe tomarse en cuenta que sus
monitoreos de FC al menos en tres de ellos (Acon.11, 13 y 20) fue menos denso y la
participante Acon.18 se ingresO hasta el final del estudio. En cambio los sujetos
Acon.4, 8, 9,15 y 17 fueron monitoreados por lapsos mayores, pertenecientes al
grupo de estudiantes de la especialidad de Acupuntura. Se puede mencionar que la
dedicacion y atencion de éste grupo al estudio fue mejor, pero tal circunstancia se
observdé en los tratados con placebo, donde fue mas notorio el efecto en el

incremento del MESOR de la FC, ademas de ser mas constante y superior.

Otro factor fue que los sujetos donde se inhibe el MESOR de la FC mostraron
ritmicidad circaseptana previa al tratamiento con Acon. 30cH y fue en el dia donde
se presentd la acrofase semanal cuando se detecté disminucién en el MESOR de la
FC; en cambio en los sujetos que mostraron la accion opuesta por la ingesta de
Acon. 30cH no se demostrd acrofase semanal ya que no se logro identificar dicha
ritmicidad. Esto ultimo nos habla desde un aspecto cronémico que dichos pacientes

no estaban sincronizados con su entorno y sus actividades.

Una evaluacion interesante de los resultados de los efectos tanto del Placebo como
del Acon. 30cH seria con un enfoque homeopatico miasmatico de cada uno de los
sujetos para interpretar la variabilidad individual y grupal de la respuesta
cronobioldgica. Otro enfoque de evaluacién seria de tipo neurofisiolégico al

determinar el predominio neurovegetativo de tipo simpaticotonico 0
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parasimpaticoténico de cada uno de los sujetos participantes antes y después de la
fase experimental, ya que la FC es un reflejo de actividad autondmica.

En el Centro de Investigacion Cronobiolégica del Laboratorio de Cronobiologia de la
ENMH del IPN se han realizado observaciones de otros compuestos homeopaticos
como la Baryta carbénica (Castillo, J. R, 2005) y Veratum viride (Gonzalez, M, 2007),
ambas tesis, se han obtenidos similares efectos duales en la funcién cardiaca en

sujetos sanos.

En el presente estudio realizado en sujetos sanos no se presentaron sintomas
caracteristicos patogenésicos de Acon., lo cual confirma la inocuidad toxicolégica
de la diluciébn 30cH, lo cual cumple el segundo objetivo especifico planteado.
Con enfoque cronobiolégico realizado para identificar que efectos indujo en la
estructura temporal de la FC se tuvieron que monitorear por lapsos mayores de 2
dias para corroborar que no se manifestaba toxicidad, porque a pesar de que la
dilucion 30cH es mayor al No. de Avogadro surge el cuestionamiento de cémo el
Acon. 30cH tiende a incrementar la A (obtenida en mas de 80 mediciones en 48 h)
pero no en el promedio del ritmo (M). Ademas de que Acon 30cH incrementd de 2
a 8 pulsaciones de A o cambio ritmico por minuto en comparacion a su amplitud
basal y que en el caso del Pla inhibi6é dicha A en el 40% de la poblacion estudiada

(4 sujetos).

Como se hizo notar en los gréaficos 10 y 12 se integré la accion moduladora del
Acon., de manera especifica en la A de la FC, ademéas en el Anexo A se demuestra
de una forma mas detallada tal modulacion ritmica, en dos Figuras la 13 y 14, tanto
la accion individualizada del Acon. y del Placebo en cada uno de los parametros
ritmicos: Acrofase(g), Amplitud (A) y MESOR (M) de la FC al compararse con los
ocurridos en condiciones basales. En la Figura 13 corresponde a los efectos
inducidos por el Acon., en diez cronogramas con 20 perfiles circadianos de la FC. Se
pueden notar dos series temporales una en color negro (condiciones basales) y otra

en color rojo (Acon.) donde sus ejes horizontales son separados por medio de una
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pantalla rosa o verde, correspondiente a un efecto de inhibicién o estimulacién del M
de la FC y cuando no existe tal pantalla no se demostré ninguna accion.

Las figuras 13A - 13E corresponden a los cambios inducidos por Acon., administrado
en el horario vespertino y cuando se administr6 en el turno matutino se puede
observar mayor incremento del M de la FC en los los sujetos 18,13 y 20 (Ver Figuras
13H-13J). De forma similar en la Figura 14 del Anexo A, se demostro el incremento
del M de la FC inducido, tanto en el turno vespertino como matutino, por la ingesta
del placebo (Ver Figuras 14 A, B, E, F, G, 1) con el decremento del M de la FC en los
sujetos 1y 16 (Ver Figuras 14D y J).

No se conoce hasta la fecha estudio clinico con enfoque cronobioldgico (de mas de
48 h) donde algin compuesto homeopatico se haya estudiado. Ante tal dilema y
considerando que nuestro estudio debe ser realizado en un area clinica donde los
sujetos estudiados mantengan condiciones controladas, los hallazgos encontrados a
pesar de no contar con un control de calidad clinica de excelencia de los
participantes antes y después de los tratamientos, su sincronizacion con respecto al
medio ambiente externo se valid6 con la ritmicidad circadiana en 17/20 de los
participantes, en los tratados con Acon. 30cH solamente uno perdié su sincronia,
aparentemente relacionada con un monitoreo deficiente, en cambio tres sujetos

tratados con placebo carecieron de la ritmicidad circadiana al finalizar el estudio.

No podemos decir que las condiciones del presente estudio fueron bien controladas
debido a que los participantes el 50% fueron jévenes de 19 — 20 afios de edad
(estudiantes de primer semestre de la licenciatura) y el resto fueron estudiantes de

la especialidad de acupuntura humana.

Otro factor en la dualidad de resultados a tomar en cuenta es el factor estacional ya
gue la mitad de los sujetos fueron estudiados en los meses de junio y julio pasados,
luego tuvimos el periodo vacacional y la segunda parte del estudio se realiza a

finales de septiembre y principios de octubre de éste mismo afio.
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Como sabemos el Acon., tiene una accién inmediata y mediata por lo que se
procedio a evaluar la informacion para enfocarnos en el efecto de los tratamientos
en las primeras 48 h, se confirmé que el Acon incrementa la amplitud de la FC en el
70% de los sujetos que la recibieron, tal efecto influyd en el andlisis final al comparar
basal vs los tratados con Acon. (P= O.77) y aunque no es significante, es similar al
observado durante las primeras 48 horas, de ésta forma el Aconitum napellus

demostré un efecto cronobiolégico mediato.

Considero es un tema de investigacién de suma importancia y trascendencia en el
proceso de comprender una fase de los mecanismos de accion de los remedios
homeopéticos en general y del Aconitum napellus 30cH en particular en sujetos
sanos para luego pasar a la fase de investigacion en sujetos enfermos, con los
caracteristicos patogenésicos, considerar entre otros la modalidad horaria o temporal

de agravacion.

12. CONCLUSIONES.

1. Se observo que el principal efecto cronobioldgico de Aconitum napellus 30cH es
producir una tendencia a incrementar la Amplitud (A) de la frecuencia cardiaca
(FC) en hasta 8 pulsaciones por minuto en el lapso de evaluaciéon de 48h,
tiempo relacionado con la duracibn de accién patdgenesica principal de

Aconitum napellus.

2. La tendencia al incremento de la Amplitud de la frecuencia cardiaca
potencialmente se traduce clinicamente en el fortalecimiento del cambio
ritmico, es decir, el pulso tiene mas fuerzay es mas amplio el cambio ritmico
de la FC. Lo anterior puede ser un factor de cronomodulacion protector

cardiovascular.

3. Se confirma la hip6tesis de trabajo del presente estudio al determinar que

Aconitum napellus 30cH tiene efecto cronomodulante en la estructura temporal
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(cronoma) en sujetos aparentemente sanos determinado por la ritmicidad

circadiana y septasenal.

En el analisis correspondiente a 6,533 mediciones de FC en los 40 perfiles
circadianos de 20 sujetos, se logré identificar la ritmicidad circadiana en 37 de
los perfiles (92.5%) y en 11 sujetos (55%) se presento la ritmicidad circaseptana,
lo cual cubre el segundo objetivo especifico.

La ritmicidad circadiana y la ritmicidad circaceptana son parametros de
estabilidad cronofuncional y de respuesta a estimulos biol6gicamente
significativos, como Acon. 30cH y el Placebo no inerte utilizados.

. Aconitum napellus 30cH no afecta de manera significativa la sincronizacion de
la FC, aunque en un caso (Acon.15) adelant6 la acrofase de la FC hasta 300

min.

. Aconitum napellus 30cH no afecté el MESOR (M) o promedio estadistico del

ritmo, como si lo afecto el placebo (P: < 0.03).

El Placebo incrementd de manera significativa (P:< 0.03) el MESOR (M) de la
frecuencia cardiaca, lo cual se traduce clinicamente en aumento en el nimero

de pulsaciones por minuto de la FC.

Por lo anterior el Placebo elaborado con glébulos de lactosa impregnados con
alcohol homeopético al 87% produce efectos cronobiolégicos cardiovasculares,

no es un placebo inerte.

10. Primer estudio, aparentemente Unico, realizado con Aconitum napellus 30cH con

una evaluacién del cronoma de la FC en nuestro medio.

11.La dilucibn homeopdtica utilizada de Acon. 30cH no mostrd efectos toxicos

especificamente cardiovasculares ni el cuadro patogenésico de Aconitum
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napellus, por lo cual se considera segura en la investigacion clinica y

cronobiomédica, lo cual cubre el segundo objetivo especifico.

12.Se reportd clinicamente tendencia a estar desde mas relajado a presentar
somnolencia leve transitoria posterior a la ingesta de Acon. 30cH, asi como a
un suefio méas profundo vy reparador, lo cual se confirmé por el monitoreo

automatizado continuo.

13. RECOMENDACIONES PARA FUTUROS ESTUDIOS.

1. Disefio de Placebo inerte “homeopatico” para usar en estudios comparativos

contra medicamentos homeopaticos.

2. No se detectd ritmicidad: circadiana (24h) en 3 participantes,
ni circaseptana (7dias) en 9 individuos, la causa mas probable por mal manejo
del equipo automatizado y falta de compromiso , por ello la recomendacion de
tener estudios en condiciones mas controladas. (seleccion, capacitacion,

seguimiento, ambientes, etc.).

3. Realizar el estudio con evaluaciones inmediatas (minutos), mediatas
(24h- circadianas y a las 48 h), asi como tardias cercaseptana (7 dias- 168h),
mensuales, en diferentes estaciones del afio y con un nimero mayor de
sujetos previamente sincronizados como fue el caso del presente estudio con

Acon. , asi como estudiar otros medicamentos homeopaticos

4. Evaluar de manera paralela y complementaria cambios en la Tension Arterial
Sistdlica (TAS) y la Tensién Arterial Diastélica (TAD) en los mismos sujetos

del estudio y establecer sus correspondencias con el cronoma de la FC.

5. Evaluar si Aconitum napellus puede afectar la hipervariabilidad de la TAS
(CHAT), ya que al incrementar la A de la FC puede especularse un

potencial efecto de modular el cronoma de la TA.

88



6. Se ha establecido una estrecha relacion cardio-metabdlica, por ello realizar
evaluacion complementaria antes y después de la fase experimental, ya que
se detectaron casos con glicemias basales mayores de 100 mgs/dl y de
pruebas de tolerancia a la glucosa alteradas.

7. Realizar investigacion cronobioldgica previa clasificacion miasmatica de cada
uno de los sujetos participantes para poder evaluar e interpretar esa

modalidad de variabilidad individual y grupal.

8. Otro enfoque de evaluacion seria de tipo neurofisiol6gico al determinar el
predominio neurovegetativo, de tipo simpaticotonico o parasimpaticotonico,
de cada uno de los sujetos participantes antes y después de la fase
experimental, ya que la FC asi como los signos vitales, son un reflejo de
salud o enfermedad del Sistema nervioso autbnomo y de su interaccién con

otros sistemas organicos.

9. Para avanzar en el conocimiento de algunos de los mecanismos de accion
de los medicamentos homeopaticos se recomienda realizar estudios
cronobioldgicos (de sus modalidades ritmicas: diarias, semanales, mensuales-
plenilunio-novilunio, estacionales, etc. ), asi como de Biologia Molecular
(sobre la base de sus principios activos), por ejemplo:
Aconitum napellus (aconitina), Bufo Rana (batrachotoxina), de la Familia de
las colchicaceas (veratridina), el Veratrinum (Sabadilla), Veratrum albus y
Veratrum viride. Sus toxinas tienen el comun denominador de abrir los

canales de sodio.

10. Reporte de relax a somnolencia leve transitoria posterior a cada toma de
Acon 30cH y de suefio méas profundo, esto aunado al efecto de tendencia al
incremento en la A de la FC permite cuestionar si habra un efecto
cronomodulante, como el de la melatonina para el fenomeno del Jet Lag.
¢Pudiera ser el Aconitum napellus, un sustituto de bajo costo de dicha

indolamina, entre otros, en el manejo del Jet Lag?
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ANEXOS

Se observan en las figuras 13 y 14, las acciones individualizadas del Acon. y del
Placebo en cada uno de los parametros ritmicos: MESOR (M), Amplitud (A) vy
Acrofase(g) de la FC al compararse con los observados en condiciones basales, en
si con lineas negras. La figura 13 muestra los efectos inducidos por el Acon., en diez
participantes en cada uno de los cronogramas, en donde se observan 20 perfiles
circadianos de la FC. Se pueden notar dos series temporales una en color negro
(condiciones basales) y otra en color rojo (Acon.) donde sus ejes horizontales,
correspondientes a los Ms son delimitados por medio de una pantalla rosa o verde, a
un efecto de inhibicién o estimulacion del M de la FC, de forma correspondiente y
cuando no existe tal pantalla no se demostré accion del tratamiento utilizado. Asi de
figuras 13A - 13E corresponde a los cambios inducidos por Acon., administrado en el
horario vespertino. Y cuando se administré en el turno matutino se puede observar

mayor incremento del M de la FC en los los sujetos 18,13 y 20 (Ver figuras 13H-13J).
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EN LA FIGURA 23 MUESTRA EFECTOS DE LA ACCION DE LA ADMINISTRACION DE ACONITUM N 30CH EN EL CRONOMA DE LA FRECUENCLA CARDIACA DE 10 SUJETOS SANOS QUIENES SE MONITOREARON SU FRECUENCIA CARDIACA POR LAPSDS MAYORES A 48 HORAS. ESTOS EFECTOS SE VALIDAN POR MEDIO DE LOS MINIMOS CUADRADOS DEL METODO DEL COSENOR INDIVIDUALIZADO CON JUN
AJUSTE DE 24 HORAS (H). LOS TRATAMIENTOS SE REALI=ZARON EN UN TURNOVESPERTINO (TV) Y TURNQ MATUTING (M). LOS SUJETOS 4,8.9.11 Y 12 RECIBIERON EL ACON EN EL TV'Y LOS SUJETOS 15,17.18,13 Y 20 EN EL TM. LAS PANTALLAS ROSAS REPRESENTAN EL EFECTO INHIBITORIO DEL ACON Y LAS VERDES EL INCREMENTO DEL MESOR DE LAFC.

Figura. 13 Diferencias crondmicas de la frecuencia cardiaca (pulsos/minutos de sujetos normales tratados con aconitum
30cH en dos turnos: vespertino (23A-23E) y matutino (23F-23J).
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La Figura 14 muestra el incremento del M de la FC inducido, tanto en el turno vespertino como matutino, por la ingesta
del placebo (Ver figuras 14 A, B, E, F, G, I) con el decremento del M de la FC en los sujetos 1y 16 (Ver figuras 14D y J).

Esto se resalta con las pantallas en color verde por incremento y rosa con el decremento del M de la FC.

(A): SUJETO 03 (B): SUJETO 02 (C): SUJETO 05 (D): SUJETO 01 (E): SUJETO 06
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EN LA FIGURA 24 MUESTRA EFECTOS DE LA A

CION DE LA ADMINISTRACION DE PLACEBO EN EL CRONOMA DE LA FRECUENCIA CARDIACA DE 10 SUJETOS SANDS QUIENES SE MONITOREARON SU FRECUENGIA CARDIACA POR LAPSOS MAYORES A 48 HORAS. ESTOS EFECTOS SE VALIDAN POR MEDIO DE LOS MINIMOS CUADRADOS DEL METODO DEL COSENOR INDIVIDUALIZADO CON JUN AJUSTE DE 24
HORAS (H). LOS TRATAMIENTOS SE REALI=ZARON EN UN TURNOVESPERTING (TV) Y TURNO MATUTING (M), LOS FC

RE:
SUJETOS 07,14,19,10 ¥ 18 RECIBIERON EL ACON EN EL TV ¥ LOS SUJETOS 03.02,05,01 Y 06 EM EL TM. LAS PANTALLAS ROSAS REPRESENTAN EL EFECTO INHIBITORIO DEL ACON ¥ LAS VERDES EL INCREMENTO DEL MESOR DE LA

Figura. 14 Diferencias cronomicas de la frecuencia cardiaca (pulsos/minutos de sujetos normales tratados con placebo
en dos turnos: vespertino (24A-24E) y matutino (24F-24J).
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