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Jorge Aceves

Carlos Méndez nacié en Madrid el 12 de diciembre de 1926. A la caida
de la Segunda Republica, su familia se vio obligada a emigrar a México.
Carlos tenfa entonces 13 anos. Después de cursar el bachillerato en el Ins-
tituto Luis Vives, ingresa a la Escuela (ahora Facultad) de Medicina de la
UNAM y se gradda con honores en 1950. Su vocacién por la investigacién
cientifica se despierta cuando cursa Fisiologia durante la carrera. Se la
despierta José Joaquin Izquierdo, legendario maestro de esta materia.
Contados eran los alumnos que se atrevian a inscribirse en su curso ya que
exigfa razonar los experimentos que apoyan los conceptos bdsicos de la
fisiologfa. En el curso se aprendia no sélo fisiologia sino el método cienti-
fico y el razonamiento experimental. Tradujo a William Harvey y Claude
Bernard, fundadores del método cientifico y de la medicina experimental,
cuyas obras incitaba leer. La mayoria de los fisidlogos de nuestra genera-
cién cursamos Fisiologfa con Izquierdo.

Llevado por su interés por la investigacién y aun antes de graduarse,
Carlos ingresa en 1949 como becario al Departamento de Farmacologia
del Instituto Nacional de Cardiologia que dirigia Rafacl Méndez (no
habia relacién familiar entre ellos). Rafael Méndez, farmacélogo espaiiol
discipulo del inglés Alfred Joseph Clark y también refugiado politico, fue
traido de la Escuela de Medicina de la Universidad de Loyola en Chicago,
por Ignacio Chévez.
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El tema de investigacién en el Instituto de Cardiologfa era desde lue-
go el estudio de la fisiologia del corazén y de los vasos sanguineos, es decir,
la fisiologfa cardiovascular. Un aspecto de importancia para la fisiologfa, la
farmacologia y la patologia era entender c6mo se regula la presién arterial.
En su regulacién interviene fundamentalmente el sistema nervioso simp4-
tico y la médula suprarrenal. Carlos decide estudiar si la adrenalina (la
neurohormona que usa la médula suprarrenal para ejercer su accién sobre
la presién arterial) ejercia su efecto sobre la presién arterial sélo a través de
una accion periférica (contraccién del musculo de las arteriolas) o si tam-
bién la ejercia a través de actuar sobre centros nerviosos localizados en la
médula espinal. Esta pregunta ya se la habfan planteado investigadores
franceses, belgas e ingleses, pero los resultados eran hasta ese momento
contradictorios. En este trabajo, el primero de su carrera como investiga-
dor, Carlos demostré la accién de la adrenalina sobre centros simpdticos
en la médula espinal. La razén del fracaso de los investigadores que previa-
mente habfan tratado de demostrarla era el no haber tomado en cuenta
factores que ocultan la accién. Este hallazgo antecedié en varios afos al
conocimiento de que la adrenalina (y la noradrenalina) regula la actividad
del sistema nervioso central (determina la excitabilidad de la corteza cere-
bral y nuestro estado de 4nimo). Los resultados de este trabajo fueron pu-
blicados en los Archivos del Instituto Nacional de Cardiologia (1950) y
constituyeron su tesis de licenciatura de Médico-Cirujano. La tesis recibié
Mencién Honorifica. Ya este primer trabajo permite vislumbrar al brillan-
te investigador que serfa Carlos Méndez. Es un modelo de disefo experi-
mental. Considera y descarta todos los factores que pudieran influir en los
resultados experimentales aparte de la variable bajo estudio.

En 1950, Otto Krayer, jefe del Departamento de Farmacologfa de la
Escuela de Medicina de la Universidad de Harvard, hizo una visita de tra-
bajo al Instituto Nacional de Cardiologia invitado por Rafael Méndez.
Krayer realizaba entonces una serie de trabajos dedicados a estudiar las
acciones cardiovasculares de los alcaloides del veratrum (cornezuelo del
centeno). Habia encontrado que uno de los alcaloides llamado veratrami-
na posefa una accién de interés terapéutico, ya que reducia la aceleraciéon
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de la frecuencia cardiaca producida por la adrenalina, de ahi su posible
uso para el tratamiento de ciertas condiciones en las que la frecuencia car-
diaca se halla aumentada debido a una mayor actividad del sistema ner-
vioso simpdtico. Estaba interesado en saber si la veratramina solo contra-
rrestaba el efecto de la adrenalina sobre la frecuencia cardiaca o si también
contrarrestaba la accién sobre las otras propiedades del corazén. Se asocié
a Carlos Méndez y a Juan Mandoki para llevar al cabo el proyecto. Los re-
sultados mostraron que el efecto de la veratramina era selectivo, ya que
contrarrestaba el efecto cardioacelerante de la adrenalina pero no sus efec-
tos sobre las otras propiedades del corazén. Esto conferia al firmaco rele-
vancia terapéutica. En este trabajo se describe un método para determinar
el efecto de fdrmacos sobre el intervalo de tiempo que separa dos impulsos
propagados, es decir el periodo refractario funcional del tejido que condu-
ce los impulsos desde las auriculas a los ventriculos. El conocer el efecto
de los farmacos sobre este pardmetro funcional es importante para selec-
cionar los firmacos que pueden utilizarse para disminuir la frecuencia
ventricular en casos de fibrilacién auricular, donde lo que se busca es lo-
grar el bloqueo de la mayoria de los impulsos que viajan de las auriculas a
los ventriculos. Este fue el segundo trabajo de Carlos Méndez.

Una vez graduado, Carlos se incorpora en 1951 al Departamento de
Farmacologfa como Investigador de Tiempo Completo. Cabe mencionar
que el Instituto Nacional de Cardiologia fue la primera institucién en
México que contrat$ investigadores de tiempo completo en México. El
requisito que exigia era que dedicaran tiempo exclusivo al estudio de te-
mas relacionados con la fisiologia o la patologfa del corazén o de los vasos
sanguineos.

La estrecha relacién que habia entonces en el Instituto Nacional de
Cardiologia entre el Departamento de Farmacologia y el de Fisiologia fue
mutuamente benéfica. Arturo Rosenblueth y su grupo en el Departamen-
to de Fisiologia (Juan Garcia Ramos, Jests Alanis, Juan Mandoki y Rafael
Rubio) habian introducido una serie de técnicas experimentales para estu-
diar las propiedades electrofisioldgicas de los distintos tejidos cardiacos.
Las técnicas y los conceptos derivados de los experimentos fisiolégicos fue-
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ron aplicados al estudio de los mecanismos de accién de los medicamen-
tos de accidn cardiaca, como la de los digitélicos. En ese tiempo lo tnico
que estaba bien establecido era que los digitdlicos aumentaban la contrac-
tilidad del corazén, lo que les confiere enorme valor terapéutico para el
control de la insuficiencia cardiaca, pero sus efectos sobre las propiedades
eléctricas eran desconocidos. Carlos, entonces, se plante6 estudiar estos
efectos. Demostré que los digitdlicos afectan tanto la excitabilidad como
la recuperacién de la misma (periodos refractarios) y que gran parte de sus
efectos sobre estas propiedades en las auriculas se ejercen a través de esti-
mular la actividad del sistema nervioso parasimpético (nervio vago). Los
resultados de estos estudios sentaron las bases de la accién de los digitd-
licos sobre las propiedades eléctricas del corazén y forman parte de la
doctrina de la accién digitdlica. Los trabajos se encuentran ampliamente
citados en monografias y libros de texto de farmacologia y cardiologfa.

En 1952 Carlos obtuvo una beca de la Fundacién Guggenheim para
trabajar en Estados Unidos al lado de Gordon K. Moe, un antiguo disci-
pulo de Rosenblueth de sus afios en Harvard. Moe era entonces jefe del
Departamento de Fisiologfa en el “Upstate Medical Center” de la Uni-
versidad de Nueva York situado en Syracuse. Aqui, la mente brillante de
Carlos es pronto reconocida y comprobada por los resultados experimen-
tales que obtuvo durante su estancia como becario (1952-1954). Demos-
tré que la duracién del ciclo de excitabilidad de los tejidos cardiacos se
acorta a medida que crece la frecuencia cardiaca. Este es un mecanismo
(ley) de adaptacién del corazén que le permite latir a frecuencias elevadas
sin que se vean comprometidas sus propiedades electrofisiolégicas. Estos
resultados también han sido extensamente citados. Carlos regresa al
Departamento de Farmacologia del Instituto Nacional de Cardiologia
en 1954.

En 1953, también atraido por el prestigio de Rosenblueth y después
de haber cursado Fisiologfa en la Facultad de Medicina con Izquierdo y
aun antes de graduarme, ingresé al Departamento de Farmacologfa invita-
do por Antonio Morales Aguilera (otro alumno de Izquierdo), quien ya se
encontraba como becario en el Departamento. Se me encargé estudiar si
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habia diferencias entre la digitoxina y la ouabaina en su accién sobre el sis-
tema de conduccién A-V, ya que por observacién clinica Ignacio Chdvez
habia sugerido que la digitoxina era més eficaz que la ouabaina para dismi-
nuir la frecuencia cardiaca en casos de fibrilacién auricular, pues disminuia
mds que la ouabaina la frecuencia ventricular. Los experimentos debian
realizarse tanto en el corazén normal como en uno denervado. Los resulta-
dos en el primer caso fueron claros: en efecto la digitoxina alargaba mds
que la ouabaina el periodo refractario del sistema de conduccién auricu-
loventricular. Sin embargo cuando el corazén estaba denervado (vagos
seccionados y simpdtico extirpado), encontré que ni la digitoxina ni la
ouabaina tenfan efecto. Aparentemente la denervacién habia hecho des-
aparecer el efecto. Como yo era entonces aprendiz de investigador, estaba
profundamente consternado por no poder obtener resultados. Pensaba
que estaba cometiendo algtin error en la realizacién del experimento que
escapaba a mi comprensién. Desesperado por esto recurri a Carlos Mén-
dez, que recién habia regresado de Estados Unidos. En cuanto le expuse el
problema, se le ocurrié que la falta de efectos podria deberse a que la ac-
cién de los digitélicos podria ejercerse a través de inhibir la accién simpdti-
ca, y que al faltar el simpdtico el sistema de conduccién ya se encontraba
deprimido, lo que explicaria la falta de efecto de los firmacos. En favor de
esta explicacién estaba el hecho de que el periodo refractario se encontraba
muy prolongado en el corazén denervado. Disefiamos de inmediato los
experimentos para probar la idea. Asi fue como descubrimos un nuevo
mecanismo de accién de los digitdlicos: inhibicién de la accién del sistema
simpdtico. También demostramos que la inhibicién de la accién simpdtica
se ejercia sobre la frecuencia cardiaca. Los resultados experimentales fue-
ron publicados en dos trabajos que han sido clésicos para explicar la accién
de los digitélicos y que también forman parte de la doctrina de la accién
digitdlica, siendo citados en monografias y libros de farmacologia y de
cardiologfa. Yo me beneficié enormemente de la interaccién con Carlos
Méndez. Fue mi maestro en mi trabajo de investigacién. Aprendi el disefio
experimental y como razonar en ciencia: argumentar con hechos y sacar
inferencias susceptibles de ser comprobadas con experimentos adicionales.
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En 1961, Gordon Moe fue nombrado jefe del Masonic Medical Re-
search Institute Laboratory en Utica, Nueva York, y convencié a Carlos
para que se fuera con él como Investigador Titular. Recuerdo que Car-
los dijo que se irfa por 10 anos para juntar el dinero suficiente para adqui-
rir un departamento (un piso decia), ya que con el sueldo que recibia
nunca juntarfa lo suficiente para adquirirlo. En efecto, se fue por 10 anos
a Estados Unidos y asi pudo ahorrar lo necesario para adquirir un piso en
Salamanca 40, donde vivié el resto de su vida. Carlos y Moe formaron un
dueto formidable (el ddo dindmico, segtin José Jalife, alumno de Carlos,
en el In Memoriam que escribi6 sobre Carlos en el Journal of Cardiovascu-
lar Electrophysiology, volumen 3, pdg. 843, 2002). El primer problema
que atacé Carlos a su llegada a Estados Unidos fue el de la propagacién
oculta de impulsos cardiacos en el sistema de conduccién A-V (un impul-
so que nace en la auricula se bloquea a su paso por el nodo A-V y no al-
canza el ventriculo) que se sospechaba ocurria pero que no habia sido
hasta entonces demostrada. Carlos lo demuestra eliminando la inerva-
cién simpdtica al corazén. En estas condiciones fue relativamente fécil
poner de manifiesto el bloqueo parcial de los impulsos que viajan a través
del sistema de propagacién A-V (nodo).

Tiempo después Carlos logra registrar intracelularmente la actividad
eléctrica de las células cardiacas. Fue para mi una sorpresa agradable saber
que lo habia logrado porque por un lado tenfa un ritmo vital vertiginoso
(hablaba y pensaba con una rapidez extraordinaria) y por el otro padecia
de cierto temblor innato. Carlos fue uno de los primeros en introducir el
uso de los registros intracelulares en tejidos cardiacos, empresa por demds
dificil ya que poseen una actividad contrictil esponténea que dificulta
enormemente mantener el microelectrodo en el interior de la célula sin
danarla. Se requiere paciencia y enorme disciplina para lograr registros es-
tables. A partir de este momento, todos los trabajos de Carlos utilizaron
microelectrodos para el registro intracelular de la actividad eléctrica. El
primer problema que Carlos aclaré usando la téenica, fue el de los ecos
cardiacos (impulsos que nacen en la auricula o ventriculo y regresan al si-
tio de origen). Demostré que los ecos ocurren porque existen dos vias de
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propagacién en el sistema de conduccién auriculo-ventricular (A-V), una
en la que el impulso viaja de ida y otra en la que los hace de regreso. En-
contré también que podia haber actividad circular cuando el impulso via-
jaba utilizando ambas vias consecutivamente. Los resultados del trabajo
fueron publicados en Circulation Research y constituye un cldsico en el
campo. Otro de los trabajos clésicos fue en el que demostré la naturaleza
i6nica del potencial de accién del nodo A-V. Demostré que la corriente
eléctrica es llevada por cationes (principalmente por calcio) en vez de ser
llevada por iones de sodio como en el resto de los tejidos cardiacos. Carlos
estudié las caracteristicas electrofisiolégicas de todos los tejidos cardiacos y
de lo sitios de transicién entre los mismos. Introdujo diversas preparacio-
nes experimentales para hacer in vitro los estudios de las propiedades eléc-
tricas de los distintos tejidos del corazén. Introdujo la preparacién del
corazén de conejo con la auriculas abiertas y con la zona del nodo A-V ex-
puesta para lograr el registro intracelular de las células nodales. También
introdujo la preparacién del musculo papilar unido al falso tendén forma-
do por fibras de Purkinje, lo que le permiti6 estudiar las caracteristicas de
la transmisién entre las fibras de Purkinje y el musculo ventricular. Posefa
enorme ingenio para disefiar técnicas experimentales.

En 1970 pasa un ano sabdtico en Suiza como Profesor Visitante en el
Instituto de Fisiologfa, entonces dirigido por Silvio Weidman, otro de los
pioneros de la electrofisiologfa cardiaca. Aqui desarrolla técnicas para estu-
diar la interaccién eléctrica entre células vecinas. A su regreso de Suiza a
México, en 1971, lo trae José Laguna, entonces director de la Facultad de
Medicina de la UNAM, como jefe del Departamento de Farmacologia. Per-
manece a cargo del departamento tnicamente por dos afios. Fastidiado
por los problemas administrativos y por haberse convencido que era préc-
ticamente imposible reorganizar el departamento, decide pasarse al Cen-
tro de Investigacién y de Estudios Avanzados (Cinvestav) en 1973. Aqui
aplica las técnicas que previamente habia desarrollado. En un bello experi-
mento, muestra que la duracién del potencial de accién de una célula estd
determinada en gran parte por la actividad de células vecinas. Con su dis-
cipulo Mario Delmar (actualmente un brillante investigador del Departa-



176 JORGE ACEVES

mento de Farmacologfa de la Universidad de Nueva York en el Upstate
Medical Center de Syracuse), desarrolla un modelo experimental de la
arritmia cardiaca conocida como actividad disparada. El modelo reprodu-
ce la arritmia que ocurre en el corazén isquémico y bajo una intensa ac-
cién simpdtica. Los resultados y la descripcién de la preparacién fueron
publicados en la monografia “Cardiac Electrophysiology and Arrhyth-
mias” editado por Douglas Zipes y José Jalife (Grune and Stratton Publis-
hers, 1985).

Carlos padeci6 una serie de enfermedades derivadas la mayorfa de
ellas de un tabaquismo excesivo; era un fumador compulsivo. Entre las
diversas enfermedades que padecié a su regreso a México estaba una insu-
ficiencia cardiaca, consecuencia de un enfisema crénico. Para vivir a nivel
del mar y lograr mejoria de su enfisema pulmonar, se fue a montar un
laboratorio de fisiologia de animales de vida acudtica en el Centro de In-
vestigacién Cientifica y de Educacién Superior de Ensenada (CICESE). Se
suponfa que este laboratorio era un primer paso para la creacién de una
unidad de investigacién del Cinvestav en Ensenada a través de un conve-
nio con el cICESE. La Unidad nunca llegé a crearse pero Carlos pasé alld
cuatro afos (1984-1988). Producto de su estancia en Ensenada fueron los
resultados de dos trabajos dedicados al estudio de las propiedades fisio-
légicas del corazén del acocil. Demostrd, junto con su alumno Vicente
Hernandez, que el corazén del acocil es neurogénico y que el impulso no
se propaga a todo el musculo cardiaco sino que s6lo activa ciertas fibras
musculares; a pesar de ello la contraccién cardiaca es sincrénica, ya que
es sincronizada por las fibras nerviosas que provienen del ganglio toré-
cico. Estos trabajos fueron publicados en el Journal of Cardiovascular
Electrophysiology.

Su dltimo trabajo es un ejemplo de ingenio experimental y de pacien-
cia infinita. Las células cardiacas se interconectan entre s, es decir, forman
un sincisio. Para conocer las propiedades de este tltimo, Carlos estudié la
relacién que existe entre la resistencia eléctrica de las células cardiacas y el
umbral de excitacién (cantidad minima de corriente eléctrica necesaria
para que la célula dispare un potencial de accién). Para esto era necesario
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introducir dos microelectrodos en una misma célula que continuamente
se contrae. Emplea la preparacién Purkinje-musculo del ventriculo del
perro. Junto con Vicente Herndndez demuestra que existe una ley hiper-
bélica entre la resistencia y la corriente umbral. La relacién se ajusta a la
férmula de una hipérbola equildtera: XY = 30 milivoltios. La resistencia
de la célula registrada depende de la cantidad de células vecinas que la ro-
dean: a mayor niumero de células, es menor la resistencia. La razén de esto
es que la corriente inyectada se distribuye entre un mayor ndmero de
células debido a que éstas se encuentran conectadas entre si. La relacién
hiperbdlica se mantiene aun en islotes de tejido ventricular de distintos ta-
mafos (el tamafio determina el valor de la resistencia: a menor tamafo,
mayor la resistencia y menor la corriente umbral). Esta ley hiperbdélica se
explica por la naturaleza no homogénea del sincisio cardiaco. Cualquier
modelo de organizacién funcional del corazén deberd tomarla en cuenta.
El trabajo fue publicado en el Journal of Cardiovascular Electrophysiology
en marzo del 2001.

El impacto de la investigacién de Carlos Méndez puede juzgarse por
los criterios del Science Citation Index, el cual define como indice de im-
pacto el nimero de citas de los trabajos entre el nimero de trabajos. El
indice de Carlos fue de 63, lo cual revela la altisima trascendencia de su
investigacion si se tiene en cuenta que un indice de impacto de 13 ya se
considera un impacto sobresaliente de la investigacién de un fisiélogo.

Carlos se dedic6 apasionadamente a la investigacion cientifica. Sus
otra pasiones fueron las carreras de autos (participé en varios “rallies”), el
cante hondo, la poesfa de Garcia Lorca y el buceo submarino.

Murié mientras dormia el 23 de enero del 2002. Descanse en paz.



