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a revista Fisiologia estd buscando manuscritos relacionados
con cualquiera de los aspectos basicos de la Fisiologia
celular, de tejidos, érganos y sistemas, incluyendo
Fisiologia humana, animal y comparada, asi como
aquellos dedicados al estudio de los desequilibrios de los
procesos fisiolégicos que dan como resultado alteraciones de la
salud.
Los autores deben enviar sus manuscritos al editor, Dr.
Juan Antonio Rosado, via correo electrénico a
jarosado@unex.es, incluyendo el texto del manuscrito y las
figuras siguiendo el formato que se especifica en las
instrucciones a los autores. Los manuscritos, que podran estar
redactados en espafol o inglés, seran revisados por el Comité
Editorial, quienes podran solicitar la opiniéon de expertos. Una
vez aceptados, los manuscritos se publicaran en el primer

volumen disponible.
La revista Fisiologia acepta manuscritos en los

siguientes formatos: articulos originales, articulos de revisién,
cartas, asi como resenas y comentarios sobre libros que versen
sobre cualquiera de los aspectos relacionados con la Fisiologia.
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EDITORIAL

stimados amigos:

Estamos atravesando una situacion sin precedentes, en

la que la pandemia de COVID-19 ha alterado todas las

facetas de nuestras vidas, y donde la comunidad
cientifica ha visto cémo se cancelaban congresos y las
actividades, docentes y no docentes, pasaban al plano no
presencial. Por este motivo, antes de nada, nos gustaria expresar
nuestro deseo de que todos os encontréis bien y para alimentar
nuestro espiritu cientifico os traemos dos interesantes
revisiones.

La primera de las revisiones, a cargo de Oscar Casis, Hasna
Ahyayauch y Ménica Gallego del Departamento de Fisiologia de
la Universidad del Pais Vasco y de la Unidad de
Neuroendocrinologia de la Ibn Tofail University (Marruecos),
resume el importante papel de la TSH o tiroglobulina,
independientemente de las hormonas tiroideas, en el
remodelado eléctrico cardiaco asociado al hipotiroidismo, lo
que pone de manifiesto la necesidad de reexaminar los valores
dereferencia de TSH sérica.

La segunda de las revisiones, liderada por Cristina Tomas-
Zapico, del Departamento de Biologia Funcional de la
Universidad de Oviedo, analiza el mecanismo de aclaramiento
del péptido beta-amiloide (AB) y como su acumulacién es
caracteristica de la enfermedad de Alzheimer. El articulo
describe como algunas intervenciones en el estilo de vida,
fundamentalmente centradas en la dieta y el ejercicio fisico,
podrian favorecer la eliminacién del Af3 en la fase preclinica y
asintomatica de la enfermedad, retrasando su aparicién,
mientras que en la fase clinica serian otras estrategias las que
estarian indicadas.

Esperamos que estos articulos os resulten estimulantes.

Juan A. Rosado
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©CARTA DEL PRESIDENTE

ueridos amigos y queridos comparieros de la Sociedad Espariola de Ciencias Fisiolégicas.
En esta carta como Presidente de la Sociedad, que es la Gltima de mi periodo como Presidente Ejecutivo, me

gustaria trasmitiros motivacién y entusiasmo para emprender nuevos proyectos y continuar los que se han visto
afectados por este periodo sombrio, en que todo se ha visto alterado por la pandemiay la respuesta politica de los
Gobiernos.

Como sabéis por el correo que os enviamos a primeros de mayo, nos ha resultado imposible mantener la organizacién
del 40 Congreso de la SECF programada para septiembre de este afo en Badajoz. Quiero agradecer especialmente a la Prof.
Ana Rodriguez Moratinos, al Prof. José Antonio Pariente Llanos y a todo el Equipo de la Universidad de Extremadura,
empezando por su Rector, todos los trabajos para organizar el Congreso de nuestra Sociedad y esperamos que puedan ser
rescatados y Utiles para la organizacién del préximo congreso en 2022. En la asamblea general de este afo, se planteara la
posibilidad de mantener la sede en Badajoz para 2022 siempre que sea posible.

La Asamblea General de este ano se realizara en septiembre de 2020, por Videoconferencia y la situacion del pais lo
permite, simultaneamente se realizara de forma presencial el dia y en el lugar que anunciaremos en cuanto sea posible. En ella se
hara el reconocimiento expreso de los premios “Juan Negrin” (Profesor Dr. D. Vicente Notario) y ‘Antonio
Gallego” (Profesora Da. Ana llundain), que se entregaran en los actos correspondientes a la SECF, que tendran lugar en el
proximo Congreso de la FEPS de Granada en septiembre de 2021 sila situacién politica nos lo permite.

En esta Asamblea se entregaran los premios de la Sociedad: Ala “Mejor Tesis”, ala “Innovacion en la docencia de la
Fisiologia” y a la “Divulgacion Cientifica”, que se hubieran entregado en el Congreso. Tenéis toda la informacién en la
pagina web de la sociedad https://www.secf.es/

Quiero felicitar al nuevo Presidente Electo de nuestra sociedad, Prof. Vicente Martinez Perea y a los nuevos vocales.
Profa. Eva Maria Marco Lépez y Prof. Antonio Gonzalez Mateos, que tomaran posesién en la misma reunién y alos que les deseo
lo mejor parasu futuro.

Para finalizar, quiero informaros que ya esta actualizada la pagina web de la Sociedad y tenemos la posibilidad de
incorporar videos de vuestros equipos y sobre todo animo a los jévenes investigadores a que nos envien sus proyectos en videos
alos que daremos la méaxima difusién en los temas de Docencia y de Investigacién. Tenemos abiertos ya los canales de las redes
sociales Facebook, Twitter e Instagram. Os invito a seguir a la SECF en los canales de las redes sociales, y entrar en nuestra pagina

web http://www.secf.es

Muchas gracias y aprovecho para desearos a todos un feliz verano y una vuelta con las pilas recargadas para construir un
futuro excelente.

Unabrazo

Jorge J. Garcia Seoane

Presidente Ejecutivo de la SECE
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

A. Remisién de originales

La remisiéon de originales se hara exclusivamente por correo electrénico a la direccion del editor o de cualquiera de los
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier procesador de texto, programa y formato grafico, aunque es preferible remitir
el manuscrito en formatos usuales. En todo caso deben indicarse en la carta de remisién los formatos empleados para texto, tablas,
graficos y fotografias. La utilizacion de formatos poco usuales retrasara la publicacién. En caso de emplear algin sistema de compresion
para fotografias o graficos, debe comprobarse que la descompresion no deteriora la calidad de las imagenes. La carta de remisién debe incluirse
en el cuerpo del mensaje electrénico y el original y las figuras en forma de archivos anexos. El texto del articulo debe adjuntarse como un
Unico archivo, incluyendo la pagina con el titulo, el texto principal, bibliografia, etc. Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo
independiente, nombrando cada anexo con el nombre del primer autor y el nimero de tabla o figura que contenga (ejemplo: Cunqueiro-
Fig.1).

Direcciones comité editorial:

Juan Antonio Rosado (jarosado@unex.es), Diego Alvarez (Universidad de La Laguna, dalrosa@uill.es), Teresa Giraldez (Universidad de
La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino Gonzalez (Universidad de Oviedo, tinog@uniovi.es), Ana llundain (Universidad de Sevilla,
ilundain@us.es), Juan Martinez-Pinna (Universidad de Alicante, juan.martinez-pinna@ua.es) y Carlos Villalobos (CSIC, carlosv@ibgm.uva.es).

B. Composicién de los originales
|. Primera pagina.
* Titulo
* Autores
* Filiacion de los autores
* Autory direccion para correspondenciasi procede (incluir nimeros de teléfono y fax, y una direccién de correo electrénico).

2. Segunda pagina.
Sumario, si procede, en una extensién un superior a 200 palabras, en el mismo idioma que el resto del articulo.

3. Cuerpo del texto.

Los articulos no deberan sobrepasar las 2.500 palabras e iran en folios numerados. Deberan estar escritos en un estilo claro
y con pretension divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por cualquier fisiélogo, independientemente de su area de especializacion.
El procedimiento mas simple es tomar como ejemplo cualquier articulo publicado previamente en Fisiologia. En caso de no disponer de
ningun ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité editorial o a la Secretaria (hadal@umbh.es) para ser incluido en la
lista de distribucion. Alternativamente, pueden consultarse los articulos de los nimeros anteriores en http://www.seccff.org

Los articulos podran contener resultados ya publicados, siendo entonces responsabilidad exclusiva de los autores obtener los
permisos correspondientes de las revistas o libros donde hayan sido publicados originalmente. Debido a la pretensiéon divulgativa, cada
autor podra organizar el texto en la forma que crea mas oportuna, si bien se sugiere una divisién en secciones que facilite su lectura.

4. Otros.
a. Notas (si las hubiere) y agradecimientos.
b. Bibliografia. Las referencias, muy seleccionadas, se insertaran en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacén y Mairena,

1999). La relacién completa de referencias bibliograficas debera incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronoldgico,
de acuerdo alos formatos mas habituales. Ejemplo: Gémez ], Belmonte | (1910) Deciphering bullfighting. ] Taurom 57:200-235.

c. Pies de figuras. Deberan incluirse a continuacién de la bibliografia y en paginas aparte.

d. Figuras. Su nimero no debera ser superior a 2-3 por articulo, y el tamafio maximo aceptado sera el de una hoja impresa (DIN-A4).
En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, debera acompanarse autorizacién para su reproduccién en
Fisiologia.

e. Tablas.
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El hipotiroidismo es la alteracién endocrina mas frecuente en nuestro medio y, en sus diferentes formas afecta
aproximadamente a un 10% de la poblacién, muy especialmente a la poblacion femenina. Entre sus
consecuencias se encuentran alteraciones en la actividad eléctrica cardiaca, especialmente en la fase de
repolarizacién, que va acompanada de una mayor susceptibilidad a las arritmias cardiacas. Aunque
tradicionalmente se han achacado estas alteraciones al déficit de hormonas tiroideas estudios recientes, tanto
clinicos como en modelos experimentales, demuestran un papel fundamental de la Tiroglobulina o TSH en el
remodelado eléctrico cardiaco. Estos nuevos hallazgos estdn poniendo cada vez mas sobre la mesa el debate

sobre silos rangos de referencia de TSH en suero deben ser reexaminados.

Introduccion

En Espana, casi la mitad de los pacientes de
endocrinologia son atendidos por enfermedades
del tiroides (Gascé y cols., 1999). El hipotiroidismo
primario (HipoT), la alteracién tiroidea mas
frecuente, se caracteriza por una disminucién de
los niveles circulantes de hormonas T,y T, debidos
a una produccién deficiente de las mismas por
parte de la glandula tiroides, acompafada de una
elevacién compensatoria de la TSH hipofisiaria. Su
prevalencia es mayor en mujeres, siendo la relacién
mujer/hombre de 5:1, tanto en Espafia como en los
paises de nuestro entorno (Gascé y cols., 1999;
Bagchy y cols., 1990; Lorenzo-Gémez y cols.,
2010).

Existe una forma silente de HipoT
denominada hipotiroidismo subclinico, en la que la
glandula tiroides ya se encuentra dafnada, pero se
caracteriza por cifras normales de T, y T,
sanguineas, mantenidas a expensas de una
elevacién compensatoria de los niveles de TSH. Los
pacientes con HipoT subclinico tienen una
probabilidad de progresar a HipoT clinico estimada
entre un 5-20% al afio y un 63% a los 10 afos,
aunque esta progresion parece ser proporcional a
los niveles elevados de TSH, edad avanzaday a la
presencia de anticuerpos antitiroideos (Huber y
cols., 2002; Ayala y cols., 2000; Galetta y cols.,
2010).

La Sociedad Espanola de Endocrinologia y
Nutriciéon sitda la cifra de afectados por
hipotiroidismo clinico en Espana en un 2% de la
poblacién, lo que supone casi un millén de
pacientes, y la de afectados por hipotiroidismo

subclinico en torno al 1.3%, es decir, mas de
600.000 personas, aunque en el ambito clinico se
estima que el nimero de afectados no
diagnosticados estaria entre los 2 y 3 millones
(Chacény Bario, 2013).

También existe una forma mucho menos
habitual de HipoT, el hipotiroidismo central, que se
define como el HipoT debido a la estimulacién
insuficiente de la tiroides por la TSH. Tiene una
prevalencia estimada de 1/80.000 a 1/120.000 y
puede ser secundario (de origen hipofisiario) o
terciario (de origen hipotalamico). En los nifios, por
lo general es causado por craneofaringiomas o
irradiacién craneal anterior de tumores cerebrales
o neoplasias hematoldgicas. En los adultos,
generalmente se debe a macroadenomas, cirugias
de hipdfisis o post-irradiacién (Guptay Lee, 201 I).

Sintomatologia Eléctrica Cardiaca

Una de las principales dianas de las
hormonas tiroideas es el aparato cardiovascular
(Kahaly y Dillmann 2005). Los principales sintomas
cardiacos del HipoT son poca tolerancia al ejercicio
y mayor fatigabilidad (Dillmann 1989). En fases mas
avanzadas aparecen fibrosis ventricular, edema
miocardico y reduccién del gasto cardiaco (Ciullay
cols., 2001; Roberts y cols., 2004; Tang y cols.,
2005). Sin embargo, los primeros indicios de
disfuncién cardiaca se encuentran a menudo en el
electrocardiograma.

Hipotiroidismo Primario
A nivel del electrocardiograma el HipoT
provoca una alta incidencia de alteraciones como




una llamativa bradicardia sinusal. Pero sobre todo
produce alteraciones en la repolarizacién cardiaca
como un alargamiento del intervalo QT (indicador
de la duracién de la despolarizacién ventricular) y
del intervalo QT corregido a la frecuencia o QTc.
Ademas, se produce un aumento de la dispersion
del QT 0 QTd (diferencia entre el QT maslargoy el
mas corto en todas las derivaciones), que refleja un
aumento de la heterogeneidad eléctrica cardiaca.
Tanto el alargamiento de la duracién del QTc como
el aumento de la QTd por separado estan
asociados a un aumento en la incidencia de
arritmias ventriculares y muerte subita (Ciulla y
cols., 2001; Altun y cols., 1999; Unal y cols., 2007;
Galetta y cols., 2008). Estas alteraciones han sido
consistentemente reproducidas en modelos
animales de HiopT (Figura |; Ferrer y cols 2012;
Fernandez-Ruoccoy cols, 2019).

Hipotiroidismo Subclinico

Los individuos afectados por HipoT
subclinico son normalmente asintomaticos, pero se
ha observado que presentan alteraciones
electrocardiograficas similares a los pacientes con
hipotiroidismo establecido. Asi, los pacientes que
han superado una tiroiditis de Hasimoto pero
mantienen niveles normales de T3/T4 a expensas
de una TSH elevada presentan un alargamiento del
QTc y un aumento de la QTd. Estos pacientes, al
igual que los pacientes con HipoT manifiesto,
muestran mayor incidencia de latidos prematuros,
tanto auriculares como ventriculares (Galetta y
cols.,2010).

Hipotiroidismo Central

Al ser su prevalencia tan baja e ir
normalmente acompanada de otros déficits
hormonales, los efectos de esta dolencia sobre el
electrocardiograma no estan estudiados. Sin
embargo, en modelos animales el HipoT central no
provoca alteraciones significativas en el ECG
(Figura |; Fernandez-Ruoccoy cols, 2019).

La caracteristica distintiva de este tipo de

HipoT es que los bajos niveles de T3 y T4 van
acompanados de niveles bajos de TSH. Este dato es
especialmente interesante porque lo diferencia del
HipoT primario clinico y subclinico.

Causas De Las Alteraciones Del ECG

Dado que en el HipoT subclinico los niveles
de hormonas tiroideas se encuentran aun
normales, la coincidencia en las manifestaciones
electrocardiograficas entre el HipoT establecido y
el subclinico hace pensar que el remodelado
eléctrico cardiaco no se debe solamente a la
carencia de hormonas tiroideas, sino a algiin otro
factor. En realidad, la principal alteracién hormonal
que comparten el HipoT establecido y el subclinico
es la elevacién de la TSH, a lo que hay que afadir
que se conoce la presencia del receptor de TSH en
el musculo cardiaco (Drvotay cols., 1995). En este
sentido, varios grupos independientes han descrito
que en los pacientes con HipoT el alargamiento del
QTc y el aumento de la QTd revierten tras el
tratamiento y la normalizacién de los niveles de
TSH. Asi, basandose en andlisis de correlacién
realizados en individuos sanos y con
hipotiroidismo, tanto manifiesto como subclinico y
en ambos casos tratado y no tratado, varios grupos
proponen que las alteraciones del QTcy QTd estan
provocadas por los niveles de TSH elevados (Unal y
cols., 2007; Galetta y cols., 2010; McDermott y
cols.,2001).

Efectos De Las Hormonas Tiroideas Sobre Las
Corrientes lonicas Cardiacas

En el corazén humano las corrientes
despolarizantes son la corriente rapida de entrada
deNa" (lI,,) y la corriente de entrada de Ca™" tipo L
(Ic..), acarreadas por los canales Nav|.5 y Cavl.2
respectivamente. Las principales corrientes
repolarizantes son las corrientes de salida de K': la
corriente transitoria de salida (l.,); y las
rectificadoras tardias rapida (l.); lenta (I.); ¥y
ultarapida (1. Estas corrientes son generadas por
el paso del potasio a través de los canales Kv4.3;

HipoT Primario

Semana 0 »lrmlrw}-ajxw'm]r\«.l(u‘
Semana 5 ,L-\__Jf-u\...l\..,k

HipoT Central

Semana 0 WNM
Semana 5 M%JTH

Figura |. Caracteristicas electrocardiograficas de un modelo animal de Hipotiroidismo. Los registros estan realizados en ratas antes de la induccién
(Semana 0) y 5 semanas después de la induccién experimental de HipoT primario o central. Ambos tipos de HipoT alargan el intervalo R-R, pero solamente el
HipoT primario alarga el intervalo QTc. Ninguno de los tipos de HipoT modifica el complejo QRS.



Kvll.l o HERG; Kv7.l o KCNQI; y Kvl.5
respectivamente.

Como se hamencionado, el HipoT provoca
un alargamiento del intervalo QT del ECG. Este
alargamiento puede ser causado por un aumento
de las corrientes despolarizantes o por una
disminucién de las corrientes repolarizantes.

En los afnos 90 del siglo pasado comenzaron
toda una serie de trabajos encaminados a aclarar el
papel de las hormonas tiroideas en la regulacién de
las corrientes idnicas cardiacas. Sin embargo, los
resultados obtenidos fueron en muchos casos
contradictorios debido a la diferencia en los
modelos animales utilizados y las técnicas
empleadas. Visto con perspectiva tras 30 anos de
trabajos, la pintura empiezaaaclararse.

Corrientes de Na" y Ca”*

Algunos de los trabajos originales realizados
mediante patch-clamp ya mostraron que el HipoT
no afecta a la corriente de entrada de sodio (l,,,) en
cobayas hipotiroideos (Bosch y cols., 1999). Poco
después, este resultado fue confirmado a nivel de
transcripcion en ratas hipotiroideas (Le Bouter y
cols.,2003).

El mismo trabajo original realizado en
cobayas mostré también ausencia de efecto en la
corriente I, (Bosch y cols., 1999). Sin embargo,
posteriormente este resultado ha sido
consistentemente desmentido. Las hormonas
tiroideas regulan la |, tanto a nivel transcripcional
como postranscripcional. Por un lado, la T, modula
la corriente de calcio de forma aguda actuando
directamente sobre los miocitos cardiacos a través
del cAMB y por otro lado inhibe la expresion de los
canales de Ca”" tipo L, lo que a su vez se traduce en
que, en los animales con hipotiroidismo de
cualquier origen, primario o central, tanto la
expresion del gen CACN I C como laamplitud de la
l.,. se encuentran aumentadas (Le Bouter y cols.,
2003; Watanabey cols., 2005; Fernandez-Ruocco y
cols.,, 2019). Este aumento puede contribuir al
alargamiento de la repolarizacién cardiaca
observada en los pacientes hipotiroideos. A esto
hay que afadir que trabajos recientes de nuestro
grupo demuestran que la TSH no tiene ningln
efectosobrelal,, nien la densidad de corriente ni
en la expresion de los canales CACN | C (Alonso y
cols., 2015; Fernandez-Ruoccoy cols., 2019).

Corrientes Repolarizantes de K*

Las Corrientes de K* han sido estudiadas
mas extensamente a lo largo de los tltimos 30 afos,
lo que al principio provoc6é también una mayor
disparidad en los resultados que con el tiempo se ha

ido aclarando.

Corriente |,

Estudios pioneros demostraron tanto a
nivel de corrientes como de expresion de canales,
que las hormonas tiroideas son necesarias para el
desarrollo normal de la |, en miocitos cardiacos
neonatales (Shimoni y Severson 1995; Shimoni y
cols., 1997; Wickenden y cols., 1997). Estos
hallazgos dieron lugar a diversos estudios que
mostraron que el tratamiento con hormonas
tiroideas restaura la densidad de la |, y la expresion
de los canales Kv4.2 y Kv|.4 en ratas en las que las
corrientes estan reducidas después de un infarto de
miocardio (Wickenden y cols., 2000; Ojamaa y
cols., 2000), y que analogos de las mismas
restauran lal_en el corazén de animales diabéticos
con hipotiroidismo (Ferrery cols., 2006).

Posteriormente, en nuestro grupo vimos
que en animales de laboratorio el HipoT, per se,
produce una disminucién de la amplitud de varias
corrientes de potasio, entre ellas la |,. De este
trabajo, es de destacar que la disminucién de la
amplitud de la |, no es homogénea a lo largo de la
pared ventricular, lo que a su vez explica las
alteraciones en la dispersion del QT (Ferrery cols.,
2012).

Sin embargo, aunque las hormonas
tiroideas son necesarias para el desarrollo normal
de I, en miocitos neonatales (Shimoni y Severson
1995; Shimoni y cols., 1997; Wickenden y cols.,
1997), también ha sido consistentemente
demostrado que la T, no tiene ningln efecto sobre
la I, en los miocitos cardiacos adultos, ni sanos ni
hipotiroideos (Sun y cols., 2000; Shimoni y cols.,
1997). Por lo tanto, en realidad la ausenciade T, no
explica la reduccién de |, que se observa en el
hipotiroidismo.

Recientemente hemos demostrado que
existe una relaciéon directa de la TSH con la
reduccién de la |, en el hipotiroidismo (Alonso y
cols., 2015; Fernandez-Ruocco y cols., 2019).
Tanto la corriente como la expresion del canal
Kv4.3 esta reducida en miocitos aislados de
animales con HipoT primario (con TSH alta), pero
no esta alterada en animales con HipoT central
(con TSH baja). También observamos que la
incubacién con TSH reduce la corriente |, en
miocitos sanos y con HipoT central, pero no en
miocitos con HipoT primario. Ademas, la TSH
reduce la expresién del gen KCND3 en muestras
de corazones humanos in vitro. Estos resultados
apuntan hacia un papel hasta ahora desconocido de
laTSH en el remodelado eléctrico cardiaco.



Corrientes Rectificadoras Tardias |, I, e l,..

Aunque la | siempre ha sido la corriente
repolarizante mas estudiada, la principal corriente
repolarizante en el ventriculo humano es la
rectificadora tardia rapida o l,. Algunos de los
trabajos originales ya observaron a finales de la
década de 1990 y primeros 2000 que el HipoT no
parecia tener ningln efecto sobre esta corriente ni
a nivel de amplitud ni de expresién (Wickenden y
cols., 1997; Le Bouter y cols., 2003).
Recientemente nuestro grupo también ha
confirmado la ausencia de efecto de la TSH sobre la
expresién de los canales KCNH2 en corazén
humano (Fernandez-Ruoccoy cols., 2019).

Por otro lado, tanto el HipoT primario (con
alta TSH) como el central (con baja TSH) reducen
la expresién de los canales Kv 1.5 y laamplitud de la
corriente |, (Le Bouter y cols., 2003; Pereira y
cols., 2017; Fernandez-Ruocco y cols., 2019). Esto,
unido a que la TSH no tiene efecto directo sobre la
corriente ni los canales, indica que la amplitud de la
corriente rectificadora tardia ultrarapida esta
regulada directamente por la T, (Alonso y cols.,
2015). La corriente rectificadora tardia ultrarapida
tiene poca relavancia fisiolégica en el ventriculo
humano, pero es fundamental para la
repolarizaciéon auricular, lo que podria explicar la
también alta incidencia de arritmias auriculares en
los pacientes con HipoT.

Finalmente, la corriente rectificadora tardia
lenta o |, es la principal responsable de la
adaptacion de la duracién de la repolarizacion a los
cambios en la frecuencia y a la estimulacién
simpatica. La amplitud de esta corriente esta
reducida en cobayas con hipotiroidismo primario
(Wickenden y cols., 1997). Aunque hasta donde
nosotros sabemos no existe ningun trabajo que
estudie el efecto directo de las hormonas tiroideas
sobre esta corriente, nosotros hemos observado
recientemente que la TSH reduce la expresién del
canal KCNQI en muestras de corazén humano
(Fernandez-Ruoccoy cols., 2019). Estos resultados
también explican la mayor incidencia de arritmias
cardiacas en condiciones de estimulacién simpatica
observadas tanto in vivo como in silico (Fernandez-
Ruoccoy cols., 2019).

Conclusion

Por un lado, estudios clinicos indican que
los niveles elevados de TSH en suero juegan un
papel esencial en la prolongacién y dispersion del
QT en pacientes con hipotiroidismo. Por otro
lado, los datos de laboratorio demuestran el
efecto directo de la TSH sobre algunas corrientes
idnicas cardiacas y aportan una explicacion del

mecanismo responsable de las alteraciones
electrocardiograficas y su posible contribucién a
una mayor susceptibilidad a arritmias cardiacas. A
estos resultados hay que anadir que se ha
publicado que hay una mayor mortalidad entre
las personas con niveles mas altos de TSH incluso
dentro del rango de normalidad (Inoue y cols.,
2016; Leung 2016; Akirov y cols., 2017; Spaulding
2017). Por todo ello, cada vez se esta escuchando
con mayor frecuencia la cuestién de si los rangos
de referencia de TSH en suero deben ser
reexaminados.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por la agregacion de dos proteinas en el cerebro, el
péptido beta amiloide (AP) y la proteina tau hiperfosforilada. Nuestro organismo presenta mecanismos
por los que estas proteinas pueden ser eliminadas, como la autofagia, la microglia y el sistema glinfatico.
Sin embargo, en la EA estos procesos estan alterados y dicha alteracién afecta en primer lugar al péptido
AR, por lo que la mayoria de las terapias se centran en él. Durante la fase preclinica y asintomatica de la
EA se podrian aplicar estrategias preventivas que mantengan los sistemas fisiolégicos de eliminacion de
AR, pararetrasar la aparicién de la enfermedad. Estas estrategias estarian basadas en intervenciones en
el estilo de vida, hacia habitos mas saludables, sobre todo a nivel de dieta y ejercicio fisico. Sin embargo,
una vez en la fase clinica y sintomatica el proceso patolégico esta muy avanzado. Por tanto, son
necesarias otras estrategias de eliminacién de A} como, por ejemplo, la intervencién desde el sistema
periférico por plasmaféresis combinada con recambio de albimina, probada con éxito recientemente,
o desde el sistema ventricular, a través de la licuoféresis, una estrategia mucho mas novedosa y

prometedora.

Introduccion

El envejecimiento de la poblacién es uno de
los mayores problemas a nivel social y sanitario hoy
dia. Para el ano 2050 se espera que el 27% de la
poblacién de la Unién Europea tenga mas de 65
anos. Durante este periodo de la vida se produce
una pérdida progresiva de la integridad fisiolégica,
favoreciendo la aparicion de enfermedades no
transmisibles, entre las que se encuentran las
enfermedades neurodegenerativas (END) (ADI,
2015;WHGO, 2012).

Se puede considerar que las END tienen
como origen comun la acumulacién de una o varias
proteinas especificas que afecta a la fisiologia
normal de las neuronas. Estas acumulaciones se
producen por una pérdida de la homeostasis de las
proteinas (proteostasis) asociada al
envejecimiento, junto con la expresion crénica de
proteinas con tendencia a agregar, contribuyendo a
la saturacion de los sistemas proteoliticos celulares,
como el sistema ubiquitina-proteasoma y el
sistema autofagico-lisosomal (Martinez-Vicente y
Cuervo, 2007; Nixon y cols, 2013). Cabe destacar
que es necesaria una concentracidon critica de
proteina patogénica para que la acumulacién tenga
lugar (Novo y cols., 2018), lo cual sugiere que,
siempre que esa concentracion no se alcance, los

sistemas celulares fisiologicos son capaces de lidiar
con las proteinas téxicas. De hecho, muchos
estudios apuntan en esa direccién. Por ejemplo, en
el caso de la enfermedad de Huntington, una END
de tipo genético, la patologia depende de la
expresion continua de la huntingtina mutada y su
represion transitoria mejora los sintomas de la
enfermedad durante un tiempo, hasta que la
concentracion critica de la proteina se vuelve a
alcanzar (Kordasiewicz y cols., 2012; Yamamoto y
cols., 2000). Por tanto, las estrategias enfocadas a la
mejora de la propia respuesta celular, retrasando la
acumulacién critica de las proteinas toxicas,
pueden modificar la progresiéon de muchas de las
END mas comunes.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la
forma de demencia mas comun entre la poblacién
de mas edad, contribuyendo con un 60-70% de los
casos (WHO, 2017). Solo un 1-2% de los casos de
EA son de origen genético y de aparicion temprana,
por lo que la gran mayoria de los pacientes
presentan una EA de origen esporadico y de
desarrollo tardio (EADT) (Cheny Mobley, 2019).

La fisiopatologia de la EA se caracteriza por
la acumulacién de placas neuriticas extracelulares,



formadas por el péptido -amiloide (AB), seguida
de la agregacién intracelular de la proteina tau
hiperfosforilada, en forma de ovillos
intraneuronales (Long y Holtzman, 2019). La
alteracién de estas proteinas se produce de manera
secuencial, lo cual se postula en la "hipétesis de la
cascada amiloide". Dicha hipétesis propone que la
agregaciéon de AP es el punto de partida,
conduciendo hasta la agregacién de tau (Barage y
Sonawane, 2015; Chen y Mobley, 2019). La
acumulacién de AB es un proceso lento, con lo que
puede llevar décadas hasta que aparecen los
primeros sintomas (Bateman y cols., 2012;
Villemagne y cols., 2013). Por tanto, uno de los
principales retos en el contexto de la EA es su
detecciéon temprana, incluso antes de que
manifieste su fase preclinica, el deterioro cognitivo
leve. El hecho de que la patologia AP sea la primera
en aparecer ha llevado a que practicamente todas
las estrategias puestas en marcha para modificar la
progresion de la EA estén centradas en este
péptido (Yany Vassar, 2014). 6

Rutas de generacion y aclaramiento del
péptido beta amiloide
El AB es un péptido de 36-43 aminoacidos

derivados del procesamiento enzimatico sobre la
proteina precursora de amiloide (APP). La APP es
una proteina transmembrana que puede ser
procesada por distintas enzimas para producir
diferentes fragmentos de menor tamafno a través
de dos rutas distintas: la via no amiloidogénica y la
via amiloidogénica (Figura |). Solo la via
amiloidogénica puede generar péptido AP, con
capacidad de formar agregados (Chen y Mobley,
2019; Long y Holtzman, 2019), pero el
procesamiento no amiloidogénico es dominante
con respecto al amiloidogénico. Aunque APP es
una proteina que se expresa ubicuamente, los altos
valores concomitantes de APP y [3-secretasa en el
cerebro ayudan a explicar por qué la EA es una
enfermedad exclusiva del sistema nervioso (Haass
ycols.,2012).

En la EA familiar se sabe que mutaciones en
APP favorecen el aumento en la liberacién de
péptidos AB. Mientras, en la EADT se han
propuesto tanto mecanismos que aumentan los
niveles de expresion de [3-secretasa, como una
disminucién en los sistemas de aclaramiento de los
péptidos AP, contribuyendo a su acumulacién y
agregacion (Chasseigneaux y Allinquant, 2012).
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Figura |. Rutas proteoliticas de APP. El procesamiento mayoritario de APP se produce mediante la o.-secretasa en la ruta no amiloidogénica. Se libera un
precursor soluble, sAPPa y el producto restante sufre un corte mediante la y-secretasa, liberando el péptido P3 (sin actividad patolégica). Sin embargo, el
procesamiento secuencial de APP por las secretasas 3 y y (ruta amiloidogénica), produce sAPPf y la forma monomérica libre de Af, con la capacidad de
agregarse hasta crear estructuras de mayor tamano.



AR se genera como mondémeros solubles
que se encuentran libres en el liquido extracelulary
en el liquido cefalorraquideo (LCR), pero al
aumentar sus niveles aumenta también su cinética
de agregacién, formando oligdmeros que tienen un
caracter téxico debido a su gran solubilidad. A su
vez, estos oligdmeros pueden generar
protofibrillas insolubles de mayor tamano que
daran lugar a las placas amiloides caracteristicas de
la enfermedad (Schaffer y cols., 2015). Las
diferentes formas de AP persisten debido al
dinamismo de un equilibrio donde las placas
formadas tienen la capacidad de liberar
monodmeros solubles que pueden agregar en otras
regiones para formar nuevas placas, progresando la
enfermedad (Tarasoff-Conwayy cols., 2015).

Si bien el péptido AP es potencialmente
téxico por su tendencia a formar agregados
insolubles, a nivel fisiolégico existen mecanismos
por los que el AB se degrada, proceso conocido
como aclaramiento. Por ejemplo, la autofagia
puede eliminar el A intracelular (Rocchi y cols.,
2017). En el caso del AB extracelular, este puede
ser eliminado por la enzima neprilisina (una
proteina transmembrana con su centro activo
dirigido hacia el espacio extracelular), la microgliay
el sistema glinfatico (Barage y Sonawane, 2015; Xin
y cols., 2018). Sin embargo, el 50% del AR
producido no se elimina en el sistema nervioso
central (SNC), sino fuera de él, en el higado (Boada
y cols., 2019). Para ello, el AB tiene que salir del
SNCly atravesar la barrera hematoencefalica (BHE)
unido a proteinas transportadoras, como la
albdmina, laLRP1, la transtireitina o la ApoJ (Hladky
y Barrand, 2018). Por tanto, conocer la relacion
cerebro-sistema periférico, asi como los
mecanismos de aclaramiento, puede ayudar no
solo a entender mejor la fisiopatologia y progresion
de la EA, sino también al desarrollo de estrategias
que favorezcan los mecanismos fisiolégicos de
aclaramiento o bien que los compensen.
(Menendez-Gonzalezy cols., 20 18b; Nalivaeva and
Turner, 2019). Todo ello con el objetivo de reducir
laacumulacién de AP.

Intervenciones preventivas basadas en un
estilo de vida saludable

En el caso de la EA de desarrollo tardio
(EADT), cuando aparecen los sintomas la patologia
a nivel molecular estd muy avanzada. Por lo tanto,
podrian plantearse terapias preventivas en estados
preclinicos para retrasar y/o evitar la fase clinica
enfermedad (Newcombe y cols., 2018). Se han
descrito factores de riesgo asociados al desarrollo

de la EADT que pueden ser no modificables, como
el caso de ciertos polimorfismos genéticos, de los
cuales el mas importante es el que aparece en el
gen de la proteina APO-E (Chen y Mobley, 2019;
Long y Holtzman, 2019). Por otro lado, también
hay factores de riesgo considerados modificables,
ya que estan en gran medida relacionados con el
estilo de vida (WHO, 2019). Por tanto, la
correccion de conductas consideradas no
saludables (sedentarismo, tabaquismo, mala
alimentacién, etc.) hacia un estilo de vida mas
saludable puede ayudar a retrasar la aparicion de la
EADT (Menéndez-Gonzalezy cols., 201 I).

Entre las recomendaciones en este sentido
desde organismos como la Organizacién Mundial
de la Salud (WHO, 2012; WHO, 2019) estan el
aumento de laingesta de algunos tipos de alimentos
que contienen nutrientes que se sabe, por estudios
contrastados, que retrasan la aparicién de las END,
incluyendo la EADT. Por ejemplo, los vegetales,
ricos en fenoles, disminuyen la acumulacién del AP
y potencian su aclaramiento. Por el contrario, las
dietas ricas en carnes rojas y procesadas, asi como
aquellas con altos niveles de colesterol, pueden
favorecer la acumulacién de AP (Luchsinger and
Mayeux, 2004; Pistollato y cols., 2016). Por ello,
una dieta rica en vegetales, frutas, legumbres,
cereales y aceite de oliva, y pobre en carnes rojas y
grasas saturadas, con moderado consumo de
pescado, como la dieta Mediterranea, tiene efectos
beneficiosos para la prevenciéon de la EADT
(Miranday cols., 2017).

Otrade las bases del estilo de vida saludable
es la realizacién de ejercicio fisico. Se conocen sus
efectos positivos en el desarrollo de la patologia a
multitud de niveles (Trigiani y Hamel, 2017).El
ejercicio fomenta el paso de AP a la circulacién
sistémica, aumentando los niveles del
transportador LRPI, que favorece su salida del
cerebro, y disminuyendo los niveles del
transportador RAGE, que favorece la entrada de
AB en el SNC (Hladky y Barrand, 2018). Ademas, el
ejercicio puede aumentar las rutas intracelulares
implicadas en la eliminacién del A3, como es el caso
de la autofagia (Rocchi y cols., 2017; Zhao y cols.,
2018). A nivel extracelular, el ejercicio puede
prevenir la neuroinflamacién, asociada a la
actividad de la microglia, implicada en la eliminacién
del AB liberado. Esto se debe a que, al prevenir la
inflamacién y otros procesos que disminuyen el
dano neuronal, de forma indirecta también se
reduciria la necesidad de activar a la microglia. Este
efecto ademas parece que podria estar incluso
relacionado con el papel del ejercicio sobre la
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microbiota intestinal, dentro del eje intestino-
cerebro, si bien el mecanismo aldn se desconoce
(Mee-Inta y cols, 2019). Recientemente, se ha
demostrado que el polimorfismo APO-E4 induce
un peor funcionamiento del sistema glinfatico,
contribuyendo asi a la acumulaciéon de AP
(Montagne y cols., 2020). Sin embargo, el ejercicio
fisico, al mejorar la calidad y cantidad de suenfo,
favorece el aclaramiento de sustancias a través del
sistema glinfatico precisamente en el momento de
su maxima actividad, aumentando los niveles de
acuoporina 4 (Mee-Inta y cols., 2019; Trigiani y
Hamel, 2017).

Intervenciones terapéuticas

Si bien llevar un estilo de vida saludable
podria ayudar a retrasar la apariciéon de la EADT,
igualmente es necesario utilizar terapias enfocadas
adisminuir los efectos de la agregacién proteica. En
este sentido, una estrategia para reducir los niveles
de AP es actuar directamente sobre su produccioén,
inhibiendo la actividad de las enzimas que escinden
la APP para liberar el péptido. Por ejemplo, los
ensayos, en modelos animales de EA, en los que se
han empleado inhibidores de la f-secretasa han
conseguido reducir la carga de A} de novo, pero no
frenar la progresion de las placas ya formadas.
Hasta el momento, todos los inhibidores probados
han fracasado por falta de eficacia durante los
ensayos clinicos y, ademas, aumentaban la
aparicién de efectos secundarios (Long y
Holtzman, 2019).

Otra de las estrategias mas exploradas
hasta la fecha es el uso de anticuerpos contra el
péptido A, siendo esta la base de la inmunoterapia
(Long y Holtzman, 2019; van Dyck, 2018). La
inmunoterapia ha mostrado resultados favorables
en la reducciéon de la carga amiloide en el cerebro
de modelos animales, pero no asi en pacientes con
EA. Una de las explicaciones para el fracaso en
humanos es que la intervencién con anticuerpos se
realiza en una etapa muy avanzada de la
enfermedad, donde ya no se puede procesar el
contenido proteico agregado (van Dyck, 2018).
Otra posibilidad es el hecho de que liberar
anticuerpos en el parénquima cerebral puede
desencadenar efectos secundarios no deseados
(Wangy cols., 2017).

Las limitaciones observadas en la
inmunoterapia han llevado a la busqueda de otros
métodos para la eliminacién del péptido AB. Un
ejemplo es utilizar métodos mecanicos de
eliminacién del AB como los empleados en la
plasmaféresis. EIl AR cerebral que pasa a la

circulacién sistémica circula unido a proteinas
plasmaticas, como la albdmina. Por tanto, cuando
se realiza una plasmaféresis, el plasma recogido se
sustituye con un volumen equivalente de plasma o
soluciones coloides. En humanos, el intento mas
avanzado que utiliza esta estrategia es el ensayo
clinico AMBAR (Boaday cols., 2019; Boaday cols.,
2016), consistente en una serie de sesiones de
plasmaféresis (eliminando las macromoléculas
plasmaticas) seguidas de infusién de albimina y/o
inmunoglobulinas frescas. De este modo, se
consigue reducir la carga plasmatica de A y, con
ello, se espera reducir también la cargaen el LCRy
en el tejido cerebral (Boada-Rovira, 2010; Boada y
cols.,2019).

La hipotesis que apoya este tipo de técnicas
se basa en que el recambio con albdmina es capaz
de promover el cambio en el equilibrio dinamico
para el AP existente entre el SNC y el sistema
periférico, a través del plasma sanguineo,
desplazando las formas solubles de AP} desde el
LCR hasta el plasma, favoreciendo asi su
degradacion de forma natural a nivel sistémico
(Boaday cols.,2019).

Perspectivas futuras

Un paso mas alla de la plasmaféresis puede
ser la intervencién directa sobre el LCR. Esto es
posible ya que la barrera existente entre el LCRy el
liquido intersticial es mucho mas laxa que la BHE,
por lo que el efecto de la filtracién del LCR,
denominado licuoféresis, es mucho mas potente
que la plasmaféresis (Menendez-Gonzalez y cols.,
2018a). Las nuevas estrategias basadas en el filtrado
del LCR incluyen sistemas extracorpéreos y
sistemas implantables (Figura 2A). Estos sistemas
pueden eliminar la proteina de interés cuando el
LCR pasa a través de un filtro con anticuerpos
especificos (Figura 2B), devolviendo después el
LCR al sistema ventricular (Menendez-Gonzalez,
2017).

Por dltimo, y en analogia al mecanismo de
accion propuesto para el estudio AMBAR, también
cabe plantear el recambio de moléculas que unen
AB en el LCR (como la albumina) cuando la
tecnologia lo permita (Menendez-Gonzalez y
Gasparovic, 2019). Hasta el momento, se ha
demostrado que la administracién licuoral de
albimina es segura y eficaz en modelos
transgénicos de laenfermedad (Ezray cols., 2016).

Si bien la actuacién sobre el LCR podria ser
una estrategia novedosa y prometedora, hacen
falta estudios que sigan desarrollando estas nuevas
terapias propuestas para probar su viabilidad, ya
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que hasta la fecha la infusién de solutos a nivel
cerebral no se hadesarrollado en la practica clinica.

Agradecimentos

El trabajo ha sido financiado por el
Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades
(RTC2017-6225-1).

—___» Catéter de infusién

[
) | —+ Bomba de infusion

e e o

> - —
- — = =
- =< =Te
L ~ _
= < - =
— = 5= e
Entrads LCR —— = n' Pa - — salita LCR
= = = =
= g - =
- X = =g
- =X = =

Figura 2. Sistema y dispositivo extracorpoéreo de filtrado
inmunotecnolégico. (A) El sistema esta formado por un catéter de infusién
implantado en el ventriculo lateral, el cual se conecta con el dispositivo
extracorpéreo de filtrado inmunotecnolégico. EI LCR es impulsado fuera del
SCN para ser filtrado y reducir su carga proteica. Posteriormente sera
devuelto de nuevo al sistema ventricular libre de moléculas patogénicas,
como AB. (B) Esquema interior del filtro inmunotecnolégico cargado de
anticuerpo especifico contra el péptido AP. Se hace pasar el LCR ala camara
de entrada en el filtro y a continuacién, por inmunoafinidad, A quedara
secuestrado en el interior. Finalmente, el LCR, con una carga proteica mucho
menor, sera devuelto al cerebro para recircular nuevamente por el sistema
ventricular.
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