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EDITORIAL

on este nimero, primero de 2003,

Fisiologia pretende dar un paso mas

en su intento por constituirse en una

publicacién de referencia en la divul-
gacion fisioldgica en castellano. ;Por qué no? Como
hemos sefialado en otras ocasiones, la actitud de
todos los autores a los que se ha invitado a escribir
ha sido excelente y los contenidos publicados hasta el
momento han mantenido el nivel de calidad adecua-
do, por lo que puede decirse que se han cumplido
los objetivos. En esta ocasidn, coincidiendo con la
celebracion de nuestro congreso conjunto con la
Physiological Society, el nimero de originales ha
aumentado con respecto al nimero anterior, y tanto
el formato editorial como la calidad de la impresién
han sufrido una mejora considerable. Légicamente el
coste también ha crecido y conseguir la financiacién
para este nimero no ha resultado sencillo. La propia
SECEF, por un lado, ha hecho un esfuerzo econémico
al aceptar el incremento del coste. Por otro, la Funda-
cién Juan Negrin ha mostrado una disposicion y una
generosidad excepcionales al participar en la edicion
de este nimero, lo que podria constituir un proyecto
de colaboracioén para el futuro. Que este punto de
inflexién —mayor ambicién editorial— coincida con la
celebraciéon de un congreso que reconoce expresa-
mente el legado intelectual de Juan Negrin supone un
elemento circunstancial de esperanza.
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©CARTA DEL PRESIDENTE

n esta Ultima “Carta del Presidente” que me corresponde escribir para nuestra revista quiero presentar una breve

reflexion y balance, aunque sea provisional, sobre la gestion de la SECF durante este mandato que termina. Nuestro

XXXII Congreso, conjunto con la Physiological Society, consolida nuestra tradiciéon de organizacién de buenas re-

uniones, con solvencia y atractivos crecientes en sus aspectos cientificos y sociales. Debemos agradecer a su Comité
Organizador el importante esfuerzo realizado y el éxito de sus gestiones. La SECF ha contribuido a este respecto con importantes
aportaciones econémicas anuales durante el proceso de preparacion del congreso, asi como con la dotacién de becas y premios
para fomentar la participacion de investigadores en formacién y jévenes promesas.

Se ha mantenido la politica de aportar ayuda financiera para cuantos actos cientificos (cursos, reuniones) organizados por miem-
bros de la SECF se ha solicitado. También se ha formalizado la inclusién de nuestra sociedad como socio patrocinador de la AACTE,
aprobada en asambleas anteriores, como expresion de nuestro apoyo a la causa de los jovenes cientificos que dicha asociacion
esencialmente representa.

Nuestro boletin Fisiologia contintia su progreso en calidad y atractivo, debiendo agradecerles a su editor y equipo de redaccién su
esfuerzo y resultados. La SECF ha financiado estas mejoras, incluido el pago de personal de ayuda a la gestién.

La pagina web que pusimos en marcha en nuestro Congreso de Caceres ha seguido funcionando y ofreciendo los servicios pre-
vistos (boletines, ofertas de trabajo, enlaces Utiles, etc.). Pienso, sin embargo, que somos todavia relativamente pocos los socios
que la visitan con cierta frecuencia, considerando las posibilidades que ofrece. Probablemente, deberiamos hacerla mas atractiva y

difundirla mejor.

Se ha saneado nuestro estado de cuentas con organismos internacionales de la que la SECF es miembro, como la IUPS y la FEPS,
con quienes manteniamos una embarazosa situacién de endeudamiento crénico. Todo lo anterior no hubiese sido posible sin el

aumento de la cuota de afiliacion, completado en el 2002 segln el acuerdo de la Asamblea de Alicante.

En la columna de aspiraciones no cumplidas se puede incluir nuestro fracaso, si bien honroso, en el intento de conseguir la ce-
lebracion del Congreso de la IUPS de 2009 en Sevilla y el relativamente magro resultado de los intentos de captacion de socios
protectores. Lo Ultimo requiere de nuevos e imaginativos esfuerzos.

En el terreno de las relaciones institucionales y sociales, en congruencia con mi propuesta al asumir esta Presidencia de que la
SECF deberia “hacer politica”’, hemos estado presentes, con papel relevante, en diversas iniciativas de politica cientifica. Entre otras,
la constitucion de la REMA (Red Espafiola de Métodos Alternativos) y dos cartas publicas al Ministerio de Ciencia y Tecnologia y
principales instituciones relevantes suscrita por los presidentes de varias sociedades cientificas.A propésito de lo anterior, se lanzé
desde la SECF la propuesta de crear una Confederacion de Sociedades Cientificas Espafiolas; habiendo tenido buena acogida por

gran numero de sociedades cientificas, se estd materializando en la préxima constitucion formal de dicha confederacion.

Ha habido un sustancial aumento en la afiliacion a la SECF. Pienso que esto, junto con el relativamente elevado nimero de candida-
tos presentados a la renovacion de vocales de la Junta Directiva, indica que nuestra Sociedad esta atrayendo a jévenes investigado-
res y profesores, lo que augura un prometedor relevo generacional en su Direccién. No obstante, creo que se requieren mayores

esfuerzos en este campo.

Nada de lo que he comentado arriba pueda tener de positivo hubiese sido posible sin la esforzada aportacién de todos los miem-
bros de la Junta Directiva y otros colaboradores,a quienes agradezco profundamente su eficaz y leal apoyo. Confio en que seguiran
prestindolo a nuestro nuevo Presidente Salvador Gonzalez-Barén quién, sin duda, dard un nuevo y necesario impulso de progreso

a nuestra querida SECF.

Manuel Mas
Presidente de la SECF




NOTICIAS

Estimados socios y amigos,

Todo llega y todo pasa y ya en el préoximo boletin otro
socio serd el encargado de informaros sobre los acon-
teceres de la SECF.

Como nuevas, informaros que en el Congreso de la
SECEF, que tendra lugar en Tenerife en febrero de 2003,
se otorgaran premios a los mejores posteres. La entre-
ga de dichos premios se realizara durante la Cena del
Congreso. Por otra parte, durante la Asamblea general
de la SECF se entregaran las becas concedidas para
asistencia al Congreso, y se ratificara el nombramien-
to de los socios que a continuacién se detallan y que
se han incorporado a la Sociedad durante el tiempo
transcurrido desde la Gltima asamblea de la SECEF, cele-

brada en Alicante en diciembre de 2000.

Para terminar me gustaria excusarme por las deficien-
cias en mi gestion, agradecer vuestra paciencia por el
latazo que os he dado con los correos electrénicos,
agradecer a todos aquellos que nos han ayudado a me-
jorar el directorio de los socios, todavia incompleto y

animaros a mantener viva la SECFE

Nuevos Socios:

Alvarez de la Rosa Rodriguez, Diego
Arribas Rodriguez, Silvia Maria
Bolufer Gonzdlez, José

Casis Saenz, Oscar

Cudeiro Mazaira, F. Javier

De Castro Soubriet, Fernando
Diaz Cabiale, Zaida

Felipe Campo, Antonio

Fuentes Marhuenda, Esther Teresa
Gamundi Gamundi, Antoni
Girdldez Fernandez, Teresa
Gonzdlez Herndndez, M° del Carmen
Gual Sala,Arcadi

Hermenegildo Caudevilla, Carlos
Lépez de Pablo Le6n, Angel Luis
Madrid Pérez, Juan Antonio

Mate Barrero, Alfonso

Mesonero Gutiérrez, José Emilio
Milena Abril, Antonio

Moreno Aliaga, M Jesus

Nava Herndndez, Eduardo
Nicolau Llobera, M Cristina
Nunez Abades, Pedro

Rial Planas, Rubén Victor

Salazar Aparicio, F. Javier

Sdanchez Herndndez, Juan Carlos
Torres Ruiz, Blas

HACIENDO HISTORIA

Resulta dificil la separacién entre el Negrin
politico, protagonista de un periodo crucial de
la historia de Espafa, y el Negrin cientifico, si
bien este aspecto de su trayectoria vital sea
casi desconocido. Tratindose de una perso-

nalidad poliédrica, probablemente ninguno de
sus componentes ha sido aun analizado con
la perspectiva adecuada. Incluso los testimonios manejados
parecen resultar contradictorios. Asi, mientras algunos de
los que le conocieron han insistido en su generosidad y en su
discrecién -no quiso nombre ni epitafio sobre su tumba-, sus
posiciones son todavia discutidas -cuando no abiertamente
criticadas- por parte de politicos actuales pertencientes al
partido en que milité6. En un momento en que la SECF intenta
reivindicar su papel en el futuro desarrollo de la Ciencia es-
pafiola, es justo reconcer a Juan Negrin su papel de fundador.
Por todo ello, es intelectualmente necesario abordar un ana-
lisis riguroso y desapasionado de su figura y sus aportaciones.
El articulo de José Luis Barona sefiala de manera sintética
algunos de los aspectos que deberian formar parte de ese

analisis.

JUAN NEGRIN (1892-1956):
CIENCIAY COMPROMISO
POLITICO

José Luis Barona

Juan Negrin Lépez es una figura clave en la historia contem-
poranea espafola, tanto por su participacion en la politica y
el gobierno de la republica, como por su labor de promocién
de la ciencia. Su biografia resume los rasgos mas caracteris-
ticos de una época en la que el fervor por la ciencia experi-
mental, el progreso y la modernidad, se asocié en Espafia al
republicanismo, el compromiso politico y el ideario socialista.
Todos estos rasgos eran compartidos, en cierta medida, por
un amplio sector de la intelectualidad espafola y por los
cientificos. Mi objetivo ahora es resaltar la dimensién cien-
tifica del Dr. Negrin y por eso comenzaré por recordar su

biografia académica.

Una cultura cientifica cosmopolita.

Nacido en Las Palmas de Gran Canaria el tres de febrero de
1892, en el seno de una familia perteneciente a la alta burgue-
sfa comercial, su buena posicién y el prestigio de la cultura
cientifica centroeuropea le permitieron cursar los estudios
de medicina en centros universitarios de prestigio interna-
cional: las universidades de Kiel y de Leipzig. En 1906, a los
catorce anos, Negrin habia finalizado ya el bachillerato y se
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trasladé a Alemania. El Instituto de Fisiologia (Physiologisches
Institut) de Leipzig era centro de referencia de la investigacion
fisiologica internacional. La escuela creada por Carl Ludwig
acogia a investigadores de todo el mundo y Negrin fue el pri-
mer espafol que se formé alli cuando Alemania atravesaba una
etapa de efervescencia, que acabaria implicaindola como pro-
tagonista de dos guerras mundiales y su ulterior declive como
gran potencia internacional.

En la Universidad de Leipzig, Negrin se formé como fisiélogo
bajo el magisterio de Theodor von Briicke. Alli se doctoré en
1912y, poco antes, Negrin escribia a Cajal solicitando una pen-
sién anual para continuar sus estudios en Leipzig. Ya durante
los Ultimos semestres de su etapa como estudiante, Negrin
se habia incorporado al grupo de von Briicke como ayudante
sustituto y al finalizar la licenciatura fue asistente numerario
del Instituto de Fisiologia. Durante esos afios cursé también
estudios de quimica y en 1915 le faltaba “Unicamente para ter-
minarla (la carrera) las dos terceras partes del curso dedicado
a la obtencién de preparados organicos”.

La sociedad alemana se encontraba inmersa durante los afios
que Negrin pasé alli en profundos cambios, que dieron origen
al primer partido socialista y a un fuerte movimiento sindical y
obrero que alcanzé una gran influencia intelectual, politica y so-
cial. Un amplio sector de la poblacion y del mundo académico
se encontraba en el entorno ideoldgico del socialismo.

La relacién de Negrin con el socialismo aleman forjé la otra
gran vertiente de su personalidad: el compromiso politico y el
ideario socialista. Militante del Partido Socialista Obrero Espa-
fiol, fue elegido diputado en 1931 y desde entonces compagino
cargos académicos y politicos, con un progresivo alejamiento
de la actividad investigadora, aunque nunca abandoné la ense-
fianza de la fisiologia. Ministro de la Guerra en 1936 y, al afio
siguiente, presidente del gobierno republicano, su biografia
cientifica se vio desbordada por los acontecimientos politicos.
En octubre de 1915 tuvo que abandonar Alemania “a causa
de las anormales circunstancias que por razoén de la guerra se
atravesaban, constituyendo un obsticulo para la continuacién
de sus trabajos”. Las circunstancias le obligaron a regresar a Las
Palmas, renunciando a una oferta que habia recibido en Leipzig
para ocupar un puesto de Privatdozent. De regreso a Espaia,
al serle requerido el historial académico, Negrin afirmaba que
no disponia de ninglin ejemplar de sus publicaciones cientificas,
“pues han quedado con mi biblioteca, mobiliario, etc. en Alema-
nia hasta que termine la guerra”.

Durante esa etapa de formacion y acceso a la vida académica,
Negrin inicié sus primeros proyectos de investigacién y publico
sus primeros trabajos en revistas especializadas, casi siempre
en colaboracién con su maestro von Brucke. Uno de los temas
fue el estudio de las variaciones del contenido croméfilo de
las capsulas suprarrenales. También se interesé por la funcién
reguladora del sistema nervioso simpatico y las técnicas de
andlisis de laboratorio,aportando un procedimiento de microa-
nalisis para determinar la glucosa en sangre. Tradujo también
del francés al alemén la famosa obra de Charles Richet sobre

la anafilaxia, ya que sus conocimientos lingtiisticos de francés,
inglés, alemdn e italiano, y también del ruso, le hacian idéneo
para la traduccién cientifica.

Al frente del Laboratorio de Fisiologia General de la J.A.E.
Nada mas regresar a Las Palmas, Negrin se plante6 contactar
con grupos norteamericanos. Solicité a la J.A.E. una pension
para “trabajar en el laboratorio de fisiologia que dirige el Pro-
fesor Meltzer en el Rockefeller Institute for Medical Research
y en el laboratorio que dirige el Profesor Graham Lusk en la
Cornwell University, y estudiar con este Ultimo la glucosuria
originada por la fluoricina. Perfeccionar también la técnica
quirurgico-fisiolégica en el Rockefeller Institute. Si a los seis u
ocho meses puede estimarse ultimada la labor en New York,
puede pasar (el interesado), previa consulta y autorizacion de
la Junta, a la Harvard University cerca de Boston, a trabajar
con Cannon y Porter y conocer practicamente los métodos
originalisimos, que, seglin un folleto de Porter, se siguen alli para
el estudio de la fisiologia”. Se proponia aprovechar la forzosa
salida de Leipzig para aprender técnicas experimentales en los
mejores centros norteamericanos.

Sus proyectos no se realizaron porque la fundacion del Labo-
ratorio de Fisiologia General (1916) y su nombramiento como
director le hicieron renunciar a su proyecto americano, para
participar en el despliegue de los laboratorios de la J.LAEE.y la
Residencia de Estudiantes. Las favorables perspectivas para el
futuro de la actividad cientifica en Espafia y el deseo de parti-
cipar en las reformas sociales y politicas de Espafa inclinaron a
Negrin a implicarse y se instalé en Madrid. Ni siquiera durante
su etapa en Leipzig habia perdido el contacto con la élite cien-
tifica espafiola, seguia los trabajos del grupo fisioldgico cataldn
heredero de Ramoén Turré y articulado en torno a August Pi
i Sunyer, con quien colaboraba en sus Treballs de la Societat
Catalana de Biologia.

El Laboratorio de Fisiologia General, promovido por Cajal, se
ubico en los terrenos de la Residencia de Estudiantes, junto a
los laboratorios de Quimica general, Anatomia microscépica y
Serologia y Bacteriologia. Pocos afios después se integré en la
red de laboratorios de la J.A.E.

En Madrid, Negrin tuvo que realizar una segunda tesis docto-
ral para revalidar el titulo aleman. Presentdé una investigacion
sobre El tono vascular y el mecanismo de la accién vasoténica
del esplacnico, en la que recuperaba experimentos realizados
en Leipzig. La primera parte estaba dedicada a analizar el tono
de los vasos sanguineos, sus caracteristicas funcionales y sus
mecanismos de regulacién auténoma. La segunda se consagra-
ba a la accién vasoténica del esplacnico y su papel regulador
del tono vascular.

La obra cientifica de Negrin se habia iniciado en Leipzig con
una serie de trabajos sobre la actividad de las glandulas su-
prarrenales y su relacién con el sistema nervioso central, que
serfan aflos después el nlcleo de su tesis espafiola. Sus estudios
iban encaminados a aclarar la existencia de un control neurolé-

gico directo y exacto de los niveles de glucemia y a determinar



la influencia de un mecanismo de regulacion indirecta a través
de los niveles de adrenalina en la sangre. Investigaciones poste-
riores, inspiradas en la célebre piqire glycogenique de Claude
Bernard, le permitieron determinar la funcién reguladora del
centro glucosurico del cerebro sobre la secrecién interna de
las glandulas suprarrenales a través del sistema nervioso simpa-
tico. Negrin demostré que la accion reciproca de los sistemas
endocrino y nervioso se realiza mediante sus ramificaciones
periféricas y también a través de la porcién vegetativa central.
Estudios experimentales le permitieron relacionar la glucosuria
con los niveles de adrenalina.

Las condiciones del Laboratorio de Fisiologia General no eran
las éptimas. Situado en un pequeiio local en un sétano, fue
consolidando una excelente biblioteca con obras espafiolas y
extranjeras, que organizé el propio Negrin, donde se incluian
las principales revistas y monografias. Sobre las instalaciones
del Laboratorio, José Puche ofrecié un testimonio personal

desde su exilio mexicano:

“El Laboratorio de Fisiologia ocupaba no mas de un centenar
de metros en el pabellén destinado a los laboratorios cientifi-
cos. En aquel recinto limitado fueron aposentados con decoro
los laboratorios de demostracion, los dedicados a los investi-
gadores, la biblioteca, y un simpdtico rincén donde, después de
la refaccion, un grupo de amigos soliamos charlar despreocu-
padamente ante unas tazas de buen café preparado al uso de la
Gran Canaria... Entre sorbo y sorbo, oyendo las anécdotas del
dia, podiamos hojear libros y revistas recientes. La informacion
que alli se recibia era de primer orden, como seleccionada por
nuestro anfitrién, don Juan Negrin, que colmado de lauros aca-
démicos acababa de regresar de Alemania...”

“... El acceso a los laboratorios de la Residencia era libre. Al
de Fisiologia acudian preceptivamente los residentes que estu-
diaban medicina, pero también podian hacerlo estudiantes de
otras disciplinas, y escolares no residentes, que tuvieran alguna
relacién con los trabajos que alli se realizaban... Esta posibilidad
atraia a jovenes universitarios que preferian las ensefianzas de
los laboratorios de la Residencia a la que profesaban en las
facultades.”

La situacion financiera distaba mucho de ser la deseable, tanto
en medios humanos como materiales. Fueron frecuentes los
escritos del director a José Castillejo, secretario de la J.AE,,
sobre las dificultades econdmicas y los problemas de perso-
nal. El 15 de abril de 1931, Negrin solicitaba a Castillejo que
se le retuvieran 600 pesetas del sueldo para distribuirlas en
modulos de 150 pesetas a sus jévenes colabores y discipulos,
Severo Ochoa, Blas Cabrera Sanchez, Rafael Méndez Martinez
y Francisco Grande Covian. Seglin sefialaba “...se trata de jove-
nes médicos que llevan trabajando varios afios con asiduidad y
provecho en el Laboratorio.Todos han estado en el extranjero
ampliando sus estudios. Ninguno ejerce la profesiéon médica y
dedican exclusivamente sus actividades a la investigacion y a la

ensefianza.”

El equipo de Negrin aportaba disefios originales de instrumen-
tos, como explicaba Puche: “... (Habia) algunas innovaciones
en el equipo instrumental, parte del cual era de procedencia
distinta a la de los abastecedores habituales... Tratabase de apa-
ratos de precision de factura espafiola. Disefiados por Negrin
eran construidos por el Sr. Costa en los cercanos laboratorios
de Torres Quevedo”. Las dificultades para el comercio inter-
nacional y la carencia de recursos no eran obsticulo para
imaginativos disefios artesanales, que permitieron adaptar a las
condiciones locales instrumentos utilizados en Alemania. Algu-
nos de estos aparatos fueron presentados incluso por Negrin y
colaboradores ante la comunidad cientifica internacional, como
relata Gonzalo Rodriguez Lafora en su cronica del diario El
Sol, tras la presentacidn de un estalagmoéometro en el Congreso
Internacional de Fisiologia de Paris (1920):

“La delegacion espafiola ha dejado esta vez el nombre cientifico
de Espafia a buena altura. Las comunicaciones y demostracio-
nes de Pi y Sufier y sus discipulos y colaboradores sobre la
regulacion de la glucemia, sobre la sensibilidad del neumogas-
trico y sobre la sensibilidad tréfica y los reflejos glicemiantes
despertaron gran interés. Igualmente, Negrin, con sus colabo-
radores y discipulos, hizo una gran impresion de investigador
a la moderna, y su aparato “el estalagmémetro”, ideado para
recoger graficamente el nimero de gotas de los liquidos que
pasan a través de los vasos sanguineos en las experiencias de
Trendelemburg, para determinar la accién constrictora o di-
latadora de diferentes sustancias, tuvo gran éxito; tanto que
muchos de los fisiélogos eminentes que asistieron han pedido a
Madrid este ingenioso aparato fisioldgico. Las comunicaciones
de este investigador espafiol sobre el contenido en adrenalina
de las capsulas suprarrenales después de la célebre “piqlre” de
Claudio Bernard,y acerca de la accién de ésta sobre la presion
arterial, despertaron considerable interés y fueron seguidas de

la intervencion de numerosos fisidlogos extranjeros”.

La escuela fisiologica de Juan Negrin.

En el Laboratorio de Fisiologia General se impartian activida-
des docentes practicas, obligatorias para los estudiantes de la
facultad de medicina. Eran demostraciones de fisiologia, coor-
dinadas en un principio por el propio Negrin y posteriormente
por José Domingo Hernindez Guerra. Colaboraban José
Miguel Sacristin y Corral y jovenes ayudantes como Ramoén
Pérez-Cirera, Francisco Grande Covian, Blas Cabrera Sanchez,
Rafael Méndez, José GarciaValdecasas o Severo Ochoa.A estos
trabajos regulares hay que afadir las investigaciones de los li-
cenciados de universidades espafiolas que iban a Madrid para
realizar el doctorado, integrandose en las lineas de trabajo del
Laboratorio, ya que sélo la Universidad de Madrid concedia el
grado de doctor.

José M. Sacristan Gutiérrez establecié un doble vinculo cienti-
fico con Nicolds Achlcarro y Juan Negrin. De la mano de Ac-
hucarro fue pensionado en 1912 para trabajar con Alzheimer
en el Laboratorio Quimico de la Real Clinica Psiquidtrica de
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Munich. Su investigacion se centré en el recambio nutritivo en
los estados intermedios de los ataques de epilepsia. Una vez en
Alemania, Sacristan prolongé su estancia hasta un afio y medio
para continuar sus estudios sobre la fisiologia normal y pato-
légica y sobre la histopatologia de las glandulas de secrecion
interna. El objetivo ultimo era establecer una relacién con las
enfermedades mentales.Alli siguié las ensefianzas de Emil Krae-
pelin. Tras la muerte de Achdcarro en 1918, Sacristan pasé al
laboratorio de Negrin sin abandonar su labor asistencial en el
Manicomio de mujeres de Ciempozuelos, del que fue médico-
director. Sacristan hizo andlisis quimico del liquido cefalorraqui-
deo y de las modificaciones del intercambio nutritivo tisular en
los estados depresivos.

Las investigaciones acerca del sistema nervioso fueron la linea
principal del grupo fisiolégico de Negrin. Realizaron experien-
cias sobre las terminaciones nerviosas simpdticas, los reflejos
vasomotores, la regulacién del tono vascular, las corrientes
de accidn de las glandulas, las sustancias receptivas, el andlisis
quimico de los liquidos bioldgicos, las vitaminas, la dieta, la acti-
vidad muscular, los estados carenciales, entre otros.

El principal y mas directo colaborador de Negrin fue su pai-
sano Hernandez Guerra. Nacido en Tejada (Gran Canaria) en
1897, estudié medicina en Madrid e ingres6 como ayudante en
el Laboratorio de Fisiologia desde su fundacién. En 1920 fue
pensionado por la Residencia para visitar el Collége de France
en Paris y participar en el Congreso Internacional de Fisiologia.
Ademis de presentar el estalagmoémetro, aportaron comuni-
caciones sobre el contenido de adrenalina en las capsulas su-
prarrenales tras la puncién de Cl. Bernard y su accion sobre la
presion arterial. Un afio después estuvo en el Instituto de Fisio-
logia de Bruselas y publicé varios articulos en los Archives In-
ternationales de Physiologie. En 1922 fue nombrado auxiliar de
fisiologia en la Facultad de Medicina de la Universidad Central,
donde se ocupé de organizar las ensefianzas de laboratorio.
En 1926 march6é como catedratico a Salamanca, pero en 1929
regresé a Madrid como Jefe de la Seccién de Farmacologia del
Instituto de Farmacobiologia.

Realiz6 una importante obra cientifica con estudios sobre
la accién cardiaca de los extractos pancreaticos y sobre el
mecanismo de la secrecién urinaria. También fue uno de los
primeros en llevar a cabo andlisis del contenido en vitaminas
de algunos alimentos y productos naturales.En 1928 publicé en
colaboracion con Severo Ochoa unos Elementos de Bioquimi-
ca destinados a la docencia universitaria.

El grupo de Negrin se fue ampliando con jévenes licenciados,
que realizaron estancias en el extranjero gracias a las pensiones
de la J.A.E. Ramon Pérez-Cirera Jiménez-Herrera, nacido en
Granada en 1906, a los veintidds afios recibié una pension de
la Junta para “ampliar estudios de fisiologia sobre la naturaleza
y variaciones del calcio sanguineo en los institutos de fisiologia
del Collége de France, en Paris, y en la Fundacién Rockefeller,
de Nueva York”. Pérez-Cirera obtuvo varias pensiones para es-
tancias en Cambridge, Rostock, Berlin y Estonia, algunas de ellas
siendo ya auxiliar del Laboratorio. Autor de una gran cantidad

de trabajos de investigacion, sus publicaciones se dedicaron
preferentemente a la electrofisiologia y a la fisiologia muscular.
Francisco Grande Covidn, nacido en 1909, comenzé a asistir a
los trabajos del Laboratorio de Negrin en 1928 y un afio des-
pués fue alumno interno por oposicién. En 1931 obtuvo el pre-
mio extraordinario de licenciatura y pasé a médico interno por
oposicidn adscrito al Laboratorio de Fisiologia.Ya en el verano
de 1929 habia estado en el Instituto de Fisiologia de Freiburg
im Breisgau y tras doctorarse en 1932 fue pensionado durante
trece meses en Copenhague, desde donde se trasladé a Lund y
pasoé después al University College de Londres. Después de esa
larga estancia por Europa, Grande regresé al Laboratorio de
Negrin, donde, segtin su testimonio, “me ocupo de problemas
relacionados con el metabolismo hidrocarbonado, en especial,
en el corazén”. En junio de 1936 pensaba viajar a Heidelberg
y Gottingen, pero los acontecimientos bélicos reclamaron su
actividad y se vio abocado a trabajar con José Puche en la
planificacion de los recursos alimenticios y su racionamiento
entre la poblacién.

Rafael Méndez Martinez trabajé durante varios afos en el
Laboratorio de Fisiologia, hasta dedicarse definitivamente a
la farmacologia junto a Teéfilo Hernando. Nacido en Lorca en
1907, Rafael Méndez vivia en la Residencia de Estudiantes y
se vinculd al grupo del Laboratorio de Fisiologia, del que fue
becario de investigaciéon y profesor auxiliar de la facultad de
medicina. Orientado por Negrin, gozé de varias pensiones en
las universidades de Koenigsberg y Edimburgo.Tras haber pasa-
do a la farmacologia, Méndez regresé a Gran Bretafia, Noruega,
Suecia,Alemania y Suiza.

Otro de los residentes que inicié su formacién junto a Juan Ne-
grin fue Severo Ochoa de Albornoz, nacido en 1906 en Luarca
(Asturias). Sus primeros pasos fueron como auxiliar de medi-
cina y becario del Laboratorio de Fisiologia. Desde 1926 fue
interno del Laboratorio de Negrin y al acabar medicina pasé a
ayudante y auxiliar de fisiologia, en la Catedra de Negrin. Reali-
z6 estancias de investigacion en Glasgow, en el Kaiser Wilhelm
Institut fiir Biologie de Berlin (1928, 1929) y en el Institut fiir
Physiologie de Heidelberg (1929, 1930).En 1929 participé en el
Xlll Congreso Internacional de Fisiologia celebrado en Nueva
York y Boston, lo que aprovecho para prolongar su estancia
con una beca de la Rockefeller Foundation. Visité también la
Universidad de Berlin. Fue dado de alta en la némina del Labo-
ratorio de Fisiologia en noviembre de 1933 y ese mismo afio
leyd su tesis doctoral, colaborando con Francisco Grande Co-
vian y José GarciaValdecasas en trabajos de investigacion.Visito
el laboratorio del University College de Londres y estuvo en la
estacion de Biologia marina de Plymouth.

La némina de colaboradores y discipulos de Negrin es mas am-
plia: Blas Cabrera Sanchez, José Puche Alvarez, Corral, Garcia
Valdecasas... iniciaron en aquel Laboratorio sus pasos. Aunque
los recursos eran escasos, muchos decidieron consagrarse a la
investigacion y el drama generacional del exilio los convirtié
en figuras de la investigacion fisiologica y bioquimica en otros
paises.



El exilio.

El desenlace de la guerra civil obligd a Negrin a abandonar
Espafia, con la esperanza de reconstruir el gobierno republica-
no en el exilio, hasta que las circunstancias internacionales le
permitieran regresar y restablecer el orden democritico. Salié
camino de Paris, donde permanecié refugiado hasta mediados
de 1940. Alli organizé el Servicio de Evacuacion de los Repu-
blicanos Espanoles (SERE), principal organismo encargado del
traslado a México de una cantidad ingente de refugiados. La Il
Guerra Mundial le obligd en 1940 a trasladarse a Londres, don-
de compaginé su labor diplomatica con la participacién en la
vida académica. En la British Society for the Advance of Science
pronuncié una conferencia sobre “Ciencia y Gobierno”, en
la que defendia el compromiso del cientifico. Alli colaboré
con Haldane estudiando los efectos de la presién sobre el
organismo, para analizar la supervivencia en el interior de los
submarinos. En 1949 asistié al congreso de la British Physio-
logical Society. Al acabar la guerra regresé a Paris para mediar
en circulos del exilio y foros internacionales, como presidente
del gobierno republicano en el exilio. Pero la evolucién del pa-
norama internacional acabé con toda esperanza. Los ultimos
testimonios de su actividad politica tuvieron como escenario
las paginas del New York Herald Tribune, donde publicé arti-
culos criticando la inclusiéon de Espaiia en el Plan Marshall en
abril de 1948.

Fueron los ultimos movimientos de un hombre que habia
renunciado a la ciencia para implicarse hasta las Ultimas con-
secuencias en el proyecto politico del socialismo republicano.
Fallecié en Paris el 12 de noviembre de 1956 a causa de un
fallo cardiaco, cuando contaba sesenta y cuatro afos de edad.
El deseo de anonimato e intimidad le hizo pedir que en su tum-
ba no figurase ni nombre ni epitafio. El que fuera ministro de
su gobierno y amigo personal, M. Anso, relaté posteriormente
que Negrin habia “recibido sepultura en el viejo e histérico
cementerio parisino de Pére Lachaise, con resonancias revolu-
cionarias. En él, no lejos del Muro de los Federados, fusilados
por Thiers en su implacable represién de la Commune de 1871,
depositamos el féretro, sin palabras y sin lagrimas, en una tum-
ba provisional facilitada por la funeraria”.

Anonimo final de un perdedor que se llevé a la tumba los
ideales de ciencia, republica y progreso y entregé su vida a la

construcciéon de una vana esperanza.

José Luis Barona
Universitat de Valéncia
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DESTELLOS

El hecho de vivir en un “mundo pequefo” puede tener consecuencias dramaticas que afectan a fené6menos

bioldgicos, econémicos o sociolégicos aun poco explorados. En el caso de la fisiologia del sistema nervioso, la

organizacion en redes tipo ‘“mundo pequefio’ tiene implicaciones particularmente relevantes en la integra-

cion de la actividad neuronal y, probablemente, en la estructura de la conciencia. El articulo de Lms M. Marti-

nez nos introduce con gran elegancia en un aspecto sugestivo de las teorias cientificas actuales.

EL FENOMENO DEL ‘MUNDO PEQUENO’.DE PASATIEMPO ** '"*'_‘__
POPULAR A MARCO TEORICO-CIENTIFICO DE MODA

Luis M. Martinez

Todos estamos mas o menos familiarizados con el concepto de
“seis grados de separacion”. Esto es, el fenomeno por el cual
dos personas tomadas al azar de entre todos los habitantes
de este planeta estarian unidas por una cadena de conocidos
de, como mucho, seis miembros. Sorprendente, jno? O tal vez
no tanto. Expresiones del estilo: “jel mundo es un pafiuelo!”
o “jpero qué pequeiio es el mundo!” son de uso comun. Sin
embargo, ;existe alguna base cientifica que explique este feno-
meno! ;tiene paralelismo en el comportamiento de alguna otra

red de elementos, ya sea natural o artificial, conocida?

Con toda seguridad, el origen de esta “leyenda urbana” esta
en un experimento que Stanley Milgram, del Departamento
de Sociologia de la Universidad de Harvard, puso en practica
a finales de los afios 60 (Milgram, 1967). El Profesor Milgram
selecciond aleatoriamente a un grupo de individuos residentes
en los estados americanos de Kansas y Nebraska, a los que
pidié que intentasen hacer llegar una carta a personas que
no conocian de nada y que vivian en el estado de Massachus-
sets. Deberian hacerlo a través de conocidos, gente que ellos
pensasen podrian conocer al destinatario o a alguien que le
conociese. El resultado mas llamativo del experimento fue que
aproximadamente la mitad de los envios precisé de sélo cinco,
o menos, intermediarios para llegar a su destino.

iSorprendido? Tan solo a medias; a fin de cuentas todos los
individuos vivian en el mismo pais, un pais grande, eso si, pero,
ies posible extrapolar estos resultados a toda la poblacion
mundial? La idea, de por si, parece extremadamente dificil.
Pensemos que cada uno de nosotros conoce a un nimero de
personas muchisimo menor que el total de la poblacion mun-
dial, concretamente, unos 6 6 7 6rdenes de magnitud menor.
Aun asi, tanteemos, al menos de manera intuitiva, si es cierto
que vivimos en un “mundo pequefio”.Al igual que los creyentes
en la reencarnacioén, uno tiene la tendencia a intentar encontrar
conexiones con personajes relevantes de la vida publica (pre-
mios Noébel, deportistas de élite) y rara vez pierde el tiempo
con personajes despreciables (asesinos en serie, terroristas).
Para dar ejemplo, o tal vez debido a mi natural falta de glamour,
analizaré la cadena de personas que me une a alguien tan jus-
tamente vilipendiado y tan, a priori, alejado de mi circulo social
como Adolf Hitler. Desde el afio 1996 y hasta el afio 2000 rea-
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licé una estancia post-doctoral en el Laboratorio de Neurobio-
logia de la Universidad Rockefeller de Nueva York.Alli conoci a
Charles Gilbert,uno de los profesores del laboratorio, cuyo pa-
dre, el Doctor Gilbert, fue asignado por el ejército americano,
entre 1945 y 1946, como psiquiatra al cargo de los prisioneros
de guerra alemanes en el juicio celebrado contra la ctpula nazi
en la ciudad de Nuremberg. La mayor parte de los acusados, es-
cojamos por ejemplo al designado sucesor de Hitler, Hermann
Goring, tuvo una relacién directa con el Fiihrer. De modo que
en sélo 3 pasos he llegado a Adolf Hitler.

Aunque muy llamativo, este andlisis es ciertamente discutible, al
menos desde un punto de vista puramente “cientifico”. Por las
limitaciones impuestas por nuestro propio conocimiento, seria
mejor decir desconocimiento, de todos los elementos del sis-
tema, siempre buscaremos conexiones entre nosotros y perso-
najes famosos que, en virtud de su fama, estdn expuestos a una
proporcion mucho mayor de gente que una persona, digamos,
“normal”. Asi, jserfamos capaces de establecer una conexion
en el mismo nimero de pasos (seis o menos) con, por ejemplo,
un anoénimo indio Yanomamo de la selva amazénica brasilefia?
Tal vez no. De cualquier modo, es necesario analizar el proble-
ma un poco mas detenidamente.

i{Como funcionan las cosas en una red social de la que si cono-
cemos todos sus elementos y la manera en la que éstos estan
conectados? Les propongo un juego, uno que se ha hecho muy
popular en los Estados Unidos en los ultimos afos. Utilizaremos
como base el conjunto de todos los actores, americanos o no,
que alguna vez han protagonizado una pelicula de cine.Tomare-
mos como referencia al actor Kevin Bacon. El juego consiste en
pensar en otro actor cualquiera y buscar su nimero “Bacon”.
Si el actor en cuestion ha trabajado en una pelicula con Kevin
Bacon, su nimero “Bacon” es uno. Si ha trabajado en una peli-
cula con alguien que ha trabajado con Kevin Bacon, su nimero
“Bacon” es dos y asi sucesivamente. Sorprendentemente, o
no tanto a estas alturas, es muy dificil encontrar un actor que
tenga un numero “Bacon” mayor que 6. El nimero “Bacon”
promedio del total de 535.996 actores de todo el mundo pre-
sentes en la base de datos es, tan solo, {2,929!, lo que, traducido,
quiere decir que cualquier actor del mundo esta a una distancia
promedio (medida en nimero de conexiones) menor de 3 de

Kevin Bacon (http://www.cs.virginia.edu/oracle/).



De vuelta al mundo real (més prosaico que el “ficticio” mundo
cinematografico), algiin lector avispado tal vez haya comenzado
ya a hacer nimeros.Si yo tengo 100 amigos que a su vez tienen
100 amigos, puedo decir que hay 10.000 amigos de mis amigos.
Siguiendo esta progresion, tan solo cinco pasos (grados) me
habrian sobrado para llegar a cualquier individuo de los mas
de 6.000 millones de habitantes del planeta, incluyendo el indio
Yanomamo. ;Cierto? No exactamente. Este calculo es induda-
blemente simplista. Estamos asumiendo, por un lado, que noso-
tros seleccionamos nuestras amistades de manera aleatoria de
entre toda la poblacién mundial, cuando en realidad estamos
muy condicionados por nuestra extraccion social, profesién,
aficiones, etc. Ademas, presuponemos que los amigos de nues-
tros amigos no son, a su vez, amigos nuestros cuando, en reali-
dad, muy pocos de nuestros amigos no se conocen entre s, es
decir, formamos redes sociales altamente agrupadas.

Aunque intuitivamente ya hemos captado la esencia del pro-
blema, todavia no lo hemos formulado de una manera muy
precisa. ;Qué caracteriza a una red del tipo “mundo pequefio™?
En un articulo recientemente publicado en la revista Nature,
Duncan Watts y Steven Strogatz (1998; ver también Strogatz,
2001; Watts et al, 2002) efectian el primer intento analitico
de estudiar el fendmeno a partir de la topologia, una rama
de la matematica que surge, perdéneseme la irreverencia,
hace ya mas de 250 afos cuando Leonard Euler le comunica
a sus conciudadanos de Konigsberg que jamas podran cruzar
consecutivamente los siete puentes de su ciudad sin desandar
camino en el proceso, es decir, sin repetir uno o mas puentes.
Pero, ;qué tiene que ver Euler con las relaciones sociales o con
la fisiologia? Vayamos por partes.

Cualquier clase de red puede representarse de manera abs-
tracta mediante un grafico compuesto por nodos (o vértices)
comunicados por una serie de conexiones (o aristas). Reto-
mando a Euler, los vértices serfan los distintos barrios de la
ciudad de Konigsberg unidos por los siete puentes (aristas).
Los matematicos, tradicionalmente, han estudiado redes cuya
topologia se asume como perfectamente regular o totalmente
aleatoria (ver figura |). En una red regular, como el cristal de
cualquier elemento quimico, todos los vértices presentan el

mismo numero de conexiones que los unen a un pequefio

aleatoria

regular “mundo pequena”

p=0 > p=1
desorden

Figura 1. Procedimiento de “recableado aleatorio” seguido por Watts y Strogatz para es-
tudiar el comportamiento de distintos tipos de redes sin modificar su nimero de vértices
y aristas. Partiendo de una topologia regular, los vértices de la grdfica son recableados con
una probabilidad P.P = 0 no cambia la grdfica original.Valores crecientes de P incrementan
el desorden de la red, hasta que para P = | la topologia de la grdfica es completamente
aleatoria.

nimero de nodos vecinos de una manera muy agrupada. Por
el contrario, en redes aleatorias, cada vértice se conecta arbi-
trariamente con otros nodos que pueden estar localizados en
cualquier punto de la red. A pesar de sus diferencias, ambos
tipos de redes son facilmente descriptibles en términos esta-
disticos porque son redes uniformes, es decir, se comportan
como un fractal, las propiedades globales de la red son iteradas
localmente. Las caracteristicas que mejor definen a estas redes
son su longitud de via y su grado de agrupamiento. La longitud
de via, o didmetro de la red, es una propiedad global definida
como la longitud media del camino mas corto (en nimero de
conexiones) requerido para conectar un par de vértices toma-
dos aleatoriamente entre toda la red. El segundo parametro, el
coeficiente o grado de agrupamiento, es una propiedad local de
la red que mide la probabilidad media de que dos nodos conec-
tados a un mismo vértice estén ellos a su vez conectados entre
si. Por lo tanto, las redes regulares presentan gran diametro y
alto grado de agrupamiento, mientras que las redes irregulares
presentan pequefo diametro y bajo grado de agrupamiento. En
términos funcionales esto quiere decir que si queremos viajar
a través de una red con la mayor rapidez posible nos interesara
una topologia de tipo irregular, pero si queremos mantener un
orden entre los elementos de la red preferiremos una confi-
guracion regular. La gran contribucion del trabajo de Watts y
Strogatz es la demostracion de que existe un tipo intermedio
de topologia, caracterizada por un didametro pequefio (propio
de redes irregulares), con un alto grado de agrupamiento (tan
alto como el caracteristico de redes regulares), es decir, una

red que presenta las propiedades de un “mundo pequefio”.

Para simular este tipo de red, Watts y Strogatz partieron
de un disefio de topologia regular, altamente ordenado (ver
figura ), en el que fueron, controladamente, introduciendo
grados crecientes de desorden. Siguiendo un proceso que ellos
denominaron “recableado aleatorio” fueron sustituyendo co-
nexiones entre vértices vecinos por conexiones entre nodos
seleccionados aleatoriamente de entre todos los componentes
de la red (figura I). Estudiando este tipo de redes intermedias,
llegaron a la conclusion de que soélo se necesitan unas pocas
conexiones aleatorias de largo alcance para hacer que el “gran
mundo” regular de una red cristalina se convierta en un “mun-
do pequeiio”. Es decir, a pesar de que la practica totalidad de
las conexiones de la red son de naturaleza local, las pocas co-
nexiones existentes de largo alcance tienen un efecto no lineal
sobre el diametro de la red, posibilitando que dos nodos toma-
dos aleatoriamente estén unidos a través de un nimero muy
pequefio de conexiones. Es muy importante enfatizar que estos
“cortocircuitos” no sélo hacen disminuir la distancia efectiva
a la que se encuentran esos dos vértices concretos de la red,
sino también todos los nodos que estan conectados a ambos.
Esto es lo que posibilita que el diametro de la red disminuya
tanto. Trasladado este andlisis al ejemplo, puramente anecdéti-
co, que me unia al lider de la Alemania Nazi quiere decir que,
en virtud de mi gran promiscuidad social, todos mis conocidos
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estan, como mucho, a sélo cuatro pasos de Adolf Hitler, incluso
aquellos que no han abandonado jamas mi pequefio pueblo na-
tal en la costa lucense, a los que pido encarecidamente que no
me lo tengan en cuenta.

Como ya hemos apuntado, una red de este tipo que ha surgido
espontaneamente es la formada por todos los actores de cine.
Pero ademds, como los propios autores apuntan en su articulo
del ano 1998, es muy probable que este tipo de disefio sea
comun a practicamente todos los sistemas bioldgicos, sociales
y artificiales conocidos. Ellos mismos proporcionan otros dos
ejemplos: el mapa de suministro eléctrico de los Estados Uni-
dos, en el que los vértices estarian compuestos por las estacio-
nes de alta tension y los repetidores y las conexiones serian los
cables del tendido de alta tension que unen esas estaciones.Y el
segundo ejemplo seria la red neuronal que compone el sistema
nervioso del gusano Caenorhabditis elegans, la Gnica entre to-
dos los seres vivos que es conocida en su totalidad. Otro ejem-
plo, bien conocido para los matematicos desde los afios 50, es
la red de colaboraciones matematicas. En este caso, los vértices
son matematicos y dos vértices estan conectados si los dos
investigadores aparecen como coautores en, al menos, un
articulo cientifico. El funcionamiento de este divertimento es
semejante al anteriormente expuesto en el caso de los actores
de cine. El “centro” de la grifica es el matematico Paul Erdos.
La red se comportaria como una red regular si todos los mate-
maticos trabajasen siempre en grupos mas o menos reducidos
y estables, sin intercambio entre grupos locales. La red es, sin
embargo, del tipo “mundo pequefio” pues, afortunadamente,
las colaboraciones cientificas entre individuos pertenecientes
a distintas instituciones, o grupos, son relativamente habituales.
La influencia que ejercen sobre el comportamiento de la red
aquellos individuos que establecen conexiones aleatorias entre
vértices muy alejados es tan importante que incluso yo, que no
soy matematico y por lo tanto estoy fuera de la red, tengo un
numero “Erdos” 4, muy bajo.

Hasta aqui hemos considerado las redes como entes estaticos
de los que hemos extraido su estructura bésica. Sin embargo,
la estructura de una red tiene importantisimas implicaciones
funcionales que presentan gran interés en muchos campos muy
distintos, desde la organizacién empresarial a la epidemiologia,
pasando por la neurociencia o el disefio de redes informaticas
(la world wide web).

El hecho de que vivamos en un “mundo pequefio” tiene drama-
ticas consecuencias que se reflejan en la rapidez con la que una
enfermedad se transmite a través de la poblacién. La mayoria
de los modelos de transmisién de agentes infecciosos previos
a 1998, asumian que la velocidad con la que una enfermedad
se transmite en una poblacion depende del nimero de con-
tactos que los individuos de esa poblacion establecen entre si,
independientemente de la estructura de la sociedad. Watts y
Strogatz nos han mostrado que ésa no es la Unica via por la que
un brote infeccioso puede adquirir proporciones epidémicas.
Asi, sujetos que establecen contactos del tipo “mundo peque-

fio” acortan la distancia media entre individuos e incrementan
dramdticamente la tasa de propagacion de la enfermedad. Pen-
semos en una enfermedad de transmisién sexual que en sus
inicios tuvo marcadas connotaciones sociales negativas como
es el SIDA. Cuando comenzé la epidemia, muchas personas
creyeron estar a salvo de la enfermedad porque no pertene-
cian a uno de los llamados grupos de riesgo. El error estd en
considerar a esos grupos de riesgo como estructuras locales,
aisladas unas de otras, cuando, en realidad, bastan unas pocas
personas estableciendo puentes entre los distintos grupos para
diseminar la enfermedad rapidamente entre toda la poblacién.
Esto puede hacer cambiar enormemente la forma en la que ve-
mos el problema. Generalmente, los individuos que formamos
parte de una poblacion o red social no tenemos mas que un
conocimiento muy local de la red. Conocemos a nuestros ami-
gos y parte de sus amigos, pero no vamos mucho mas alld. Asi,
desconocemos totalmente los pasos que nos unen a cualquier
otro miembro anénimo de la red, por ejemplo el indio Yanoma-
mo, aunque eso no impide que un agente infeccioso originado

en el “grupo social” al que yo pertenezco diezme, en muy poco
tiempo, el pueblo en el que él habita, como tragicamente ha

mostrado la colonizacién europea de América.

Ya en el terreno puramente fisioldgico, el fenomeno del “mun-
do pequefo” es de especial relevancia en el estudio del sis-
tema nervioso, aspecto éste que me interesa profundamente.
El sistema nervioso estd dividido zonalmente en estructuras
especializadas en el procesamiento de diferentes tipos de infor-
macion: fundamentalmente de naturaleza sensorial y/o motora.
Cada regién cerebral esta a su vez dividida en subsistemas que
representan zonas con alto grado de conectividad local, que
se comunican entre si por medio de conexiones mucho mas
difusas, el disefio perfecto de una red tipo “mundo pequefio”.
En estas “redes” neuronales, las células nerviosas pueden, en
un determinado momento, producir potenciales de accién de
manera irregular, tonica, o alternar este comportamiento con
la generacion de ondas de actividad sincronicamente con otras
neuronas de la red.Tradicionalmente, se han relacionado estos
procesos de sincronizacién con redes de alta conectividad, es
decir,aquellas en las que todos los individuos estdn conectados
entre si. Como ya hemos visto, el trabajo de Watts y Stroga-
tz nos ofrece una solucién alternativa mas coherente con la
estructura del sistema nervioso (Lago-Fernandez et al, 2000).
Este fendmeno es de cardinal importancia, pues se ha propues-
to que la sincronizacién entre grupos de neuronas implicadas
en el procesamiento de distintos aspectos de un mismo esti-
mulo permite su reconstrucciéon perceptual de manera inte-
grada (Gray et al, 1989). Ayude o no esta sincronizacion entre
grupos de neuronas al procesamiento de un estimulo concreto,
esta claro que el hecho de que el sistema nervioso esté or-
ganizado como una red “mundo pequefo” permite realizar, al
menos, dos predicciones importantes que pueden ayudarnos
a orientar nuestras investigaciones en el futuro. Primero, la

percepcion (y por lo tanto la tan traida y llevada conciencia)



precisa de la integracién de la actividad de distintas zonas cere-
brales en un Unico patrén de actividad. Para comprender cémo
sucede esta integracion deberiamos concentrarnos en resolver
qué tipo de informacion transmiten y cémo la transmiten las
neuronas que establecen conexiones difusas entre los distintos
grupos neuronales. Segundo, necesitamos comprender como
esa informacion modula el funcionamiento local de la red. Lo
que tradicionalmente hemos denominado “ruido” (por ejemplo
la variabilidad en la respuesta de la célula a un tipo de estimulo),
podria tener un impacto mucho mayor del esperado sobre la

respuesta de las células (Cecchi et al,, 2000).

Este fenomeno tiene igual relevancia en muchas otras areas.
Desde la organizacion del lenguaje (Ferrer i Cancho y Solé,
2001; Sigman y Cecchi, 2002) a la estructura de la mayor red
artificial jamads creada, la “world wide web” (Albert et al., 1999),
pasando por la teoria de juegos, de gran importancia en eco-
nomia. Multiples aspectos de nuestra vida diaria se han visto
y se veran aun mas beneficiados por el desarrollo de este
marco tedrico-cientifico. En muchos aspectos, el mundo es un

pafiuelo.
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La ciclooxigenasa es un enzima clave en la produccién de las prostaglandinas, de la que existen dos isofor-

mas distintas. La ciclooxigenasa-| participa en la sintesis de las prostaglandinas implicadas en la regulacion

de un elevado nimero de mecanismos fisiolégicos, por lo que es considerada como la isoforma “constituti-

va”. Por su parte, la ciclooxigenasa-2 es conocida como la isoforma “inducible’” debido a que interviene en

la produccion de las prostaglandinas responsables de los procesos inflamatorios. Sin embargo, la ciclooxige-

nasa-2 también participa en la regulacién de diferentes procesos fisiolégicos. En el articulo de Ruth Lopez y

Javier Salazar se resumen algunas de las evidencias que demuestran la participacion de la ciclooxigenasa-2

en la regulacion de la funcion hemodinamica y excretora renal.

IMPORTANCIA DE LA CICLOOXIGENASA-2 EN LA REGULACION DE

LA FUNCION RENAL

Ruth Lépez Hernandez y F. Javier Salazar Aparicio

Los prostanoides son una familia diversa de autacoides que
ejercen un gran numero de funciones fisioldgicas. Estas sus-
tancias derivan del acido araquidénico que, por accion de la
ciclooxigenasa (COX), da lugar a prostaglandina G2 (PGG2) y
ésta es posteriormente transformada en distintos prostanoides
bioactivos: PGE2, PGF2 y PGD2, tromboxano A2 y PGI2. Ac-
tualmente se sabe que existen dos isoformas del enzima COX
(COX-I y COX-2) que estan codificadas por distintos genes
(I). Al ser descubierta la existencia de estas dos isoformas, y
después de llevar a cabo un importante nimero de trabajos de
investigacion, se demostré que la COX-| se expresa de forma
constitutiva en multitud de tejidos y células del organismo y
que interviene en la produccién de PG que regulan muchos
mecanismos fisiolégicos, como por ejemplo la proteccion de la
mucosa gastrointestinal y la activacion de la agregacion plaque-
taria por el TXA2. Por su parte, la COX-2 sélo se expresaria

cuando se producen estimulos inflamatorios y por ello esta
isoforma Unicamente seria responsable de la produccién de
PG involucradas en los estados dolorosos e inflamatorios. Sin
embargo, posteriormente se ha demostrado que la COX-2
también se expresa de forma constitutiva en varios organos,
entre los que se puede citar a los rifiones.

La COX-2 se expresa de forma constitutiva tanto en corteza
como en médula renal (macula densa, asa ascendente gruesa de
Henle y células intersticiales de la médula renal, etc.) y su ac-
tividad renal esta regulada por distintos estimulos fisiologicos,
como son los cambios en la ingesta de sodio, y por variaciones
en la concentracion de distintas hormonas vasoactivas (1, 3). La
importancia de la COX-2 en la regulacién de la funciéon renal
ha sido confirmada en estudios en los que se han analizado los
efectos inducidos por la administracién de un inhibidor selecti-
vo de la COX-2. En esta revisién se analizaran de forma breve



algunas evidencias, indicando que los metabolitos derivados de
la COX-2:2a) juegan un papel importante en la regulacion aguda
y prolongada de la hemodinamica renal y que esta importancia
es mayor cuando la ingesta de sodio es baja; b) modulan la
vasoconstriccién renal inducida por norepinefrina (NE), angio-
tensina Il (Ang Il) y endotelina; ¢) median la accién de algunos
vasodilatadores como bradikinina (BK); d) protegen a la vas-
culatura renal de los efectos hemodindmicos secundarios a la
disminucién en la produccion endégena de éxido nitrico (NO)
y e) intervienen en la regulacién aguda pero no crénica de la
capacidad excretora renal.

COX-2 y hemodinamica renal.

El descubrimiento de que la COX-2 se expresa de forma cons-
titutiva en glomérulo, vasa recta, macula densa, segmento grue-
so ascendente del asa de Henle (TALH) y en células intersticia-
les medulares (1), constituyé una de las primeras indicaciones
de que los metabolitos derivados de COX-2 pueden intervenir
en la regulacién de la hemodinamica renal. Esta expresién varia
en respuesta a estimulos fisioldgicos como la variacion en la
ingesta de sodio, de forma que el descenso de su ingesta pro-
voca un aumento significativo de COX-2 en la corteza renal y
el aumento de la ingesta de sodio da lugar a un descenso en
la expresion de COX-2 en la corteza renal y a un incremento
importante de esta isoforma en la médula renal (1). La impor-
tancia de la COX-2 en la regulacién de la hemodinamica renal
se ha confirmado en estudios que han evaluado los efectos de
la inhibicién aguda y croénica de la COX-2.Asi, se ha observado
que los metabolitos derivados de la COX-2 no parecen jugar
un papel muy importante en la regulacion de la hemodindmica
renal cuando la ingesta de sodio es normal, porque la inhibicién
aguda de su actividad no modifica la hemodinamica renal y la
inhibicién prolongada solo provoca un pequefio pero significa-
tivo descenso de flujo sanguineo renal (FSR) (3, 5). El hecho de
que la inhibicion de ambas isoformas de la COX provoque una
mayor vasoconstriccion renal que la inhibicion de la COX-2
sugiere que ambas isoformas de la COX estén implicadas en la
regulacion de la hemodindmica renal cuando la ingesta de sodio
es normal. Esta idea estd apoyada por resultados obtenidos a
nivel experimental y clinico (3).

Los metabolitos derivados de la COX-2 si intervienen de
forma muy importante en la regulacién de la hemodinamica
renal cuando la ingesta de sodio es baja. Cuando esto ocurre,
la expresion de COX-2 aumenta en la corteza renal y su inhibi-
cion provoca un descenso muy significativo del FSR y de la tasa
de filtracion glomerular (TFG) (1, 5). Ademds, se ha propuesto
que en estas condiciones la COX-2 serifa la tnica isoforma de
COX implicada en la produccién de las PG que intervienen
en la regulaciéon de la hemodinamica renal. La razén es que la
expresion de COX-1 disminuye cuando la ingesta de sodio es
baja (1).

La vasoconstriccion renal inducida por el descenso de produc-
cion de metabolitos derivados de COX-2 parece ser secun-
daria tanto a la disminucién de estos metabolitos como a los
efectos inducidos por otros vasoconstrictores cuyos niveles
estan aumentados cuando la ingesta de sodio es baja. Estos
vasoconstrictores son el acido 20-hidroxieicosatetranoico y
la norepinefrina (NE). En apoyo de la idea de que los niveles

endégenos de NE pueden ser parcialmente responsables de
la vasoconstriccion inducida por la inhibicion de la COX-2, se
ha observado que la actividad simpatica renal estd aumentada
cuando la dieta de sodio es baja y que las PG derivadas de
COX-2 modulan la vasoconstricciéon renal inducida por la NE
(2). La activacion de la COX-2 por la NE esta mediada por el
NO (Figura 1).

Los metabolitos derivados de COX-2 intervienen en la regu-
lacion de la hemodindmica renal no sélo cuando la ingesta de
sodio es baja o normal, sino también cuando esta ingesta es
elevada, ya que la inhibicién prolongada de COX-2 en estas
condiciones provoca un pequefio pero continuo descenso del
FSR (5). La importancia de la COX-2 en la regulacién de la
hemodinamica renal cuando la ingesta de sodio es elevada, a
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Figura I. Mecanismo propuesto de interaccion entre NO y COX-2 en el control de la vaso-
constriccion renal provocada por norepinefrina.

pesar de que su expresién disminuye en la corteza renal (1),
podria ser debida a un aumento de su actividad enzimatica.
Esta hipotesis esta avalada por estudios que demuestran que
la produccién renal de éxido nitrico (NO) aumenta cuando lo
hace la ingesta de sodio (6) y por numerosas evidencias que
indican que los aumentos de NO provocan un incremento de
actividad de COX-2 (3).

Interaccion con otros mecanismos de regulacion.

Como ya se ha mencionado anteriormente, varios estudios
han demostrado que la actividad renal de COX-2 es mayor
en aquellas situaciones en las que aumenta la produccién de
NO y que los metabolitos derivados de COX-2 modulan la
vasoconstriccién inducida por NE en la corteza renal. Ademas,
se ha observado que estos metabolitos reducen el efecto he-
modinamico producido por aumentos de Ang Il y endotelina,
median la vasodilatacién renal inducida por BK y protegen a la
vasculatura renal de la vasoconstricciéon secundaria al descenso
de NO. El efecto protector de la COX-2 sobre la vasculatura
renal ante el aumento de distintas hormonas vasoactivas es
selectivo y no secundario al descenso del FSR. Esta idea esta
apoyada por el hecho de que la vasoconstriccion en la corteza
renal inducida por endotelina si es mayor cuando la COX-2
estd inhibida, pero el incremento de resistencia vascular renal
provocado por Ang Il no se modifica cuando se inhibe previa-
mente la COX-2. Los metabolitos derivados de la COX-2 si
modulan la vasoconstriccién en médula renal producida por
Ang Il, ya que esta hormona provoca un mayor descenso de
flujo medular cuando la actividad de COX-2 estd inhibida.

La importancia de la COX-2 en la mediacion del efecto hemo-
dindmico inducido por vasodilatadores como BK fue demos-
trada en un estudio en el que se observé que el descenso de
resistencia vascular renal provocada por BK se reduce de una



forma muy significativa cuando la COX-2 esta inhibida median-
te la administracion intrarrenal de un inhibidor selectivo para
COX-2 y no se modifica cuando se inhibe la COX-1 (3).

La mayor relevancia de los metabolitos derivados de la COX-2
cuando la produccion de NO estd disminuida ha sido demos-
trada en varios estudios (3, 5). En un trabajo reciente (5), se ha
observado que la administracién prolongada de un inhibidor
selectivo para COX-2 sélo provoca un pequefio descenso del
FSR cuando la produccién de NO no esta alterada, pero pro-
voca una disminuciéon muy importante de FSR y TFG cuando la
sintesis de NO esta disminuida. Estos estudios sugieren que la
COX-2 protege a la vasculatura renal de la vasoconstriccion
secundaria a un descenso prolongado de NO mediante la
producciéon de PG vasodilatadoras que reducen dicha vaso-
constriccién (Figura 2). En ese efecto protector no participa la
COX-1 (3). Nuevos estudios deben de analizar los mecanismos
intrinsecos por los que tanto el aumento como el descenso de
NO provocan un incremento en la produccion de metabolitos
derivados de COX-2.

Uno de los mecanismos en los que los metabolitos derivados
de la COX-2 juegan un papel mas importante es en la regula-
cion de la secrecion de renina. La participacion de las PG en
la regulacion de la secrecién de renina es bien conocida desde
hace muchos afios (4), pero sélo recientemente se ha demos-
trado que estas PG son producidas en la via de la COX-2. Esta
participacion esta favorecida por el hecho de que la COX-2
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Figura 2. Efecto protector de la COX-2 sobre la vasoconstriccion renal provocada por el
descenso de NO.

se expresa de forma constitutiva sobre todo en macula densa
y células del TALH vy, por lo tanto, las PG producidas como
consecuencia de su accion tienen un rapido y facil acceso a las
células yuxtaglomerulares productoras de renina. La implica-
cion de la COX-2 en la regulacién de la secrecion de renina ha
sido demostrada en estudios en los que se ha observado que
la expresion de COX-2 en macula densa aumenta en diversas
situaciones (hipovolemia, hipertensién renovascular y adminis-
tracién de un inhibidor del enzima de conversion, IECA), en las
que esta elevada la secrecion de renina. En estos estudios tam-
bién se ha demostrado que la inhibiciéon prolongada de COX-2
reduce de forma clara la secrecién de renina. La participacion
de la COX-2 en la regulacién de la secrecién de renina ha sido
confirmada por estudios realizados en ratones con delecion
del gen para COX-2.Se observé que tras el tratamiento con un
IECA, los ratones -/- para COX-2 no mostraron ninglin cambio
ni en la expresion cortical de COX-2 ni en la secrecién y ex-
presion de renina. Por su parte, los ratones +/+ para COX-2 si
mostraron un aumento significativo de la expresion de COX-2
y en la secrecién y expresion de renina después de ser tratados
con el [ECA.

La interaccién entre la COX-2 y el sistema renina-angiotensina
ha sido demostrada no sélo en estudios en los que se ha ob-

servado que la COX-2 regula la secrecion de renina, sino tam-
bién en otros en los que se ha demostrado que la Ang Il actia
inhibiendo la expresion de COX-2 en la corteza renal (Figura
3). Tradicionalmente, se ha pensado que el mecanismo directo
por el que la Ang Il reduce la secrecion de renina es mediante
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Figura 3. Mecanismos de interaccion entre COX-2 y Ang Il para el control de la secrecion
de renina.

la accién de la Ang Il sobre receptores situados en las células
yuxtaglomerulares. Sin embargo, el desarrollo de estudios ge-
néticos en los que se modificé la distribucién de los receptores
AT ha cuestionado la idea de que estos receptores sean el
factor determinante para el feedback negativo ejercido por la
Ang Il sobre la secrecion de renina.Actualmente, se piensa que
la Ang Il también reduce la secrecién de renina por su accién
sobre la expresion de COX-2, de forma que el descenso de ac-
tividad de COX-2 como consecuencia del incremento de Ang
Il también seria responsable de la disminucién de la secrecion
de renina (Figura 3).

COX-2 y capacidad excretora renal.

Los metabolitos de la COX-2 ejercen una importante funcién
en la regulacion de la funcion excretora renal, pero esa funcion
parece ser evidente sélo a corto plazo. Cuando se inhibe la
COX-2 de forma prolongada, la eliminacién urinaria de sodio
(EUNa) disminuye durante las primeras 24-48 horas y poste-
riormente vuelve a los niveles basales (3, 5). Este efecto transi-
torio podria explicarse por la activacion de otros sistemas de
regulacién que actan a mas largo plazo y que compensan el
efecto antinatriurético provocado por el descenso en la pro-
duccién de metabolitos derivados de la COX-2. El descenso
transitorio de EUNa durante la inhibicion de la COX-2 parece
ser secundario, al menos en parte, a un aumento de reabsor-
cion de sodio en el tubulo proximal y en otros segmentos
distales de la nefrona (3). Ademas, la accion de los metabolitos
derivados de la COX-2 sobre la eliminacién de sodio y agua
podria ser debida a su efecto sobre el flujo sanguineo medular,
ya que esta isoforma se expresa de forma constitutiva en las
células intersticiales medulares, vasa recta y papila renal y es
bien conocido el efecto de las PG sobre el flujo sanguineo me-
dular y la eliminaciéon de sodio (I, 4).
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LA IMPORTANCIA DEL METODO

La ubicuidad del 6xido nitrico y su participacion —comprobada o sospechada- en un elevado nimero de pro-

cesos fisiologicos, hace que su cuantificacion en sistemas bioloégicos constituya un problema metodolégico

especialmente importante. El articulo siguiente utiliza una técnica espectroscépica, desarrolla-
da en el laboratorio de los autores, para la determinacion de esta molécula y su posible T
aplicacion en experimentos fisiolégicos y farmacolégicos.

ESPECTROSCOPIA IN VIVO: UN NUEVO METODO PARA
ESTIMAR LA CONCENTRACION DE OXIDO NiTRICOY

f

OTROS PARAMETROS HEMODINAMICOS EN TEJIDOS BIOLOGICOS

José L. Gonzdlez-Mora®, Felipe A. Martin®, David Rojas-Diaz® y Miguel A. Castellano®

El NO es una molécula cada vez mejor conocida que esta im-
plicada en la regulaciéon de un amplio espectro de mecanismos
fisioldgicos y patoldgicos en el sistema cardiovascular, los sis-
temas nerviosos central y periférico y en diversas reacciones
inmunoldgicas (para revisiones, Snyder y Bredt, 1992; Moncada
y Higgs, 1993). Se sabe muy bien que el NO es una molécula ex-
tremadamente reactiva tanto in vitro como in vivo; su vida media
ha sido estimada entre unos pocos segundos a algunos minutos
(Kelm y Scharader, 1990; Borland, 1991; Beckman et al,, 1996;
Thomas et al, 2001). No obstante, de acuerdo con su papel
como mediador paracrino, este gas puede difundir facilmente
grandes distancias desde las células productoras de NO para
alcanzar las células diana (Malinski y Taha, 1992; Fedele y Raiteri,
1999). Durante esta migracién paracrina, en particular cuando
se genera a altas concentraciones, puede interaccionar en el
trayecto con el oxigeno molecular para formar 6xidos de ni-
trégeno (p.e., NO, y N,O,), reaccionar con otras biomoléculas
tales como tioles y aminas o ser hidrolizado a nitritos (NO?%) y
a nitratos (NO?*) (Feelisch et al,, 1996).

Sin embargo, las reacciones mas importantes se llevan a cabo
con las hemoproteinas y especialmente con la hemoglobina
(Hb) (Kharitonov et al, 1996), para formar la nitrosilhemoglo-
bina [1] y la MetaHb [2].

Hb(Fe ) + NO - Hb(Fe *)NO donde  Hb(Fe *) NO
es nitrosilhemoglobina [

Hb(Fe )0, + NO - Hb(Fe **) + NO*  donde

Hb(Fe ) es MetaHb. [2]

La nitrosilhemoglobina [I] tiene una tasa de formacién muy
lenta (Escrig et al,, 1999; Patel, 2000), mientras que la reaccién
con la OxiHb se realiza muy rapido y con alta eficacia, bajo
concentraciones saturantes de oxigeno. Esta reaccién es al
menos 26 veces mas rapida que la autooxidaciéon del NO
en soluciones acuosas. Por tanto, los niveles de MetaHb son
proporcionales a la concentracién de NO y éstos pueden ser
usados como un indice indirecto de produccién de NO in vitro
(Feelisch et al, 1996; Kelm et al., 1997).

El NO a concentraciones muy diluidas no es inherentemente
inestable y puede persistir algunos minutos en condiciones
aerdbicas, siempre que sea en ausencia de metales. En este
sentido, las concentraciones fisioldgicas de NO como seiial
transduccional in vivo son lo suficientemente bajas como para
difundir entre la red microcapilar (tipicamente unos 100 pm),
desde cualquier célula productora de NO hasta las células dia-
nas, sin reaccionar con el oxigeno (Beckman et al, 1996). Sin
embargo, una vez que ha alcanzado el interior de cualquier vaso
sanguineo, el NO es rapidamente “eliminado” por la OxiHb
para formar MetaHb (ver la reaccién [2]) de una forma este-
quiométrica. En condiciones no patoldgicas, la concentracidn
normal de MetaHb es menor del 1,5% de la hemoglobina total
(Betke et al, 1992).

Esta alta reactividad quimica del NO hace necesario cuantificar
su produccién in situ, en el mismo lugar de la fuente de pro-
duccion, tipicamente utilizando microelectrodos. Los métodos
electroquimicos son, sin duda, los mds cominmente utilizados;
se basan en la oxidacién del NO en electrodos sélidos selecti-
vos (Malinski y Taha, 1992; Gonzalez-Mora et al., 1 996; Rodriguez
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et al, 1996; Méndez et al, 1997; Del Arco et al, 1999; Escrig et
al, 1999). No obstante, los microelectrodos voltamétricos o
microsensores (Malinski y Taha, 1992) son laboriosos y dificiles
de fabricar para su utilizacion in vivo y frecuentemente tienen
problemas de sensibilidad, selectividad o bien de reproducibi-
lidad. Alternativamente, otros autores han publicado métodos
de medicién de NO basados en técnicas de secuestro de esta
molécula con hemoglobina, perfundida a través de una canula
de microdialisis, como procedimiento vélido de cuantificar la
produccién de NO in vivo. Este procedimiento utiliza una ca-
nula de microdidlisis implantada en el tejido, imitando un vaso
microcapilar, perfundido con OxiHb con el objetivo de secues-
trar NO procedente del fluido extracelular.

Lo que aqui se presenta es un método alternativo y la idea
principal consiste en utilizar la red microcapilar con su OxiHb
endogena, en vez de la canula de microdialisis perfundida con
una solucién exdgena de OxiHb, como secuestrador de NO y
obtener las propiedades espectroscépicas de la Hb mediante
fibras opticas implantadas en el tejido. Para realizar una compa-
racion (y validacién) del método utilizaremos los datos obteni-
dos mediante sistemas ya establecidos como son la voltametria
y amperometria usando electrodos de NO selectivos. Ambos
métodos han sido utilizados con infusién local, alrededor de
la sonda de medida u optodos de fibra 6ptica, de NO directa-
mente o bien de inhibidores de la NOS.A pesar de que ambos
métodos cuantifican, bien directamente el NO en el espacio
extracelular o indirectamente el NO desactivado por la Hb
(atrapado por su principal secuestrador), la cinética de cambios
son completamente superponibles. No obstante, la espectros-
copia afiade la posibilidad de cuantificar simultaneamente para-
metros hemodindmicos tales como la tasa de oxigenacion de la
Hb y el flujo sanguineo regional, lo que la hace especialmente
atractiva como método de medida in vivo.

Para las medidas de espectroscopia hemos utilizado un equipa-
miento basico ensamblado en nuestro laboratorio, consistente
en una lampara halégena de iluminacién en el rango de 250-800
nm. La luz de esta lampara es transportada al tejido mediante
una fibra 6ptica de cuarzo de 50 pm de didmetro y | m de
longitud; otra fibra de similares caracteristicas se encarga de
transportar la luz dispersada en el tejido hasta un detector
dotado de una CCD linear (AVS-MC2000;Avantes). Un mono-
cromador miniaturizado forma parte del detector comentado
anteriormente. Un ordenador personal comanda tanto el es-
pectrémetro como el sistema de adquisicion. Por otro lado, las
medidas voltamétricas fueron realizadas con microelectrodos
de grafito con electrodeposicion de polimero de metaloporfi-
rinas cubiertas de Nafion®. El sistema de registro voltamétrico
fue realizado con un analizador bioelectroquimico comercial
disefiado en nuestro laboratorio (BECA, ULL, Tenerife).

La OxiHb presenta varias bandas de absorcién, una intensa en
el ultravioleta (alrededor de 417 nm) conocida como banda de
Soret y otras a 542 y 577 nm de menor intensidad (Van As-
sendelft, 1970, Fairbanks et al, 1992; Feelisch et al., 1996; Kelm
et al, 1997). Si a una solucién conteniendo OxiHb se le afiade

NO (ver la figura | parte A), se puede observar en el espectro
absoluto una banda de absorcién a 635 nm;esta banda es la co-
rrespondiente a la MetaHb, como ha sido sugerido por varios
autores tanto in vitro (Feelisch et al, 1996; Kelm et al, 1997)
como en estudios in vivo por nuestro grupo (Castellano et al,
2001). La banda de absorcion no fue observada después de la
conversién de OxiHb a DeoxiHb, indicando que fue causada
por la interaccién entre el NO y la OxiHb y puede considerar-
se atribuida a la MetaHb.

Tomando todos estos datos de forma conjunta, estos resulta-
dos indican que los cambios en las bandas de absorcién con
maximos a 577,593 y 635 nm pueden ser atribuidos a OxiHb,
DeoxiHb y MetaHb, respectivamente. Similares conclusiones
han sido obtenidas por otros autores (Feelisch et al., 1996; Kohl
et al, 2000). De todas maneras, es necesario especificar deter-
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Figura 1.A. Propiedades espectrales de la OxiHb, DeoxiHb y MetaHb donde se muestran
los espectros absolutos obtenidos de una solucién in vitro de hematies en unidades de ab-
sorbancia. La OxiHb se obtuvo tras un burbujeo de la solucién con O2 durante 60 segundos.
DeoxiHb y MetaHb se obtuvieron por burbujeo de la solucion con CO2 y NO respectiva-
mente. B. Cambios secuenciales en el espectro visible in vivo, obtenido en la corteza frontal
de una rata, tras la inyeccion local de una solucién conteniendo NO. C'y D. Efectos cinéticos
obtenidos in vivo, tras la manipulacion de la sintesis de NO en la medida directa de NO (vo-
Itametria) e indirecta por MetaHb (espectroscopia).

minados parametros particulares (datos sobre la dispersion de
los fotones o el camino seguido por éstos), si se desea deter-
minar valores absolutos de absorcion o de concentracién de
estos cromoéforos (Delpy et al,, 1988; Gratton et al,, 1997). Con
el objeto de validar si los cambios en la banda de absorcion
de 635 nm se deben exclusivamente a la MetaHb e indirecta-
mente a los niveles extracelulares de NO, hemos estudiado la
respuesta espectrofotométrica de la Hb a las manipulaciones
de la concentracion basal de NO en el tejido tras: a) inyeccion
local directa de soluciones de NO, muy cerca del sensor espec-
trofotométrico (optodo); b) estimulacién de la produccion de
NO en el tejido donde se implanta el electrodo y c) inhibicion
de la sintesis endogena de NO. En otras palabras, utilizando

espectroscopia o voltametria con electrodos selectivos al NO,



se han modificado los niveles extracelulares de NO en el tejido
donde estd implantado el optodo fotométrico (espectroscopia)
o electrodo selectivo (voltametria). Para incrementar los nive-
les de NO se estimularon los receptores NMDA por inyeccion
local de un agonista NMDA (acido quinolinico) y directamente
por la inyeccién del propio NMDA (ver parte Cy D de la figura
). Por otro lado, la produccién de NO en el tejido fue reducida
por la administracién de un inhibidor de la sintesis de diferen-
tes isoformas de la NOS (L-NAME).

Tras 20 minutos de registro de niveles basales, se inyectaron
1,44 nmol de NO (volumen total inyectado 6 pl). Se observé
un gran incremento de la banda de absorciéon a 635 nm (n =
7), asi como un incremento de la sefial voltamétrica de NO,
similares a los obtenido in vitro (ver figura | parte A, B). Este
efecto puede ser atribuido al incremento de los niveles intra-
vasculares de MetaHb por la interaccién del NO con la OxiHb.
La administracion de agonistas NMDA (50 nmol,n = 9) produjo
cambios similares a la administracion exdgena de NO. La ad-
ministracién de un inhibidor de la NOS (L-NAME, 200 nmol, 6
pm) produjo una disminucién estadisticamente significativa de
los niveles basales de MetaHb y de NO extracelular (ver figura

I, parte Cy D).

Estos datos sugieren que la espectroscopia in vivo puede ser de
gran utilidad, no sélo para evaluar parametros hemodinamicos
en tejidos vivos, sino como metodologia capaz de estimar la
produccién de NO e incluso de valorar otros procesos fisio-
l6gicos, como metabolismo celular por medio de la valoracion
del estado redox de citocromos aa3 (602-6 10 nm) y citocromo
¢ (550 nm) de la cadena respiratoria.

Existe una gran consistencia entre los cambios observados por
espectroscopia y voltametria tras la modificacion de los niveles
basales de NO por inyeccion local de NO y manipulaciones
farmacoldgicas de éste, lo que permite validar que este método
espectroscopico es una herramienta util para la determinacion
indirecta de NO en tejidos biolégicos, usando la MetaHb pre-
sente en la red de microcapilares.Asi mismo, se puede asegurar
que los niveles de MetaHb son proporcionales a la concentra-
cion de NO en la zona de medida, como ha sido ya propuesto
para medidas in vitro por otros autores (Feelisch et al, 1996).
En resumen, se puede concluir que a la luz de los presentes
resultados, la voltametria in vivo con electrodos selectivos de
NO vy la espectroscopia in vivo son métodos complementarios,
que pueden ser utilizados aislada o simultaineamente para
determinar la concentracion extracelular de NO directa o
indirectamente. Sin embargo, la espectroscopia presenta las
siguientes ventajas: a) la posibilidad de estimar simultdneamen-
te parametros hemodindmicos; b) la posibilidad de estudiar
el papel que el NO juega en la actividad de los citocromos y
consecuentemente la relacion existente entre el NO vy la tasa
de suministro y consumo de oxigeno; c) la espectroscopia in
vivo permite la estimacion en cualquier tejido, tanto en regiones

superficiales (corteza cerebral, piel, etc.) como profundas del

sistema nervioso central u otros érganos, con un sensor (dos
fibras opticas) robusto, facil de limpiar y no reactivo con el teji-
do donde esta implantado y d) por Gltimo, permite monitorizar
a tiempo real todos estos pardmetros, asi como los cambios o
alteraciones en el flujo sanguineo regional, consumo de oxige-

no, etc., como indice de actividad neuronal.
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La importancia del estrés oxidativo en determinados procesos fisiolégicos y fisiopatolégicos ha sido demos-

trada durante los Gltimos afios en multitud de estudios realizados a nivel experimental y clinico. Una prueba

del interés de la comunidad cientifica por el estudio de la participacion del estrés oxidativo en la regulacién

de procesos fisiolégicos y patolégicos es el hecho de que durante los ultimos 5 afios se han publicado unos

15.000 articulos sobre estrés oxidativo, a razén de mas de 3.000 por afio. Sin embargo, uno de los problemas

con el que nos encontramos al plantear un trabajo de investigacion en el que queremos analizar el estrés

oxidativo es elegir la forma mas adecuada de determinarlo. En esta breve revision, los Drs. Sastre y Pallardé

presentan de manera resumida las técnicas mas usadas para detectar cambios en el grado de estrés oxidati-

vo, y discuten algunas de las ventajas e inconvenientes de las mismas.

DETERMINACION DEL ESTRES OXIDATIVO EN MUESTRAS

BIOLOGICAS

Juan Sastre Belloch y Federico V. Pallardé Calatayud

Entendemos por estrés oxidativo el desequilibrio entre sus-
tancias oxidantes y antioxidantes a favor de las primeras, bien
por un exceso de oxidantes, por un defecto de antioxidantes
o por una combinacién de ambas situaciones. Las sustan-
cias oxidantes son fundamentalmente especies reactivas del
oxigeno (ROS), que se producen de forma fisiolégica como
consecuencia del metabolismo anaerdébico. Los ROS incluyen
radicales libres como el anién superéxido (O%), radicales hi-
droxilo (OH) y el peréxido de hidrégeno (H,0,), que no es
un radical libre. La mayoria de estos radicales libres tienen una
vida media muy corta y una gran reactividad, por lo que se
combinan con facilidad con el ADN, proteinas, lipidos y gluci-
dos, produciendo cambios en su estructura y propiedades que,
subsecuentemente, pueden dar lugar a dafos celulares o inclu-
so sistémicos (Figura ). Este proceso fisiopatologico puede ser
causa o consecuencia en multitud de mecanismos fisioldgicos
o patoldgicos.

Presentamos a continuacién una clasificacién somera de los
distintos métodos que pueden utilizarse para la determinacion
del estrés oxidativo en muestras bioldgicas. Dividiremos los
parametros de determinacién del estrés oxidativo en dos
grandes grupos: |) determinacion directa de radicales libres
y 2) determinaciones indirectas, que son las mas habituales.
Estas ultimas miden los productos de la reaccién de los ROS
con las distintas estructuras biologicas, o bien determinan la

concentracion de pares rédox como los cocientes glutation

oxidado/glutation reducido (GSSG/GSH) o tiorredoxina oxida-

da/tiorredoxina reducida.

DETERMINACION DIRECTA DE RADICALES
LIBRES.

Técnica del “spin trapping”.

Como ya hemos comentado, la vida media de los radicales
libres es muy corta y su concentracion muy baja, por lo que
su determinacion en muestras bioldgicas es extremadamen-
te dificil. La técnica mas adecuada en estas condiciones es la
resonancia paramagnética de electrones (RPE). La técnica de
“spin trapping” intenta superar estos problemas mediante la
adicién de un compuesto diamagnético adecuado, el denomi-
nado “trap”. Los compuestos diamagnéticos mas utilizados son
el PBN (N-tert-butil-alfa-fenilnitrona), DMPO (5,5-dimetilpi-
rrolina N-éxido) o el MNP (2-metil-2-nitrosopropano). Estos
compuestos, cuando reaccionan con los ROS, generan radicales
nitroxido relativamente estables cuya determinacién es bastan-
te reproducible y especifica. El mayor problema, especialmente
en sistemas biologicos donde estdn sujetos a degradacion por
distintos sistemas enzimaticos, es que se acorta su vida media
y por lo tanto se dificulta su cuantificacion. Esta metodologia
ha sido aplicada con éxito, por ejemplo, en muestras de higado
crioconservado procedente de biopsias de pacientes con he-
patitis virica. Se observé que el estrés oxidativo en las mues-

tras procedentes de estos pacientes era de varios ordenes de



magnitud superior al existente en muestras procedentes de

personas sanas.

Técnicas histoquimicas.

La enorme ventaja de estas técnicas es que permiten la de-
terminacién del estrés oxidativo “in situ”. Esto hace posible
obtener informacion muy valiosa de los lugares de produccion

de ROS tanto en células como en tejidos.

Visualizacion de H,O, y O*. Estas sustancias pueden ser visua-
lizadas mediante el método de cloruro de cesio y diaminoben-
zidina-Mn?, y algunas de ellas pueden ser incluso adaptadas
para la deteccion de especies reactivas mediante microscopia
confocal. Este método ha permitido determinar la produccién
de ROS en la superficie endotelial de vasos cardiacos durante
los primeros momentos de la reperfusién tras un periodo de
anoxia. También se han utilizado otros métodos, como el de la
determinacion de ROS mediante el uso de la sustancia fluo-
rescente 2’-7’-diclorofluoresceina diacetato (DCF-DA), la cual
tiene la propiedad de incrementar la fluorescencia en presencia
de sustancias oxidantes.

Citometria de flujo.

El andlisis por citometria de flujo utiliza células u orginulos
subcelulares, como por ejemplo mitocondrias aisladas. En este
caso, hay que tener en cuenta que el andlisis de la actividad
oxidativa puede ser complicado por la posibilidad de hallar
multiples formas de O, reactivo en la misma célula. Ademas, el
oxido nitrico (NO) enddgeno puede provocar cambios en las
propiedades opticas en el fluorocromo utilizado, que son igua-
les a las producidas por otras moléculas que reaccionan con
el O,. Agentes bloqueantes e inhibidores de enzimas pueden
ayudar a dilucidar la especie responsable del cambio o6ptico
producido en la sonda fluorescente.

El analisis cuantitativo es dificil debido principalmente a tres
razones:

|.- La concentracion variable de metales, que pueden catalizar
o inhibir reacciones de los radicales libres.

2.- La alta concentracion intracelular de glutation, el cual puede
formar radicales tiol o sulfinilo o atrapar o reducir especies
de O,.

3.- La presencia de otros agentes colectores de radicales libres,
como la espermina.

La rodamina, fluoresceina y otros fluorocromos pueden ser
quimicamente reducidos a formas no fluorescentes. Estos de-
rivados no fluorescentes son facilmente oxidados por alguna
especie del O, a la forma parental fluorescente. De esta forma,
pueden ser utilizados como pruebas fluorogénicas para detec-
tar actividad oxidativa en células y tejidos.

Los compuestos mds utilizados en citometria de flujo son el
diacetato de diclorodihidrofluoresceina (DCFH), el dihidroeti-
dio (HE) y la dihidrorhodamina 123 (DRh123).

2) DETERMINACIONES INDIRECTAS.

Hay dos subtipos de determinaciones indirectas del estrés
oxidativo: las que se realizan sobre productos resultantes de la
combinacion de ROS con otras biomoléculas y las basadas en
el estado rédox de los sistemas antioxidantes.

El primer apartado es, con diferencia, el mas amplio y complejo
de todos, pues incluye una gran cantidad de posibles pardme-
tros de medida. Traemos aqui a colacién tan solo aquellos que
tienen una mayor repercusion en la bibliografia.

Lipidos.

La formacién de dienos conjugados es una de las consecuen-
cias del ataque oxidativo a los lipidos poliinsaturados (PUFAS).
El método convencional para su determinacidon consiste en
su extraccion de las muestras bioldgicas con una mezcla de
cloroformo-metanol y midiendo su absorbancia a 233 nm. El
método puede utilizarse tanto “in vivo” como “in vitro” porque
es relativamente rapido y simple. Se han realizado trabajos en
muestras humanas de bilis y jugo duodenal en pacientes con
pancreatitis o cancer de pancreas, en plasma de pacientes con
distintas patologias, etc.

La determinacién de perodxidos lipidicos es, posiblemente, una
de los marcadores mas conspicuos dentro del campo del estrés
oxidativo. Dentro de este grupo de sustancias, con diferencia,
el malondialdehido (MDA) es el lipoperéxido mas estudiado.
Existen distintas formas de determinarlo. En la actualidad se
considera que la determinacion de MDA mediante la técnica
espectrofotométrica de TBARS (thiobarbituric reactive subs-
tances) es poco fiable, sobretodo en plasma. Se recomienda
el uso de métodos basados en el uso de sistemas HPLC con

deteccion con ultravioleta.

Proteinas.

La oxidacion de las proteinas es un pardmetro muy fiable que
puede utilizarse en muestras bioldgicas tanto “in vivo” como “in
vitro”. Existen multitud de situaciones tanto fisiolégicas como
patolégicas donde se producen modificaciones oxidativas de
las proteinas. El grado de estas modificaciones puede ser valo-
rado mediante la determinacién del contenido de carbonilos
en las proteinas. En realidad, la oxidacidn de las proteinas puede
producirse mediante procesos que oxidan y rompen la union
peptidica y aquellos procesos que modifican cadenas laterales,
como por ejemplo por reduccién de azucares y lipidos asocia-
dos a las proteinas, que generan productos como la pentosidina
o el 4-hidroxi-2-nonenal. El método mas utilizado y reproduci-
ble para valorar el contenido de carbonilos en una muestra se
basa en la reaccion de éstos con la 2,4-dinitrofenilhidrazina para
formar 2,4-dinitrofenilhidrazona, la cual puede ser detectada y
cuantificada espectrofotométricamente o por inmunoquimica

mediante enzimoinmunoensayo o western blotting.

Acidos nucleicos.
Una de las causas mas importantes de dafo al ADN es el ataque
oxidativo, el cual da lugar a la hidroxilacion del ADN. Algunos



de los productos de oxidacion del ADN pueden encontrarse
en orina, sangre u otros fluidos. Los parametros mas utilizados
son timidina glicol y 8-hidroxi-2’-deoxiguanina. La segunda es
con diferencia la més utilizada. Sin embargo y pese a la abun-
dante bibliografia al respecto, no existe un consenso sobre el
protocolo, ni siquiera sobre la mejor técnica para su determi-
nacién. Existen distintos métodos en la bibliografia y cada uno
de ellos ofrece ventajas e inconvenientes evidentes. Se puede
determinar mediante HPLC con deteccién electroquimica, cro-
matografia de gases, mediante HPLC/masas o mediante “comet

assay” (electroforesis de ADN oxidado)

Deteccion de 6xido nitrico.

EL NO es un radical libre y existen multitud de técnicas para
su deteccién. Entre ellas se incluyen aquellas que utilizan el me-
tabolismo de la L-3H-arginina, la quimioluminiscencia de NO al
reaccionar con el ozono, o sondas fluorescentes como la 4,5-
diaminofluoresceina (DAF2-DA) y DCFH, “spin traps” como
el N-(ditiocarbonil)-N-metil-D-glutamina (MGD) y el reactivo
de Griess. Con la excepcion de DAF2-DA y MGD, todos los
demas detectan productos de degradacién del NO como son
nitritos, nitratos y peroxinitritos. La utilizacion del reactivo de
Griess es normalmente la técnica de eleccién por su sensibili-

dad y reproducibilidad.

Glutation.

El cociente GSSG/GSH es uno de los mejores marcadores del
estado rédox tanto celular como organico. Sin embargo, su
determinacion ofrece una serie de problemas. Varios son los
métodos que se utilizan para la determinacién del mencionado
cociente. La determinacién exacta depende fundamentalmente
de la prevencion de la autooxidacion del GSH durante el pro-
cesado de las muestras. El disulfuro formado (GSSG) estd pre-
sente en cantidades minimas con respecto a la forma oxidada,
de forma que la oxidacién de una pequefa cantidad de GSH
puede dar lugar a un enorme error en los niveles de GSSG.
Para prevenir la autooxidacion del GSH se utilizan una serie de
sustancias entre las que destacan la N-etilmaleimida (NEM9), la
2-vinil piridina (2-VP) o el 4cido iodoacético (IAA). Entre todos
el NEM es el preferido, debido a su rapida velocidad de reac-
ciény a que la alquilacién del GSH tiene lugar a 4°C y en medio
acido. Normalmente, lo ideal es determinar el GSH por alguno
de los métodos habituales como el método de Reed (HPLC) o
los de Tietze (enzimaticamente), o determinando el GSH me-
diante la enzima glutatién S-transferasa. En nuestro laboratorio
describimos un método (Asensi et al) para la determinacion
del GSSG con una muy baja autooxidacion del GSH, mediante
el uso de NEM como agente quelante y determinaciéon por
HPLC/UV del GSSG. El método de Reed mide el glutatién total,
de forma que se debe sustraer de esta cantidad la determina-
cion de GSSG para obtener los valores del cociente GSSG/
GSH. Es importante tener en cuenta que la mera disminucion
de la concentraciéon de GSH no implica necesariamente una
situacion de estrés oxidativo. Es el incremento en el cociente

el que denota un estado de estrés oxidativo. La versatilidad
del cociente GSSG/GSH ha permitido caracterizar situaciones
prooxidantes tanto en células y en mitocondrias aisladas como
en hepatocitos aislados, células en cultivo y también en san-
gre total de animales o eres humanos. En la apoptosis, células
neoplasicas en el ejercicio fisico, el envejecimiento o la diabetes

han sido descritos aumentos del cociente GSSG/GSH.

Capacidad antioxidante total.

Esté pardmetro permite determinar la acciéon acumulada an-
tioxidante de todos los antioxidantes presentes en el plasma
o en algun fluido corporal. Aporta, por tanto, un parametro
integrado mas que la simple suma de la actividad de las distintas
sustancias antioxidantes presentes en una muestra bioldgica.
Por ello, no es una medida directa del estrés oxidativo, pero si
permite tener una idea bastante aproximada de las condiciones
en las que nos estamos moviendo. Esto es particularmente util
en muestras de seres humanos, ya que el procesamiento de
las muestras, habitualmente plasma, es muy sencillo. El método
original se centra en el andlisis TRAP (Total Radical-trapping
Antioxidant Parameter) propuesto por Wayner et al. en 1985.
El método se basa en la propiedad de algunas sustancias como
ABAP o AAPH de descomponerse produciendo un flujo de
radicales peroxilo a una velocidad constante y dependiente de
temperatura. Estos radicales peroxilo inician una cadena de
lipoperoxidaciones. El método tiene algunos problemas, como
el de ser muy sensible a la temperatura o cambios de pH. Las
condiciones de almacenamiento de las muestras son también
importantes debido a la labilidad de algunos antioxidantes. Se
recomienda su andlisis inmediato y cuando esto no es posible,
la rapida obtencion del plasma en el caso de muestras sangui-
neas, su almacenamiento a —80°C y su determinacién en los
tres dias siguientes. La concentracién de proteinas o acido
urico, debido a su alto poder antioxidante, debe ser tenida en

cuenta a la hora de exponer los resultados.

* Alvarez A, Callaghan RC y O’Connor Blasco JE (1997) Andlisis del es-
trés oxidativo por citometria de flujo. En: Bioquimica y Fisiologia del estrés
oxidativo. Ed. Maria Cascales. Real Academia de Farmacia. Fundacion José
Casares Gil

* Asensi M, Sastre ], Pallardé FV, Estrela | y Vifia ] (1994) High performance
liquid chromatography determination of oxidized glutathione in blood. Me-
thods in Enzymology 234:367- 371

* Frank J, Pompella A y Bielsalski HK (2000) Histochemical visualization of
oxidant stress. Free Rad Biol Med 29:1096-105

*Valgimigli L, Pedulli GF y Paolini M (2001) Measurement of oxidative stress
by EPR Radical-probe technique. Free Rad Biol Med 31:708-16

Juan Sastre Belloch y Federico V. Pallardé Calatayud
Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia.
Av. Blasco Ibafez 17 - 46010 Valencia

Federico.V.Pallardo@uv.es



ACTUALIZACION

La alteracion en el funcionamiento de los diferentes mecanismos que participan en la regulacion coronaria

constituye una de las principales causas de muerte en los paises industrializados. En la breve revision del Dr.

GarciaVillalon se presentan los conocimientos recientes en relacion con estos mecanismos, y se resumen los

hallazgos mas importantes procedentes de diversos grupos de investigacion.

REGULACION DE LA CIRCULACION CORONARIA

A.L. Garcia Villalén

La circulacién coronaria tiene un enorme interés tanto basico
como clinico, porque las enfermedades coronarias representan
la principal causa de mortalidad en los paises mas avanzados.
La circulacién coronaria tiene tres caracteristicas esenciales: a)
es Unica porque riega el érgano que genera la presién arterial
de toda la circulacién, por lo que la alteracién de la circulacion
coronaria puede alterar la funcién cardiaca y en consecuencia
la presién arterial; b) el miocardio es un 6rgano esencialmente
aerobio por lo que su funcion depende del aporte de O, y c)
tiene capacidad para desarrollar una circulacién colateral que
puede salvar la vida de los pacientes que sufran isquemia de
miocardio (Opie et al, 1998).

Regulacion del flujo sanguineo coronario.

Los mecanismos que intervienen en esta regulacion ejercen sus
acciones sobre las arteriolas cuyo diametro es < 450 ym. Estos
vasos de resistencia tienen una cierta especializacién segiin su
tamafio, porque en lineas generales se considera que la vaso-
dilataciéon metabdlica ocurre en arteriolas de diametro < 50
pm, la regulacion miogénica ocurre en arteriolas de didametro
entre 50 y 100 pmy la vasodilatacién inducida por el flujo tiene
lugar en arteriolas de didametro > 100-150 pm. Este sistema de
“valvulas” permite controlar el flujo de forma muy precisa, ya
que actlian en serie y de forma integrada (Muller et al,, 1996).A
continuacién se describen de forma resumida los mecanismos

que intervienen en la regulacién del flujo coronario.

A) Presién arterial.

El principal factor responsable de la perfusion del miocardio es
la presién adrtica. Sin embargo, la presion realmente efectiva
es la presion de perfusion, que es la diferencia entre la presién
aortica y la presion del seno coronario en muchas situaciones,
pero no en todas. Cuando la presién de la cavidad ventricular
o la presién intramiocardica sobrepasan la presion venosa, la
presion de perfusion es la diferencia entre la presién aortica y
la presién intraventricular o intramiocérdica.

Ademas de ser la fuerza impulsora para que la sangre circule, la
presion arterial “per se” puede modificar la resistencia vascular.
Los aumentos de presion arterial producen vasoconstriccion,
lo cual tiende a mantener el flujo sanguineo coronario constan-
te, fenédmeno conocido como autorregulacion y que también
puede observarse en otros lechos vasculares. Sin embargo, en
el corazon la situacion es mas complicada, porque los cambios

de presion también afectan al metabolismo. En una preparacion

de arteria coronaria aislada y perfundida si se observa auto-
rregulacién, pero in vivo los incrementos de presion arterial se
acompafian de aumento del flujo sanguineo coronario, porque
aumenta el consumo de O, del miocardio. La autorregulacion
puede estar mediada por mecanismos miogénicos o por la li-
beracién de metabolitos vasodilatadores como el 6xido nitrico

(NO) liberado por el endotelio.

B) Compresion extravascular.

Las mediciones indican que el flujo arterial a través de la pared
del ventriculo izquierdo es menor durante la sistole que du-
rante la didstole y ello se debe a la compresion vascular que se
produce durante la sistole (Figura |). En condiciones normales,
durante la sistole la presion dentro del endocardio es mayor
que dentro del epicardio y el subendocardio recibe la mitad
de flujo que el epicardio. Los datos bioquimicos indican que
en condiciones normales el subendocardio no estd hipoper-
fundido, pero sus niveles de O, son algo més bajos que en el
epicardio, lo cual sugiere que aquél consume mas O,. Esto hace
que el subendocardio sea mas vulnerable y esté mas expuesto
a las lesiones isquémicas cuando disminuye el flujo sanguineo
(estenosis adrtica, estenosis coronaria, etc.). Los vasos suben-
docardicos tienen algunos mecanismos que pueden compensar
en parte su desventajosa situacion. Por ejemplo, parece que la
liberacién de NO durante la hiperemia reactiva es mayor en
los vasos subendocardicos que en los subepicardicos y que la
sensibilidad al efecto vasodilatador de la adenosina es mayor en

las arteriolas subendocardicas.
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Figura 1.A. Seccion transversal de la pared ventricular durante la sistole y didstole. B. Efec-
to de la sistole y la didstole sobre el flujo sanguineo coronario del ventriculo izquierdo.



C) Regulacién metabélica.

El flujo coronario esta estrechamente acoplado al metabolismo
del miocardio y un cambio en el consumo de O, conlleva una
variacion de la resistencia vascular coronaria. Lo que no estd
claro es si el cambio de O, per se es el responsable de esa va-
riacion en la resistencia vascular coronaria.

El control metabdlico local es el mecanismo regulador mas
importante (Feigl, [983). El aumento del metabolismo produce
una disminucion rapida (< Iseg) de resistencia vascular coro-
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Figura 2. Hiperemia reactiva tras la oclusién transitoria de una arteria coronaria.

naria y la oclusién coronaria durante menos de | seg provoca
un aumento del flujo coronario al ser liberada esa oclusién
(hiperemia reactiva) (Figura 2). Aunque no son bien conoci-
dos los mediadores que producen la vasodilatacién coronaria
cuando aumenta el metabolismo cardiaco, se ha propuesto que
ésta es debida a un aumento de adenosina. Esta sustancia se
produce en los miocitos cardiacos cuando la degradacion del
ATP supera a su formacién (hipoxia, isquemia, incremento de
las demandas energéticas del miocardio) porque se activa la
5’-nucleotidasa que transforma el AMP en adenosina. La adeno-
sina actta principalmente sobre arteriolas de diametro < [00
pm y activa los receptores purinérgicos P1, subtipo A2, e indu-
ce vasodilatacion que esta mediada por AMPc. En general, se
acepta que la adenosina actia como mediador del aumento del
flujo coronario durante la hipoxia, isquemia o hiperemia reac-
tiva, pero es mas dudoso su papel en condiciones fisiologicas
(reposo, ejercicio). Otros mediadores metabolicos propuestos
son la prostaciclina, la activacion de canales de K* sensibles al
ATP el K*,el NO, la disminucién de O,, el aumento de CO, o el
péptido auricular natriurético. Recientemente, se ha propuesto
que los canales de K* y el NO desempefan un papel destacado
en la vasodilatacion metabdlica. Los canales de K* sensibles al
ATP (KATP) producen hiperpolarizacién de la membrana de
las células de musculo liso vascular y pueden mediar la vaso-
dilatacién durante el ejercicio, taquicardia, hiperemia reactiva y
durante la disminuciéon de la presion de perfusion. Aunque no
esta claro cudl es la causa de la apertura de estos canales, se
ha propuesto que en ella participa la adenosina. Con respecto
al NGO, se ha observado que la vasodilatacion por aumento del
metabolismo cardiaco se reduce o desaparece tras la inhibi-
cién de su sintesis. Esta inhibicion también puede disminuir la
duracion de la hiperemia reactiva, pero no el pico maximo de

aumento de flujo.

D) Regulacién endotelial.

El endotelio cumple una funcién clave en la regulacién del tono

vascular al liberar sustancias vasodilatadoras (NO, factor hi-
perpolarizante, prostaciclicina) y vasoconstrictoras (endotelina,
prostanoides) (Noll y Liischer, 1998) (Figura 3). En condiciones
normales, la acetilcolina produce vasodilatacién coronaria por

su accion sobre receptores muscarinicos endoteliales y libera-

Flujo sanguineo

Células de misculo liso

Figura 3. Sustancias vasoactivas liberadas por el endotelio vascular.

cion de NO, pero si el endotelio esta dafiado (p.e., en ateros-
clerosis) la acetilcolina produce vasoconstriccién debido a su
efecto directo sobre los receptores muscarinicos del musculo
liso. La trombina, serotonina, ADP, histamina y bradikinina y el
incremento del flujo sanguineo (vasodilatacién inducida por el
flujo) también pueden producir vasodilatacién mediada por
NO.

La prostaciclina es otro vasodilatador coronario y se produce
en el endotelio a través de la via de la ciclooxigenasa, pero su
papel en el control del tono vascular coronario no esta claro.
La produccion de prostaciclina en la circulacién coronaria en
condiciones basales parece ser muy baja, pero puede estar
incrementada en los enfermos con aterosclerosis. En estos
pacientes, la inhibicion de la ciclooxigenasa con aspirina dis-
minuye tanto el flujo coronario basal como la vasodilatacion
inducida por el aumento del flujo. Lo anterior sugiere que en
estos casos, la prostaciclina si contribuye al mantenimiento del
tono vascular coronario y a la vasodilatacion inducida por el
aumento del flujo.

El factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) no
esta aun identificado y podria ser una sustancia o un conjun-
to de sustancias producidas por el endotelio en respuesta al
mismo tipo de estimulos que el NO. Una de las sustancias
propuestas es un derivado del acido araquidénico por la via del
citocromo P450, pero también podria ser la anandamida o el
mismo ién K*. El EDHF produce hiperpolarizacion del musculo
liso vascular activando canales de K* y aunque el tipo especifico
de canal implicado no esta dilucidado, éste no parece ser del
subtipo KATP.

Parece ser que existe un balance entre el NO vy la prostaciclina
y/o el EDHF, de manera que la liberacion de estos dos ultimos
factores aumenta cuando estd disminuida la produccién de NO.
Por este motivo, se ha sugerido que estos factores endoteliales
actuarian como sistemas de reserva para suplir el déficit de
NO cuando éste esta disminuido.

El endotelio vascular en general, y el coronario en particular,
también puede liberar sustancias vasoconstrictoras. Una de
ellas es la endotelina-1, cuyo efecto vasoconstrictor es dura-



dero y muy potente. Su produccién basal parece ser pequefia y
su papel en la regulacion de la circulacion coronaria en condi-
ciones normales es dudoso. Sin embargo, su produccién parece
estar aumentada en pacientes con enfermedades que cursan
con lesion del endotelio y ademas en estos casos el efecto
de la endotelina-| se ve potenciado porque esta disminuida la
produccién de NO. Este péptido ejerce sus efectos vasculares
a través de la activacion de receptores ET, y ET, presentes en
el musculo liso y a través de receptores ET, localizados en el
endotelio. Es posible que en condiciones normales el efecto
dominante de la endotelina-| sea el ejercido sobre el endo-
telio y produzca vasodilatacion y en condiciones patologicas
predomine el efecto sobre los receptores ET, del musculo liso
y produzca vasoconstriccion. Debido a esto, se ha implicado a
este péptido en la vasoconstriccion excesiva o vasoespasmo
coronario que se produce en algunas situaciones patoldgicas.
La endotelina-1, ademds de vasoconstriccion, induce prolife-
racién del musculo liso vascular, adhesion y reclutamiento de

leucocitos, desempefando asi un papel en la aterogénesis.

E) Regulacién nerviosa.

Las arterias coronarias tienen una densa inervacién sim-
patica, parasimpatica y sensorial (Opgaard et al, 1997) que
intervienen en la regulacion del flujo sanguineo coronario,
complementando la accién de los factores locales. El estudio
del control nervioso de la circulacién coronaria es complicado,
porque actlia directamente sobre los vasos coronarios y el
metabolismo cardiaco y no es facil separar ambos efectos. Las
terminaciones simpdticas contienen y liberan neurotransmiso-
res vasoconstrictores, como noradrenalina, neuropéptido Y y
ATP, pero por otro lado la estimulacién simpatica aumenta el
metabolismo cardiaco porque produce taquicardia y aumento
de contractilidad mediados por receptores f-adrenérgicos
y esto induce vasodilatacién coronaria. Por ello, los efectos
directo e indirecto estdn en competicion. En condiciones nor-
males predomina el efecto indirecto (aumento del flujo), pero
si la estimulacién simpdtica se realiza después de bloquear los
receptores [3-adrenérgicos se observa vasoconstricciéon coro-
naria y disminucién del flujo coronario, por la activacién de los
receptores o-adrenérgicos de la pared vascular. Por otro lado,
la vasoconstriccion simpatica estd parcialmente modulada por
el NO vy, por este motivo, en los pacientes con ateromatosis la
activacion simpatica puede provocar un descenso de flujo san-
guineo coronario. En estos casos el efecto vasoconstrictor no
esta contrarrestado por el NO, cuya liberacién esta disminuida.
En las arterias coronarias también pueden existir receptores
adrenérgicos [ vasodilatadores, que son del subtipo 1 en las
arterias de conductancia y 32 en la arterias de resistencia, pero
habitualmente predomina el efecto vasoconstrictor adrenérgi-
co a. De forma semejante, la activacion vagal produce vasodila-
tacién directa y vasoconstriccion indirecta por disminucion del
metabolismo cardiaco. Pero si hay ateromatosis coronaria, el
efecto directo de la estimulacidn vagal es vasoconstrictor.

En las arterias coronarias también existen terminaciones ner-

viosas sensoriales que contienen y liberan sustancia P y CGRP.
Estos péptidos son vasodilatadores y pueden contribuir a man-
tener el flujo sanguineo en situaciones patoldgicas que estimu-
len estas terminaciones. Se ha observado que la estimulacion
eléctrica de la médula espinal mejora la isquemia miocardica, lo
cual podria ser debido a vasodilatacién mediada por la activa-

cion de las terminaciones sensoriales.

F) Regulacién humoral.

Los mecanismos humorales se refieren a los mediados por
substancias que circulan en plasma, siendo muchas de ellas
(angiotensina Il, vasopresina, endotelina) potentes vasocons-
trictores. La funcion fisiologica de estas sustancias es motivo
de controversia, porque sus concentraciones en plasma son
normalmente menores de las que provocan vasoconstriccion
en el laboratorio. Sin embargo, estas sustancias también se
pueden producir en la pared vascular y actuar de forma para-
crina sobre el endotelio y musculo liso vecinos, por lo que sus
niveles plasmaticos no son un buen indicador de su funcién
fisiologica y por ello es dificil distinguir entre su funcién sisté-
mica y su funcién local paracrina. La vasopresina tiene interés
porque su secrecién aumenta en algunas circunstancias (p.e.,
deshidratacién, hemorragia) y produce una marcada vasocons-
triccién coronaria. Los efectos vasculares coronarios de estas
substancias estan modulados por el endotelio y la eliminacion
del endotelio o la inhibicién de la sintesis de NO produce una
marcada potenciacion de sus efectos vasoconstrictores. Otros
factores, como la hipertension, la diabetes, o los niveles de hor-
monas sexuales también pueden modificar la respuesta a estos
vasoconstrictores en un sentido o en otro.

En resumen, en los vasos coronarios estan actuando simulta-
neamente estimulos vasodilatadores y vasoconstrictores, los
cuales estan en un delicado equilibrio en condiciones norma-
les. Falta por conocer como interaccionan unos estimulos con
otros durante la regulacién de la circulacion coronaria: por
ejemplo, como los factores metabolicos y endoteliales modu-
lan la respuesta a la estimulacién nerviosa y a las sustancias
humorales y paracrinas y cémo esa interaccion se altera en

condiciones patoldgicas.

Fisiopatologia.

La isquemia coronaria se caracteriza por un desequilibrio entre
el aporte y la demanda de O, por el miocardio (Ganz y Ganz,
2001). Esto puede ocurrir cuando se reduce el flujo coronario
(espasmo coronario, estenosis/trombosis coronaria) y enton-
ces se llama isquemia de bajo flujo. En otros casos, habitualmen-
te en presencia de una obstruccion parcial, el flujo coronario es
insuficiente para atender las demandas del miocardio cuando
éstas estan aumentadas (ejercicio, taquicardia, estados emocio-
nales) y entonces se llama isquemia de alto flujo o de demanda.
En la mayoria de los casos, el desencadenante de la isquemia
es la coexistencia de la disminucién del aporte y del aumento
de la demanda de O,. La principal causa de isquemia coronaria



es la estenosis/obstrucciéon coronaria por la formacién de una
placa de ateroma o de un trombo en la luz del vaso. En estos
casos, ademas, las alteraciones de la funciéon vasomotora co-
ronaria pueden contribuir a la isquemia, y esto explicaria por
qué la gravedad de la isquemia no siempre se correlaciona con
el tamafio de la placa. Entre otros factores, la ateromatosis se
acompana de una disfuncién endotelial, que conlleva una dismi-
nucién de la vasodilatacion y un aumento de la vasoconstric-

cion, lo cual contribuiria a la isquemia coronaria.
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Los ganglios basales (GB) son un conjunto de centros meso-telencefalicos densamente interconectados y

que forman una unidad funcional. Estan conectados de forma circular con toda la corteza cerebral, desde

donde reciben informacion a través del estriado, devolviéndola a su origen en la corteza a través del talamo

y tras pasar sucesivamente por un cada uno de sus centros. Los GB realizan importantes y variadas funcio-

nes motoras, participando también en otras funciones corticales como el procesamiento de la informacion

sensorial y la integracion de funciones complejas como la organizacion de la atencion, el lenguaje y el pen-

samiento. El modelo funcional de los GB ha progresado notablemente en los Gltimos 10 afios, pero aun no

permite entender la tarea especifica de estas estructuras en las distintas funciones que realiza ni su modo

de funcionamiento. El siguiente articulo constituye un intento riguroso de actualizar los datos existentes.

ORGANIZACION MORFOFUNCIONAL DE LOS GANGLIOS BASALES

Manuel Rodriguez Diaz

Los ganglios basales (GB) estan formados por un conjunto de
centros altamente interconectados que participan, junto con el
sistema piramidal y el cerebelo, en la organizacién central del
control motor. Clasicamente fue denominado por exclusion
como sistema extrapiramidal (control motor no piramidal),
pero su implicacién en funciones no motoras y la conveniencia
de una definicién positiva han recomendado su denominacién
actual. No obstante, conviene resaltar que la denominacién
ganglios basales es confusa, ya que siendo un termino “anaté-
mico” hace referencia a un conjunto de estructuras agrupadas
con criterios “fisiolégicos”. Los morfélogos suelen denominar
como ganglios basales a todos los nucleos telencefélicos sub-
corticales, incluyendo aquellos que como la amigdala no for-
man parte funcional del complejo de estructuras al que nos re-
ferimos. Ademas, quedan fuera estructuras mesencefalicas que,
como la substantia nigra, son parte esencial del sistema. Por
tanto, al referirnos a los GB incluimos, junto a distintos ntcleos
subcorticales del telencéfalo, algunos centros mesodiencefali-
cos y del tronco cerebral con los que éstos interaccionan para

la realizacién comun de tareas.

Organizacion morfofuncional de los Ganglios Basales.
Los principales centros que componen los GB son los nucleos
caudado y putamen (denominados conjuntamente como
estriado), el n. palido (segregado en palido externo -GPe- e
interno -GPi- seglin criterios funcionales y de conectividad), el
n. subtalamico (NST), la substantia nigra (SN, denominada asi

por la melanina contenida en algunas de sus células), algunas
regiones del tdlamo motor (principalmente el n. ventral lateral,
el complejo ventromediano-parafascicular) y diversos centros
del tronco cerebral (n. pedunculo-pontino, n. mesencefalico
profundo, coliculos anteriores, etc.). Los GB estan intensamen-
te interconectados por un gran nimero de proyecciones (1).
De entre todas ellas, la Figura | muestra aquellas que por su
densidad y relevancia funcional son hoy consideradas como el
substrato principal para el trasiego de informaciéon en los GB
(2).

La mayor parte de la informacién que llega a los GB lo hace
desde la corteza cerebral mediante las proyecciones cortico-
estriatales glutamatérgicas (GLUérgicas). El estriado es, por
tanto, la principal puerta de entrada de informacion a los GB,
recibiendo aferencias no sélo desde el cértex premotor y mo-
tor, sino también desde todo el resto de la corteza cerebral
(cortezas sensitivas, areas de asociacidn, corteza frontal, dreas
temporales, areas del lenguaje, etc.). Las regiones mas basales
del estriado son inervadas también por ntcleos del sistema
limbico implicados en la emocidn. La principal célula estriatal
es la neurona espinosa de tamafio medio, célula inicialmente
descrita por Cajal y que representa el 96% de todas las neuro-
nas que se tifien con Golgi en el estriado (3). Cada una de estas
células dispone de 30.000 espinas dendriticas (la mitad de las
cuales reciben aferencias desde la corteza) y es inervada por
varios miles de neuronas corticales (4). Son células GABAérgi-
cas con un patrén de actividad caracterizado por largos perio-



dos de silencio interrumpidos por periodos de actividad que se
prolongan durante varios segundos (5, 6). Estas neuronas pre-
sentan una intensa inervacién colateral inhibitoria entre ellas y
precisan de la acciéon simultanea de un alto nimero de aferen-
cias corticales GLUérgicas para abandonar transitoriamente su
silencio espontdneo. Estas neuronas son consideradas como el
substrato principal para el procesamiento de informacion en
los GB (7), desde donde envian eferencias hacia la SN y el GPi
(via directa) o al GPe (inicio de la via indirecta). La vias directa
e indirecta son las rutas principales de transito de la informa-
cion a través de los GB hacia la SN reticulata (SNr) y el GPi,
\nformacién Sensoriz estructuras consideradas como

\g las puertas de salida de los GB
(8). La via indirecta es multisinap-
tica, estando compuesta por las

aferencias GABAérgicas prove-
nientes de las neuronas espinosas
GPe

de tamafo medio estriatales que

inervan neuronas GABAGérgicas

N

ke@ “ﬁo\’a que finalmente inervan la SN y el
S t
puesta Mo GPi. Las células GABAérgicas de

la SNy del GPi proyectan a distintos nucleos del tilamo motor

del GPe, las cuales proyectan so-
bre neuronas GLUérgicas del NST

que, mediante células GLUérgicas, devolveran la informacién a
la region cortical de la que proceden. Se trata, por tanto, de cir-
cuitos cerrados que mantienen la informacion cortical segre-
gada y circulando repetidamente por las mismas rutas (9), por
lo que cada region de la corteza dispone de un lugar especifico
en cada uno de sus centros (el homunculo sensitivo y motor
puede ser identificado en nucleos como el NST o el GPi).

A este esquema basico hay que afiadir algunas puntualizaciones:
1) una parte de las neuronas GABAérgicas de la SN y del GPi
proyectan a diversas estructuras premotoras del tronco cere-
bral (PPN, coliculos...) y no revierte hacia la corteza cerebral,
lo cual evidencia que no toda la actividad de los GB es circular;
2) el NST también recibe aferencias GLUérgicas directas desde
la corteza cerebral; 3) las rutas comentadas se completan con
numerosos circuitos locales que conectan de forma reciproca
la mayor parte de los GB (10) y 4) la SN en su parte compacta
(SNc) contiene células DAérgicas que proyectan al estriado
modulando la accién de las aferencias corticales (I1). Estas
células (70.000 en cada SN) emiten una elevada cantidad de
botones sinapticos en el estriado (400.000/célula), ejerciendo
una intensa accion moduladora sobre las neuronas espinosas
de tamafio medio (12, 13). Las neuronas DAérgicas nigroestria-
tales son posiblemente las células de los GB mas conocidas, ya
que su degeneracion es el substrato principal de la enfermedad
de Parkinson (EP). Estas células actian a lo largo de todo el
estriado, emiten colaterales que terminan inervando otros GB
(NST, GPi, tdlamo, etc.) y presenta regulacién interhemisférica
(14, 15) con lo cual su degeneracién desencadena alteraciones
funcionales no solo en el estriado ipsilateral, sino también en

los otros nucleos de los GB ipsi- y contra-laterales a la lesién.

Ademds, y tomando en consideracién la estructura circular
de la organizacién de los GB, modificaciones en cualquiera de
sus centros desencadenan cambios funcionales en el resto, lo
cual obliga a considerar a los GB como una unidad funcional
indisoluble (16).

Funciones generales de los Ganglios Basales.

Los datos fisioldgicos y clinicos disponibles sugieren la partici-
pacién de los GB en la mayor parte de las funciones corticales,
incluyendo no sélo sus funciones motoras, sino también el
andlisis de la informacién sensitiva y la organizacion de tareas
complejas como el lenguaje y el pensamiento. Ademds, en su
interaccién con el sistema limbico los GB participan en la ex-
presién motora de los estados emocionales. La participacion
simultanea en tal diversidad de tareas y la circunstancia de que
todas ellas son intensamente compartidas con otras regiones
del cerebro dificulta el andlisis del papel especifico de los GB.
Ademas, una parte significativa de la informacién disponible
estd basada en estudios en pacientes con dafo neuroldgico,
lo cual supone una limitacién afadida para el andlisis del papel
especifico de estos centros y de sus mecanismos intimos de

actuacion.

Funciones motoras de los ganglios basales.

Las funciones mas conocidas de los GB son las motoras. Qui-
zas la causa principal son los dramaticos trastornos del mo-
vimiento inducidos por las lesiones de los GB, los cuales con
frecuencia ocultan anomalias mas sutiles en sus otras funciones
y dificultan su exploracion.

Los GB juegan un papel esencial en la regulacion de la “im-
pulsividad motora”, modulando la latencia de inicio, velocidad,
amplitud y nimero de movimientos. Las lesiones en los GB
pueden incrementar (hipercinesia) o disminuir (hipocinesia) la
impulsividad motora, asi como retrasar en inicio y disminuir
la velocidad de ejecucién de los movimientos (bradicinesia).
La EP presenta un buen ejemplo de baja impulsividad con
reduccion del nimero de movimientos (se evitan los no im-
prescindibles como el “braceo al caminar”), de la amplitud de
los movimientos (respiracién superficial, voz de baja intensidad,
micrografia...) y de la velocidad para inicial y culminar los actos
motores. A diferencia de la reduccién de la fuerza muscular
observada en el sindrome piramidal (paresia), la baja impulsi-
vidad extrapiramidal no impide la ejecucién motora voluntaria,
imprimiéndole sélo una modulacién anémala en su velocidad
ylo amplitud. Ademds, la hipo/bradicinesia puede revertirse
en determinadas situaciones (cinesia paraddjica: recuperacion
transitoria de la motricidad normal en parkinsonianos some-
tidos a estrés intenso), lo cual nunca ocurre en el sindrome
piramidal. La hipo/bradicinesia estd directamente relacionada
con los niveles estriatales de DA, pudiendo ser desencadenada
en animales mediante lesiones con neurotéxicos DAérgicos
(p-e., MPTP & 6-hidroxidopamina) y revertida con agonistas
DAérgicos (17, 18). No obstante, la impulsividad motora debe
ser considerada como resultado global de la actividad circular



de los circuitos cértico-subcorticales de los GB. Por ello, los
efectos motores de la degeneraciéon DAérgica pueden ser tam-
bién revertidos actuando sobre otros GB como GPiy el NST
(19). En el otro extremo de la “impulsividad motora” tenemos
las hipercinesias, de las cuales existen numerosos ejemplos
que resultan de la lesién de alguno de los GB (corea, balismo,
atetosis, etc.). Estos trastornos cursan con el incremento del
numero (movimientos involuntarios), amplitud y velocidad de
algunos movimientos. Estos trastornos pueden observarse en
muy diversas patologias de los GB o tras lesién experimental
en alguno de estos centros en animales de experimentacion
(p-e., la lesion o el bloqueo con agonistas GABAérgicos del n.
subtaldmico induce corea en primates).

Los GB también participan en la seleccion del patrén motor
mas adecuado para cada situacién.Antes del inicio de cualquier
movimiento se hace imprescindible la evaluacién de posibles
alternativas motoras y la eleccion de la mds adecuada, para
seguidamente activar el patrén elegido e inhibir el resto. Esta
actividad premotora se produce como consecuencia de la
interaccion entre diversas regiones de la corteza cerebral
(area motora suplementaria, corteza parietal posterior...)
(20) y los GB. Lesiones experimentales de los GB pueden
alterar la eleccién del patrén motor, induciendo, por ejemplo,
persistencia motora (eleccion repetida del mismo patron). La
administracion de agonistas DAérgicos puede inducir elec-
ciones errdticas de fracciones de un patrén motor, que se
repiten de forma persistente y que contaminan el conjunto de
la conducta motora. Estos patrones inadecuados han sido ob-
servados tanto en animales de experimentacién (estereotipias,
masticacién sin objeto o “vacuous jaw movements”...) como en
distintas patologias humanas (disquinesias de la EP, tics..) y con
frecuencia estan asociados a una hiperactividad DAérgica en
zonas especificas del estriado (17). Como consecuencia de la
estructura circular de los GB, esta hiperactividad desencadena
modificaciones en otros centros (NST y GPi) que serian los
responsables inmediatos de alteraciones en la seleccién de pa-
trones motores (21). De hecho, la lesion estereotaxica de estos
otros GB esta siendo actualmente utilizada para el control de
las disquinesias (22).

Los GB también desempeiian otras funciones motoras,como la
regulacion del tono muscular (p.e., la hipertonia “plastica” ob-
servada en la EP),la modulacién de distintos reflejos implicados
en el mantenimiento de la estatica y en la génesis de la marcha
(frecuentemente alterados en la EP) y la expresion motora del
estado emocional (mediante la interaccién del estriado ventral
con distintos centros limbicos). Algunos estudios muestran
como las lesiones de los GB pueden interrumpir los patrones
motores asociados a la motivacion (cépula. agresion, etc.), afec-
tando a la comunicacion “no verbal” en el caso del ser humano
(23). Un ejemplo especialmente llamativo es la pérdida de la
expresividad facial (“cara de péquer”) y la depresion frecuen-
temente observadas en la EP (24) y que antes de la descripcion
clinica de la enfermedad fue frecuentemente mal interpretada
como un signo de demencia. En el otro extremo estd el sindro-

me Tourette, un tic complejo producido por el aumento de re-
ceptores estriatales de DA y que conlleva la expresién motora
exaltada e inevitable de los estados afectivos.

Funciones no motoras de los ganglios basales.

Junto con las tareas motoras comentadas, los GB participan
en numerosas funciones no motoras, inicialmente atribuidas
de forma exclusiva a la corteza cerebral. El estriado recibe in-
formacién visual, auditiva, tactil y propioceptiva procedente de
la corteza cerebral y de distintos centros subcorticales como
el tilamo y los coliculos. Las regiones corticales implicadas en
el andlisis de la informacién visual son un buen ejemplo de la
importancia de las proyecciones corticoestriatales, ya que cada
una de las |9 cortezas visuales clasificadas por Felleman y Van
Essen (25) proyectan al estriado. La existencia de proyecciones
masivas coérticoestriatales y la amplia colateralizacién obser-
vada en algunos GB sugiere para éstos un papel relevante
en la integracién multisensorial. La confluencia estriatal de
informacion sensitiva y motora sugiere que los GB podrian
participar en la seleccidon de los aspectos de la informacion
sensorial mas relevantes para la organizaciéon del movimiento
(26). Esta posibilidad esta apoyada por las evidencias que im-
plican a los GB en las respuestas de orientacion inducida por
estimulos visuales o auditivos (27). También existen evidencias
que implican a los GB en las conductas de orientacién auto-
generadas, conductas relacionadas con experiencias previas y
no los estimulos presentes en el momento de la activacién del
patrén motor de orientacion (28). En estas respuesta podrian
estar involucradas las aferencias estriatales provenientes de la
corteza frontal (29).

Los GB también participan en los mecanismos de atencion
vinculados a la organizacién del movimiento, lo cual justifica la
“negligencia espacial” (reduccion de la exploraciéon de uno de
los lados de la realidad exterior observada tras lesiones fron-
tales o parietales) observada tras lesiones de los GB (30). Las
lesiones estriatales pueden desencadenar persistencia atencio-
nal (20,31), lo que sugiere que los GB podrian jugar un papel
particularmente relevante para el “desenganche” atencional

(“disengage function”) previo a la reorientacion de la atencién.

Los trastornos atencionales y las alteraciones de las funciones

sensoriales de los GB estan posiblemente implicadas en las

manifestaciones motoras de los sindromes extrapiramidales.

Un ejemplo de ello es la reduccién del déficit motor en la EP
desencadenado mediante entrenamiento atencional.

La informacion sensorial también es utilizada en los GB para el
aprendizaje de nuevas habilidades motoras, adquisicién merma-

da en enfermedades de los GB como la EP, la enf. de Hunting-

ton (degeneracion estriatal) o el sindrome de Tourette (32-34).

Los GB participan también en el condicionamiento operante
de la conducta. Estudios en primates han demostrado que las
neuronas GABAérgicas de la SNr incrementan su actividad
durante la presentacion de estimulos previamente asociados
a un premio, reduciéndola posteriormente si el estimulo no se

sigue del premio anunciado (35, 36). Por tanto, los GB podrian



intervenir en el condicionamiento operante identificando los
estimulos asociados a premio como estimulos relevantes. En
estos mecanismos probablemente participan las aferencias
estriatales provenientes del sistema limbico. Los GB también
forman parte del substrato neural de la memoria, especialmen-
te en la denominada “memoria de trabajo”. Esta modalidad de
memoria estd alterada en animales de experimentacion y en
pacientes con lesiones en los GB (37, 38).

Los GB reciben informacién de la regiones corticales implica-
das en procesos superiores como el lenguaje y el pensamien-
to. El lenguaje puede estar alterado en las enfermedades de
los GB (39). Una de las complicaciones mas frecuentemente
observadas en humanos sometidos a palidotomia medial o a
subtalamotomia bilateral son los trastornos del lenguaje. Junto
con ellos, la palidotomia bilateral puede desencadenar trastor-
nos del pensamiento (confusion y desorientacion, etc.), siendo
ésta una de las razones principales para su no utilizacién en el
tratamiento de la EP. La bradifrenia (40, 41) y la demencia (42)
son trastornos frecuentemente observados en la EP, lo que
sugiere que las neuronas DAérgicas estin involucradas en el
mantenimiento del curso normal de pensamiento.Alteraciones
del pensamiento han sido objetivadas también en el sindrome
de Tourette, donde con frecuencia se observa el denominado
“pensamiento forzado”, que obliga al paciente a mantener el
curso de una determinada ideacién que no puede ser evitada
voluntariamente y que con frecuencia se produce de forma
acelerada.

Los ganglios basales como un todo.

Por tanto, los GB participan de una gran diversidad de tareas
que abarcan desde el procesamiento complejo de la informa-
cion sensorial hasta la organizacién de la tareas motoras mas
elaboradas, pasando por funciones superiores como el lenguaje
y el pensamiento. Se dispone de evidencias que implican a los
GB en todas estas funciones, pero no disponemos de los datos
necesarios para conocer su papel especifico en cada una de
ellas ni el modo como estas tareas son resueltas. Numerosas
preguntas esperan por una respuesta adecuada. ;Qué utilidad
tiene la convergencia motora, multisensorial y de funciones su-
periores en un mismo sistema? ;Por qué hacer circular repeti-
damente estas informaciones en circuitos cérticosubcorticales
de estructura cerrada? Lesiones completas de NST o del GPi
no sélo no inducen alteraciones severas de las funciones de los
GB, sino que pueden resultar utiles para el tratamiento de los
trastornos motores de las enfermedades de los GB. ;Cémo
explicar la ultraestabilidad funcional del los GB ante el dafio
neuroldgico focal? Ain estamos lejos de poder responder pre-
guntas como éstas y, por tanto, de entender el papel y el modo
de funcionamiento de los GB. El modelo actual de GB resulta
util para ciertos fines (p.e., identificacion de nuevas dianas qui-
rargicas para el tratamiento de enfermedades de los GB), pero
debe ser considerado como una primera aproximacién a la
fisiologia de los GB que no aporta una comprension profunda
de sus funciones ni de sus mecanismos de accién.

Los GB son un “escenario” complejo en el que se integra in-
formacién cerebral muy diversa y en el que posiblemente se
unifican los patrones motores de los distintos musculos en una
conducta coherente para todo el organismo. Este escenario
representaria la realidad exterior conjuntamente con los obje-
tivos motores que se pretenden alcanzar, permitiendo simular
las conductas posibles hasta encontrar el patréon motor mas
adaptado. El problema principal que limita su estudio es quizds
metodoldgico. No es posible comprender un sistema complejo
en profundidad sin analizar conjuntamente todos los elemen-
tos que lo integran, especialmente cuando se trata de un siste-
ma que, como los GB, dispone de un alto grado de “integracion
serial” organizada de forma recurrente y de “procesamiento
paralelo” intensivo. Nuestras posibilidades metodologicas no
son aun las requeridas, por lo que estamos limitados a practicar
andlisis experimentales parciales, que nos puedan ir acercando
a un modelo progresivamente mas realista de la fisiologia de
los GB.
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EL RINCON DE HIPASO

En el segundo y tercer articulo de esta serie tratabamos los conceptos basicos de la Inferencia
Estadistica aplicada a la investigacion en fisiologia. En respuesta a las sugerencias recibidas de

algunos lectores, aqui resumimos de nuevo las ideas fundamentales e ilustramos el correcto

proceder con nuevos ejemplos donde es muy manifiesta la diferencia entre las conclusiones que

deben enunciarse y las que una buena parte de los investigadores suscribirian. La irrelevancia de la presunta

frontera del 5% y el no confundir “no hay evidencia suficiente a favor de que cierto tipo de efecto ocurre en

la poblacion” con “hay evidencia de que ese tipo de efecto no ocurre en la poblacién”, son los dos puntos

mas importantes que todo cientifico debe tener muy presentes al elaborar las conclusiones de sus trabajos.

ERRORES MAS FRECUENTES AL ELABORAR CONCLUSIONES EN

TRABAJOS CIENTIFICOS

Diégenes Laercio y David Prieto

Revisaremos el tipo de errores que mas frecuentemente se
cometen al elaborar las conclusiones de los trabajos de inves-
tigacion a través del siguiente ejemplo. Para estudiar el posible
efecto anticancerigeno (AC) de tres productos recientemente
descubiertos,“A”,“B” y “C”, trabajaremos con ratas de la cepa
“Primus LA”, genéticamente modificada, pues sabemos que el
90% de ellas desarrollan cancer de cérvix espontaneamente el
segundo afio de su vida.

Probaremos cada uno de los nuevos farmacos en 20 ratas de
esa cepa. Si un producto no es AC esperamos que unas |8 de
las 20 ratas que lo recibieron tengan cancer en el 2° afio de
vida (18 es el 90% de 20). Si la cantidad de ratas tratadas que
desarrollan cancer es préxima a 18 diremos que ese resultado
es compatible con que el producto no sea AC. Si el nimero de
ratas tratadas que desarrollan cancer es sensiblemente menor
de 18, concluiremos que el producto tiene efecto AC.

La duda surge cuando el nimero de ratas que desarrollan can-
cer, entre las 20 tratadas, no es tan claramente grande ni tan
claramente pequefo. Es precisamente en estos casos cuando
se calcula el “valor P del test” y cuando pueden cometerse
gruesos errores de concepto, al creer que la conclusién sera
drasticamente diferente segun esté dicho valor P por encima o
por debajo de 0,05.

Supongamos, para hacer mas didactico el ejemplo, que la ma-
yoria de los expertos en este campo cree que esas sustancias
no son AC y desaconsejan hacer esa investigacion por ser muy
costosa y previsiblemente inutil. Pero, en contra del consenso
general, nosotros creemos que los tres productos pueden ser
potentes AC e insistimos en llevar adelante este estudio.

A medida que se acerca el momento en que se conocerdn los
resultados reina la expectacion en la comunidad cientifica. Son
muchos los que piensan que nos veremos obligados a reco-
nocer que estabamos totalmente equivocados y que ninguno
de los tres productos disminuye realmente la proporciéon de
canceres. Al acabar el estudio, piensan nuestros opositores,
quedaremos en ridiculo ante nuestros colegas, que esperan
impacientes resultados y conclusiones.

Al fin llegan los resultados; helos aqui, junto con el valor P del

correspondiente Test de Hipdtesis:

“A” = Administrado a 20 ratas, aparecen 8 ratas con cancer >
40%; P = 0,0000003

“B” = Administrado a 20 ratas, aparecen |5 ratas con cancer
-2 75% ;P = 0,043

“C” > Administrado a 20 ratas, aparecen |6 ratas con cancer
- 80%;P=0,133

Muchos fisidlogos enunciarian las conclusiones con esta frase:

“Los productos A y B son anticancerigenos (P < 0,05) y el C
no lo es (P > 0,05)”.

Pero este resumen contiene varios errores graves, derivados
de la creencia en que hay algo decisivo en el hecho de que el
valor P esté por encima o por debajo del 0,05. Las conclusiones

correctas y razonables son:

Conclusiones para “A”:

Es practicamente seguro que A es anticancerigeno, pues la pro-
babilidad de encontrar ese resultado muestral si realmente no
fuera anticancerigeno es infima, casi nula.

Calculado el Intervalo de confianza al 95% encontramos que,
dando A, la verdadera proporcién de canceres estara entre 19

y 64%, claramente por debajo del 90%.

Conclusiones para “B’’:

B puede que sea AC, pero también puede que no lo sea. Con
este resultado es imposible pronunciarse.

No es muy facil, pero tampoco muy dificil encontrar este tipo
de resultado muestral si realmente B no es AC (4,3% es la pro-
babilidad de encontrar solo 75% o menos cénceres por casua-
lidad). No podemos descartar que la disminucidn de canceres
encontrados en la muestra (90-75 = 15%) haya sido puro azar
del muestreo.

Calculado el Intervalo de confianza al 95% encontramos que
dando B la proporcién real de cénceres estard entre 51% y

91%. Por tanto, “B” puede que disminuya el porcentaje de



canceres en un 39% (90-51 = 39), pero también puede que lo

aumente en 1% (91-90 = |) o que no lo modifique.

Conclusiones para “C”:

C puede que sea AC, pero también puede que no lo sea. Con
este resultado es imposible pronunciarse.

Es bastante facil encontrar este tipo de resultado muestral si
realmente C no fuera AC, pero ello no demuestra que sea inutil
como AC (13,3% es la probabilidad de encontrar solo 80% o
menos de canceres por casualidad). La disminucién de canceres
encontrados en la muestra (90-80 = 10%) bien pudo ser puro
azar del muestreo.

Calculado el Intervalo de confianza al 95% encontramos que
dando C la proporcién real de cinceres estara entre 56% y
94%. Por tanto, “C” puede que disminuya el % de canceres en
34% (90-56 = 34), pero también puede que lo aumente en 4%
(94-90 = 4) y, por supuesto, que no lo modifique.

Resumiendo:
Los resultados deberian haberse reportado asi; en esa cepa
aparecen espontaneamente 90% de canceres. Se prueba cada

producto en 20 ratas:

“A” = Hacen céncer 8 ratas = 40%; P = 0,0000003; IC95% =
19% y 64%

“B” = Hacen cancer |15 ratas = 75%;P = 0,043;1C95% = 51%
y 91%

“C” = Hacen cancer |16 ratas > 80%;P = 0,133;1C95% = 56%
y 94%

Conclusiones razonables:

“A” se ha mostrado como un potente AC, que redujo el % de
cancer desde el 90% de los controles hasta un 40%, con 1C95%
entre 19% y 64%.“B” y “C” podrian ser o no ser AC, nuestros
datos son compatibles con ambas opciones.

Expresando las conclusiones de ese modo se evitan afirmacio-
nes no justificadas y se sustituyen por informacién veraz que el
lector maduro sabra valorar adecuadamente, no sintiéndose el
autor del trabajo ni sus lectores obligados a decantarse a favor
o en contra de la hipdtesis investigada cuando los resultados
no lo justifican.

Recordemos que en ciertos contextos de la investigacion in-
dustrial el investigador puede decidir si, por ejemplo, detiene o
no detiene una maquina. Pero ninglin investigador puede deci-
dir si cierto producto es o no es anticancerigeno. Como es la
naturaleza no lo decide ningun cientifico.

Lo unico que puede y debe hacer el cientifico es aportar datos
y mostrar, cuando es el caso, que al ser dificilmente compatibles
con ciertas Hipotesis, invitan a rechazarlas. El valor P del test
mide esa incompatibilidad de los datos con la Hipdtesis Nula

planteada.

‘“La ausencia de evidencia no implica evidencia de au-
sencia”.

Finalmente, consideremos el caso de un cuarto producto, el
farmaco “D”, que nosotros tenemos especial confianza sea un
buen AC, mientras la comunidad cientifica pone especial énfasis
en decir que no lo es.

Finalmente se hace el estudio y en las 20 ratas tratadas con
“D” se encuentran precisamente |8 canceres 90% (P del test
=0,50).

Este resultado era esperado con gran expectacién y cuando
llega la mayoria de los observadores dicen que estos datos
muestran definitivamente que “D” no es anticancerigeno. En
la muestra tratada con “D” se obtuvo precisamente el mismo
nimero de canceres que cabria esperar cuando no se da pro-
ducto alguno. El resultado no puede ser mas desalentador. El
fracaso es total. Si los investigadores que insistieron en hacer
ese estudio en contra de la opinién de la mayoria fueran samu-
rais deberian tomar medidas harto drasticas.

Pero esa conclusion no esta justificada por este resultado. Los
datos no la avalan. En efecto, es claro que el resultado es com-
patible con que D no sea AC en absoluto. jjPero también es
compatible con que D sea un buen AC!!

Calculado el Intervalo de Confianza al 95% encontramos que
dando D la proporcion real de canceres estara entre 69% y
99%. Por tanto,“D” puede que disminuya el % de canceres en
21% (90-69 = 21), lo cual representaria un efecto muy notable.
Pero también puede que D aumente el % de canceres en 9%
(99-90 = 9). Por supuesto que, entre esas posibilidades, estd la
de que no modifique en ninglin sentido el % de canceres.

Un samurai prudente pensaria, en primer lugar, en aumentar el

tamafo de la muestra.
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DOCENCIA

La creciente sensibilidad respecto del uso de animales de experimentacién en la ensefianza de
las ciencias biolégicas y la busqueda de enfoques nuevos en los aspectos practicos de la misma
son parte de un debate actual y, probablemente, necesario. El articulo de Pilar Vinardell hace una
interesante revision del problema y nos introduce en el uso de métodos alternativos a través de

algunas de las iniciativas que se estan poniendo en marcha en Europa en este sentido.

ALTERNATIVAS AL USO DE ANIMALES DE EXPERIMENTACION EN

LAS PRACTICAS DE FISIOLOGIA
M Pilar Vinardell

La utilizacion de animales de experimentacién en la ensefianza
de las practicas de diferentes asignaturas de las Ciencias Bio-
médicas y en especial de la Fisiologia, ha venido siendo la meto-
dologia mas empleada por todos los profesores de estas disci-
plinas. Gracias a la utilizacion de estos animales, los estudiantes

han podido ver de cerca los diferentes fenémenos fisiologicos

que se les habian explicado anteriormente en la clase de teoria.

Entre las practicas clasicas que se han realizado en la mayoria
de laboratorios de Fisiologia se pueden citar la preparacion
neuromuscular, la determinacién de la presion arterial en la
rata, la determinacion de la absorcion intestinal y la motilidad
intestinal, entre otras, en la mayoria de los casos practicas
cruentas y dificiles de realizar por el propio estudiante, que
se convertia en un simple espectador. Es obvio que éste era el
Unico método del que disponian los profesores hace unos afios
para ensefiar Fisiologia. Pero en los Ultimos afios las cosas han
cambiado y el avance de la informatica y de las tecnologias de
la imagen ha permitido el desarrollo de numerosas alternativas
que no requieren el uso de estos animales para lograr los obje-
tivos docentes que nos planteamos con las practicas.

El nimero de animales utilizados en Europa con fines edu-
cativos es relativamente pequefio comparado con el nimero
total de animales utilizados en investigacion y se ha venido
reduciendo en los Ultimos afios, pero a pesar de ello todavia se
puede reducir mas. En el articulo 25 de la Convencién Euro-

pea para la Proteccion de los Animales Vertebrados utilizados

en Experimentacion y otros Fines Cientificos se especifica:

“aquellos procedimientos llevados a cabo con fines educativos
o de entrenamiento ... se deben restringir a los absolutamente
necesarios para los fines relativos a la ensefianza y el entrena-
miento y se permitiran Unicamente si sus objetivos no pueden
ser conseguidos por métodos audiovisuales u otros que sean
suficientemente efectivos”. En las legislaciones relacionadas
con la proteccién de los animales de todos los paises se con-
sidera fundamental aplicar el principio de las 3Rs, promulgado
por Russell y Burch en 1959 (). Este principio nos indica la
necesidad de Reemplazar los animales de experimentacién por
otros métodos, siempre que sea posible y que el nuevo méto-
do nos aporte el mismo grado de informacién, de Reducir el
numero de animales de experimentacién cuando su uso sea
necesario y el Unico método vélido y de Refinar las técnicas

empleadas con los animales, con el fin de disminuir el grado de

sufrimiento de los mismos.

En el caso de la docencia se plantea el reemplazo de los anima-
les de experimentacion por otros métodos. Entre los métodos
propuestos se pueden citar:a) modelos, maniquies y simulado-
res mecanicos; b) peliculas y videos; c) simulaciones de ordena-
dor y sistemas de realidad virtual; d) autoexperimentacién en
el propio individuo; e) experimentos con plantas; f) uso de ma-
terial procedente de mataderos; g) estudios in vitro con lineas
celulares y h) aprovechamiento de animales muertos de forma
natural o utilizados después de un procedimiento cientifico.
En muchos casos, los profesores son reticentes al cambio; han
venido utilizando un método tradicional que en la mayoria de
los casos ya realizaron ellos como estudiantes y que después
como profesores han ensefiado a sus alumnos durante afios. En
muchos casos, se cree que el Unico método vélido es el uso de
animales y que el empleo de programas de ordenador disminu-
ye la calidad de la docencia. Se han realizado diversos estudios
comparativos de la eficacia de los métodos alternativos con los
métodos tradicionales y se ha observado que en ninguno de los
casos el uso de modelos alternativos disminuye el aprendizaje
de los estudiantes e incluso puede llegar a aumentar (2, 3).

Lo mas importante cuando se plantean unas practicas de Fi-
siologia es fijar cuales serdn los objetivos de las mismas (4).
Si estos objetivos son que el estudiante aprenda a manipular
animales de experimentacion y a realizar procedimientos qui-
rurgicos complejos, evidentemente con el método alternativo
no se alcanzaran estos objetivos, si bien se pueden utilizar
maniquies que imitan muy bien a los animales de laboratorio,
pudiendo incluso aprender a realizar administraciones y a
canular diferentes vasos. Pero es importante, en el momento
de establecer los objetivos de las practicas, tener en cuenta a
qué personas van destinadas dichas practicas y el uso posterior
que realizaran de las mismas.Ya existen cursos especificos para
experimentadores en los que se ensefia la manipulacién de
los animales de laboratorio y que realizaran aquellas personas
que en sus actividades profesionales asi lo requieran, como es
el caso de los estudiantes de postgrado que realicen su tesis
doctoral con experimentacion animal. Por ello es importante
no confundir cudles tienen que ser los objetivos de las practi-
cas para los estudiantes universitarios antes de la licenciatura.
En la mayoria de los casos, el objetivo de la practica es que el

estudiante refuerce el aprendizaje de aquello que se ha ex-



plicado en la clase tedrica y en la actualidad se puede lograr
dicho objetivo con muchos de los programas existentes y de
una manera mas rapida y menos costosa. La mayoria de los
procesos fisiolégicos se pueden describir mediante ecuaciones
matemdticas, que se pueden utilizar en diferentes modelos de
simulaciones para que el estudiante entienda mejor el principio
fisiologico (5).

A pesar de las criticas que pueden tener por algunos sectores
del profesorado, los modelos alternativos o modelos sin ani-
males presentan varias ventajas sobre los experimentos con
animales. Una de las ventajas de los métodos alternativos es
que el experimento se puede repetir las veces que sea nece-
sario sin necesidad de sacrificar en cada caso un animal. Si el
estudiante no comprende bien alglin proceso, se puede volver
a repetir y comenzar desde el punto en que no se comprendié
el fenémeno. ;Como podremos volver atras cuando ya se ha
realizado la diseccién del nervio gastrocnemio y en el registro
de las contracciones musculares no aparecen suficientemente
claras para el estudiante en la preparaciéon neuromuscular?
Otra de las ventajas es que los métodos alternativos evitan la
experiencia negativa que se tiene en las practicas cuando éstas
no salen correctamente. La inexperiencia de los estudiantes es
motivo en muchas ocasiones de resultados erréneos y aquello
que se pretendia demostrar con la practica no se ha consegui-
do, por lo que con aquella experiencia no se han logrado los
objetivos planteados al inicio de la practica. Estas metodologias
también permiten a los estudiantes controlar el nivel de los
conocimientos adquiridos y permiten a cada estudiante ir a su
ritmo, ya que la velocidad de aprendizaje no es la misma para
todos, evitando retrasar a aquellos alumnos mas rapidos. Las
nuevas tecnologias permiten asi mismo demostrar fenémenos
que normalmente no se pueden observar con las practicas
tradicionales, como es la animacién de un érgano o funcién
celular y el poder penetrar libremente en el interior de los
diferentes érganos.

Los métodos alternativos requieren una inversion inicial para
su implantacién, pero a la larga resultan mas econémicos y
también repercuten en una disminucién del tiempo empleado,
lo que puede permitir realizar mayor numero de practicas
dentro del horario asignado a las mismas. Por otro lado, la dis-
ponibilidad de los mismos es mas facil, por ejemplo, en aulas de
informatica, a las que puede acudir el alumno con un margen
mas amplio de tiempo o incluso desde su propia casa.

La conveniencia o no de estos métodos ha sido discutida en
numerosas reuniones internacionales de docencia (6).A pesar
de todos los argumentos a favor de las alternativas por parte
de sus partidarios, para que éstas sean aceptadas tienen que ser
facilmente accesibles. En la busqueda de nuevos métodos exis-
ten numerosas universidades que ponen todo su esfuerzo en
ello, con grupos especializados en el desarrollo de modelos al-
ternativos y con una gran inversion econémica. Pero no todos
tenemos las mismas capacidades, ni medios econémicos para
desarrollar nuevos métodos, por lo que tenemos que recurrir

a los métodos ya existentes, realizando una blsqueda de los

métodos mas idéneos a nuestras necesidades. En la busque-
da de métodos alternativos en docencia disponemos de una
muy buena base de datos, NORINA (http://oslovet.veths.no/
NORINA) que recoge todo lo existente en el mercado re-
ferente a métodos alternativos en docencia, en las diferentes
materias (Anatomia Animal, Anatomia Humana, Fisiologia,
Farmacologia, etc) y en las diferentes formas de presentacion
(videos, peliculas, programas para ordenador en disquete o en
CD-ROM, maniquies que imitan la anatomia de los animales de
laboratorio y que permiten incluso aprender cirugia, maniquies
humanos, etc.). En todos los casos hay una pequena explicacion
del contenido del método, asi como el afio de creacién, su
procedencia y el precio. En muchos casos existen enlaces con
la distribuidora del producto o la direccién de contacto para
solicitar mas informacion.

Buscando en NORINA, podemos encontrar mas de 3.000
métodos alternativos en docencia y de éstos mas de 500 cuyo
término sea Fisiologia, tanto humana como animal. En muchos
de ellos no sélo se abarca esta materia, sino que también se
puede estudiar Anatomia y Farmacologia, sobre todo si tene-
mos en cuenta que en muchos casos, para comprender una
determinada accion fisiolégica, es necesario el uso de un deter-
minado farmaco que pueda actuar como inhibidor o activador
de la respuesta.

Pero a pesar de tener una buena base de datos, el principal pro-
blema que nos podemos encontrar los profesores en la bus-
queda de alternativas es diferenciar aquellos métodos mejores,
que no tienen por qué ser los mas caros ni los mas complejos.
No podemos caer en la compra indiscriminada de productos
sin conocer su calidad. La bisqueda de un buen método implica
tiempo y paciencia, pues no en todos los casos se dispone de
la informacion detallada del producto, ni se tienen programas
demostrativos que nos muestren el aspecto del mismo o las
posibilidades que nos brindan, en cuanto a tipos de ensayos que
se pueden realizar. Ante la dificultad de buscar métodos que
resulten interesantes para los objetivos que nos planteamos, en
muchos casos desistimos y recurrimos a los métodos tradicio-
nales con animales, que ya conocemos y que no nos implican
un tiempo adicional en su busqueda.

Con el fin de ayudar a los profesores en esta busqueda y
también con el animo de estimular el uso de métodos alterna-
tivos que no requieran el sacrificio innecesario de animales de
experimentacion, surgid6 EURCA (European Resource Center
for Alternatives in High Education) (http://www.eurca.org),
centrada exclusivamente en la ensefianza superior, ya que la
situacion que la ensefianza de los mas jovenes implica es otro
tema. El origen de este centro estd en los resultados de una
mesa redonda (7) de expertos sobre la necesidad de la utiliza-
cion de métodos alternativos y que fue promovida por ECVAM
(European Center for Validation of Alternative Methods). Esta
mesa redonda se realizé con varios expertos de diferentes pai-
ses europeos y hay que resaltar el hecho de que no se conté
con ningln representante espafol. Esto nos tiene que hacer
reflexionar y preguntarnos si lo que sucede es que en nuestro



pais no hay expertos en estos temas o bien no son suficien-
temente conocidos. Esta Gltima es la causa mas probable; por
ello, se tendria que hacer un esfuerzo para la difusién de las
actividades que se realizan en nuestras universidades.

En su afan por ayudar a los profesores universitarios a conocer
mejor los métodos alternativos se creé la pagina web de EUR-
CA, en la que se muestran diferentes métodos alternativos, a
los que se hace una critica por parte de profesores expertos
en las diferentes materias, incluyendo Anatomia, Fisiologia, Far-
macologia, etc. Estos profesionales han realizado una revision
de diferentes productos y han redactado una critica de lo mis-
mos, indicando las ventajas e inconvenientes de cada uno de los
métodos, comparandolos con las practicas tradicionales con
animales. Esta critica imparcial, realizada por estos profesores,
representa una gran ayuda cuando nos proponemos buscar un
método alternativo entre la gran oferta de productos que se
pueden encontrar en el mercado. El trabajo que estd realizan-
do EURCA es un trabajo lento, ya que implica la obtencién de
estos recursos para poder proporcionarselos temporalmente
a los profesores que realizaran la revision de los mismos y la
posterior edicion de dicha revisién. Asi mismo, se puede repli-
car a las diferentes criticas realizadas, dando una opinion sobre
la misma y sobre el método analizado.

Por otro lado, los miembros de EURCA también han realiza-
do y realizan presentaciones en diferentes congresos y en las
universidades que asi lo solicitan, para difundir los métodos
alternativos y las ideas relacionadas con la necesidad de suplir
los animales por otros métodos.

En conclusion, podemos decir que el principio de las 3Rs se
esta aplicando en todos los protocolos experimentales que im-
pliquen el uso de animales de laboratorio y que cada dia es mas
importante el papel de los comités éticos de experimentacion
animal por razones legales. Esta tendencia tiene que quedar

reflejada en las ensefanzas a nuestros alumnos, que desde un
principio conozcan la necesidad del respeto a los animales de
experimentacién y que el uso de los mismos tiene que quedar
restringido a aquellos procedimientos en que sean estricta-
mente necesarios. La realizacion de practicas docentes sin
animales es una de las maneras de educarlos en este sentido, si
bien es nuestra obligacion como profesores buscar los mejores
métodos alternativos, con el fin de lograr unos objetivos do-
centes apropiados en cada etapa de formacién.
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Entender bien la Fisiologia no es facil. Requiere de un esfuerzo importante por parte de profesores y alumnos

y de un continuo intercambio de ideas que lentamente van calando en el engranaje inicialmente desdentado

de nuestros estudiantes. Aliviar ese proceso no solo se agradece, sino que es fundamental para nuestras futu-

ras generaciones. En este articulo, Rafael Serra esboza su experiencia y esfuerzo dedicado a esta tarea en los

ultimos afios en la Universidad de Sevilla.

LAS NUEVAS TECNOLOGIAS EN LA DOCENCIA UNIVERSITARIA.
UNA EXPERIENCIA DOCENTE EN LA ENSENANZA DE LA

FISIOLOGIA HUMANA

Rafael Serra Simal

En estos momentos, tras el vertiginoso desarrollo en las tec-
nologias de la comunicacion e informacion (NNTT) y su rapida
implantacion social, hablar de los beneficios que puede suponer
su aplicacién en la docencia universitaria me pareceria inne-
cesario, si no fuera porque la realidad diaria nos muestra que,
aunque ya son muchos los profesores que intuyen dichos bene-

ficios, alin no tienen muy claro el por qué, ni el cémo, ni tienen

ciencia cierta de sus posibilidades y, peor ain,a muchos les falta
una clara motivacion para cambiar su disefio metodoldgico, una
vez que han alcanzado una estabilidad docente rutinaria.

Se que los mas inmovilistas piensan que no se mejora la docen-
cia por utilizar nuevos medios, ya que ésta solo depende de la
capacidad de transmisién de conocimientos del profesor y que

utilizando la clasica pizarra y tiza es suficiente para transmitir



los conocimientos.Y es verdad, pero nadie dudard que si a esa
capacidad de transmitir conocimientos se le suma la utilizacion
de medios que faciliten dicha transmision y ademds la com-
prension de los mismos, la docencia mejora de forma evidente.
Por desgracia, con frecuencia esta actitud viene definida, fun-
damentalmente, por el desequilibrio resultante entre el costo
temporal que nos puede suponer la incorporaciéon de nuevos
métodos a nuestra practica docente diaria y la infravaloracion
curricular de dicho esfuerzo. Por lo tanto, son dos aspectos que
hay que mejorar, minimizando por un lado el impacto temporal
que pueda suponer el aprendizaje y actualizacion de las nuevas
metodologias, mediante politicas universitarias que faciliten la
aproximacion y eviten el rechazo inicial a lo desconocido, y
por el otro, cambiando la politica de valoracién curricular del
profesorado, donde se llegue a un equilibrio entre el esfuerzo
investigador y el esfuerzo docente. Ademas, no podemos ni
debemos olvidar que los alumnos que actualmente se sientan
en nuestras aulas vienen con una cultura tecnoldgica, pequena
si la comparamos con la que tendran las futuras generaciones,
que nos demanda un cambio forzoso en nuestros métodos de
comunicacion.

iCudles son los beneficios docentes que nos pueden aportar la
aplicacién de las NNTT? Para contestar a esta pregunta tene-
mos que analizar, aunque sea brevemente, los medios que estas
NNTT ponen a nuestra disposicion.

Empezaremos por el mas evidente y principal, la red Internet.
Esta se ha convertido en una poderosa herramienta de comu-
nicacion e informacion dinamica, que estd siendo utilizada en la
actualidad para el desarrollo de casi cualquier tipo de la activi-
dad humana, lo que ha dado origen a la denominada sociedad
en red (Castells, 1997). Por lo tanto ya tenemos una primera
propiedad de relevancia docente: la informacién cualificada y
al instante, que amplia el horizonte informativo de nuestros
alumnos y trasciende al reducido ambito que ofrecen nuestras
bibliotecas, con el beneficio del dinamismo en la actualizacién
de dicha informacion, que légicamente no se puede dar en
nuestras bibliotecas por cuestiones puramente econémicas.
Ademds, el lenguaje con que se distribuye esta informacién es
de caracter hipermedia e interactivo, es decir, utiliza diferentes
recursos audiovisuales para transmitir la informacién solicitada
y responde a las acciones del usuario. Este tipo de lenguaje,
cuyo origen se encuentra en el desarrollo del hipertexto en la
década de los 70 del siglo XX (Landaw, 1995), sigue un disefio
afin a la forma en que nuestro cerebro busca y procesa la infor-
macién, no precisamente siguiendo un camino secuencial, sino
multinodal y mejorado por su caracter multimedia.Y es aqui,
quizas, donde radica su principal virtud por la cual este siste-
ma se ha impuesto tan rapidamente: la capacidad que tiene el
sujeto de elegir libremente su camino informativo, que le lleva
cada vez a una aventura intelectual distinta y enriquecedora,
convirtiendo al usuario en un elemento activo en la captacion
y generacion de la informacion.

Tampoco debemos olvidar la importancia que tiene para la
transmisién y adquisicion de un conocimiento el refuerzo

multimedia que este sistema nos ofrece, utilizando para ello
y en un unico soporte de facil acceso la comunicacion oral y
escrita, el grafismo, los esquemas interactivos, las imagenes fijas
y dindmicas, las animaciones, la navegacion multinodal, etc. De
esta forma simplificamos la gestién de medios y nos permite
utilizar diferentes aproximaciones expositivas para comunicar
nuestra idea. Los que aun consideran que esta forma de pre-
sentar la informacion no es mas que una manera mas vistosa de
lo mismo, deberian replantearse seriamente dicha actitud, pues
ya son muchos los especialistas que consideran este sistema
de comunicacién e informacién como una nueva revolucién
conceptual, con una influencia en la cultura similar, si no mayor,
a la que produjo la aparicién de la escritura y posteriormente
la imprenta.

Otros posibles beneficios docentes de las NNTT los encon-
tramos implicitos en ellas mismas; es decir, el hecho de que
podamos acceder a ellas en cualquier momento y en cualquier
lugar nos permite organizar nuestro tiempo de forma diferen-
te. Crea la confianza en el acceso a la informacién; facilita la
relacion alumno-profesor, a veces tan complicada en el sistema
actual por incompatibilidades horarias e incluso espaciales. El
uso del correo electrénico, la pizarra electrénica, los “chats”
y foros de debate abren un amplio abanico de comunicacién
interactiva que enriquece sin lugar a dudas el proceso docente,
lo que no significa que perdamos por ello el contacto humano
que tanto agrada y satisface nuestra labor docente. Hay que
verlo mds como una ayuda a dicha labor que permite ampliar
nuestras posibilidades comunicativas.

Pero no todo son beneficios, aunque a la hora de hacer balan-
ce me siga saliendo positivo. Quizas los principales problemas
sean de tipo econémico y cultural y por tanto transitorios. El
primero se basa en la disponibilidad de medios y su acceso por
parte del profesor y del alumno. Es un problema que se minimi-
za rapidamente a medida que avanza la tecnologia, se abarata y
se toman decisiones institucionales encaminadas a eliminarlas.
La disponibilidad de la red Internet se ha universalizado y su
utilizacién ha llegado a todos los ambitos de la actividad hu-
mana, sin grandes esfuerzos de aprendizaje dado su facilidad
de uso. No es asi su acceso, donde aln hay problemas de tipo
econémico que suponen un esfuerzo familiar,aunque ya se esté
asumiendo como un servicio mds, tan necesario como la luz o
el agua. Las universidades, por otro lado, han comprendido su
importancia y estan dotandose de aulas informéticas bien equi-
padas, aunque quizds deberian ampliar mas sus ofertas e ir por
delante de las necesidades.

El otro problema es de actitud por parte del alumno frente a la
docencia basada en las NNTT. Problema también de tipo tran-
sitorio, porque se observa un rapido cambio en dicha actitud.
Los alumnos actualmente estan acostumbrados, como lo esta-
mos los profesores, a la cultura del papel, lo que significa que
acaban transformando en dicho material toda la informacién
digital que consideran importante para su aprendizaje. Este tipo
de comportamiento es logico, porque en la actualidad estamos
conviviendo con una tecnologia digital muy joven y una tecno-



logia del papel muy vieja que arrastra una importante inercia.
Pero los avances tecnoldgicos que nos esperan y que muchos
ya son realidad, nos indican que podremos utilizar artilugios
digitales con la misma flexibilidad que nos permite el papel y
con mayor potencialidad que éste y aunque los dias del papel
no estén aln sentenciados, es muy probable que, sin darnos
cuenta, vayamos relegandolo a usos cada vez mds anecdédticos,
como ocurrié con las tablillas de barro, el papiro, el pergamino,
etc., con los beneficios ecoldgicos que ello supondra.

Una ultima cuestién que me planteo y planteo al lector es la
necesaria redefinicion que,a mi juicio, debemos hacer respecto
a los objetivos generales de la docencia universitaria actual.
Redefinicién que viene impuesta por una sociedad donde los
avances en la investigacion suponen un continuo y creciente
incremento del conocimiento, que sobrepasa nuestra capaci-
dad memoristica. Por el cambio evidente que esta sufriendo el
acceso a la informacion; por las técnicas emergentes de trabajo
basadas en procesos telemiticos; por modelos de trabajos que
se desarrollan mediante una colaboracién multiespacial; por un
conocimiento compartido y multidisciplinario, etc. Ante esta
nueva dindmica, nuestros objetivos deben ser mas ambiciosos
y disefiados de forma que permitan a nuestros futuros profe-
sionales enfrentarse con una mente abierta y una capacidad
de aprendizaje continuo durante toda su vida, para asi poder
ubicarnos en la dimension formativa y de aprendizaje exigida
por el mundo laboral, la del ocio o disfrute personal para el
contexto sociocultural y la plena participacion en el contexto
socio-politico. Lo que nos supone abandonar la cultura memo-
ristica, informativa y de reproduccién por una nueva cultura
formativa de mentes capaces de buscar informacién, procesarla
y configurarla como estrategias de solucién para situaciones
concretas y problemas concretos y que puedan transferirla de
forma flexible y polivalente a nuevas situaciones y problemas
(Dominguez Fernandez G, 1999).

Bosquejadas las cosas asi, aunque de forma muy somera, creo
que no hay duda de la potencialidad que estos medios nos pro-
porcionan para disefiar una nueva metodologia docente, amén
de la necesidad de adaptar nuestros objetivos docentes a las
nuevas demandas que plantea el desarrollo actual de nuestra
sociedad. Lo que debe llevarnos a la pregunta de cuanto de do-
cencia virtual y cuanto de docencia presencial debemos utilizar
en nuestro nuevo disefio. Estd claro que hay dreas de conoci-
miento que se prestan mas a una docencia de tipo virtual o te-
lemdtica que otras. La decision depende de la experimentacion,
aunque pienso que quizas la mejor decision sea la utilizacion
de una combinacién equilibrada de ambos tipos de docencia.
De todas formas, no debemos perder de vista el desarrollo en
la ensefianza virtual que estan realizando actualmente las em-
presas, para la formacién continuada de sus empleados. Quizas
deberiamos ir pensando en descongestionar la importante
carga crediticia de los actuales planes de estudio, convirtien-
do en ensefianza virtual asignaturas con pocos créditos, cuya
docencia presencial complica la organizacion docente de la Fa-
cultad y la propia organizacién temporal y espacial del alumno.

También podriamos pensar en la posibilidad de una formacion
universitaria continuada y virtual para los profesionales que han
pasado por nuestras aulas. En definitiva, creo que no se debe
entrar en la discusién de si universidad virtual o universidad
presencial, sino que ambas deben convivir en un mismo ambito
y aplicar la dosis necesaria y suficiente de NNTT en cada drea
de conocimiento, de acuerdo a lo que demande cada experien-
cia docente y la sociedad.

En mi caso, me he atrevido a aplicar una dosis de NNTT en

la ensefanza de la Fisiologia Humana como una experiencia

Figura . Esquema del disefio del espacio web del curso de Fisiologia Humana.

abierta, dada mi fe en las bondades docentes de éstas. Como
aventura experimental tengo claro que el disefio que me he
planteado estd abierto a una remodelacién, enriquecimiento
y actualizacion continua y a una importante dosis de retroa-
limentacion por parte de mis alumnos, ya que ellos son parte
activa de este disefio.

Inicialmente esta experiencia comenzé con un proyecto de
disefio y digitalizacion de la parte grafica de mi docencia, cons-
ciente de que un buen soporte grafico y animado facilita mucho
la comprensién de los conceptos fisioldgicos.

Disefié un espacio “web” (figura 1) para que este material grafi-
co estatico y animado estuviera disponible para el alumno, para

lo cual comencé creando una entrada mediante clave que da
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acceso a una pantalla grifica, donde se plantean las diferentes
areas tematicas de la asignatura. Una vez elegida el area se en-
tra en una pantalla tipo ment (ver figura 2), donde se plantea el
acceso a diferentes recursos como son:los temas, la bibliografia
recomendada, los enlaces a diferentes “web” relacionadas con
dicha drea; a casos practicos y problemas relacionados; a un
glosario tematico y un enlace a preguntas de examen.

La entrada al tema se inicia con una pantalla dividida en dos
sectores: una cabecera comun al contenido del tema y una
amplia regién donde se muestra el contenido grafico (figura
3). La primera informacion es el guidn del tema, desde donde
se accede a cada uno de los item esquematizados en el guion.
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Figura 3. Ejemplo de pantalla temdtica.

En la cabecera ademas del titulo del tema, aparece un ment
desplegable con el esquema del tema y otro menu desplega-
ble de herramientas, donde podemos encontrar accesos a los
objetivos, actividades, guidn, glosario, autotest, resumen, mapa
conceptual y menu del drea.

Como se puede observar en la figura, la mayor parte expositiva
se reserva al contenido grafico estatico o dinamico, con un en-
cabezamiento a modo de titular periodistico donde se resume
la idea principal que se expone graficamente en la pantalla, ha-
bilitindose ademas una entrada textual, donde (por peticion de
los alumnos) se expone brevemente una explicacién de apoyo
al contenido grifico.

En este disefio web se cuida al maximo la navegaciéon multino-
dal, para que el alumno pueda acceder al item que desee desde
el sitio donde se encuentre, sin tener que pasar por muchas

pantallas. Con esta idea, la navegacion puede ser hacia delante
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Figura 4. Mapa conceptual del aparato urinario.

y hacia atrds, o bien mediante el acceso al guién y eleccién del
item que se desee, o bien a través del menud desplegable de la
cabecera, de acceso rapido a los diferentes item del tema, entre
otras posibilidades. Otro elemento importante de navegacion
es el mapa conceptual (figura 4), donde a modo de esquema se
recogen todos los puntos principales del area, de forma que
se pueda saltar rapidamente a cualquier contenido especifico
deseado,ademads de la conexion de este mapa con otros mapas
tematicos de otras areas.

La ultima pantalla del tema conecta con una pantalla resumen
de todos los principales conceptos desarrollados, pantalla a la
que también se puede acceder desde el menu desplegable de
herramientas.

Esta rapida exposicion del disefio web creado y mejorado
en los dos afios que llevo realizindolo es el germen inicial de
nuevas ideas que se iran implementando poco a poco, ya que
el esfuerzo y dedicacién temporal que supone es muy alto. En
este curso se ha puesto en funcionamiento la experiencia del
foro de debate (solicitado por los propios alumnos) como
canal de discusion entre ellos y con el profesor.Ya se utiliza el
correo electrénico como medio voluntario de tutoria. También
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Figura 5. Juego en red.

se estd ultimando un juego en red que facilite una forma de
autoevaluacion. El juego esta basado en el tradicional juego de
mesa de la escalera (figura 5), mediante un tablero electrénico
donde el alumno ird avanzando o retrocediendo, en funcién del
grado de acierto en las preguntas que se le irdn planteando al
caer en determinadas casillas; funcional para el curso que viene.
También hay perspectivas de realizar simulaciones interactivas
para su uso en red,aunque supongo que tardardn un poco mas
en aparecer.Y un largo etcétera cuyo limite esta en la imagina-
cion y la disponibilidad temporal de su creador.

Después de los mds de dos afios que llevo implicado en esta
experiencia, mi conclusién es que todo el esfuerzo realizado
merece la pena, sobre todo cuando compruebo la buena acep-
tacion que dicho planteamiento ha recibido por parte de los
alumnos y los mejores resultados obtenidos.

En estos momentos, el disefio planteado es un hibrido de do-

cencia presencial con una dosis creciente de docencia virtual.



Pero la experiencia me indica que las posibilidades virtuales son
muchas y, sobre todo, enriquecedoras para el proceso formati-
vo de mis alumnos. Estos agradecen el esfuerzo porque saben
que tienen una fuente de conocimiento que va a ir creciendo
con sus aportaciones, sus criticas y mi trabajo; porque pueden
acceder a ella estén donde estén y siguen accediendo una vez
finalizado su paso por dicha asignatura; porque les sirve como
punto de entrada a una seleccidn de enlaces con informacion
cualificada y porque pueden contactar conmigo ante cualquier
duda, sin tener que cefiirse a un horario estricto de tutorias.
Para el curso que viene se plantea como objetivo principal
introducir la autoevaluacién en red, porque es necesario que
puedan medir el grado de sus conocimientos y puedan pro-
gresar en los mismos. Esta se basara inicialmente en preguntas
de tipo objetivo con refuerzo frente a los fallos que puedan
cometer. Para ello se disefiara una base de datos de preguntas
y el software necesario para su presentacién aleatoria y pro-
cesado.

Realmente, este disefio supone un esfuerzo y costo temporal
importante, aunque tiene la ventaja de ser facil su actualizacion
e implementacion. Lo que me lleva, como conclusién final, a
plantear una sugerencia a la Sociedad Espafiola de Fisiologia.
Creo que es el momento de que esta Sociedad se plantee crear
un espacio web de Fisiologia que sirva como fuente acreditada
de informacién; donde se acojan este tipo de experiencias y

se ayude a su desarrollo, promoviéndose la colaboracion en la
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{Pagamos bien a los cientificos en Espafa? ;Son adecuados los salarios, precisamente en el escalon

inicial de la carrera cientifica? Es de suponer que la respuesta que a estas cuestiones puedan dar
los receptores de esos salarios sera homogénea y poco susceptible de interpretaciones dudosas.
De hecho, no se trata de una cuestion menor, sino tal vez crucial y situada en el corazén mismo
de la politica cientifica. Sin ese pudor que él mismo intuye en el anilisis de la situacién, Fernando _

creacion de estos materiales en red y la unién de esfuerzos in-
dividuales. Este tipo de acciones contribuird a enriquecer tanto
a nuestros alumnos como a sus profesores, y dada la evolucién
tecnoldgica que esta tomando nuestra sociedad y la avidez
informativa que se ha creado, se convierte en una necesidad y
obligacion por parte de aquellos que pueden generar y organi-
zar una informacion especializada y cualificada.

La direccion web de este espacio es: http://www.us.es/dfmb/fh
Hay que seleccionar GRUPO C y dentro de esta pantalla: MA-
TERIAL DIDACTICO del Prof. Serra. Se pedira una clave, para

lo cual es necesario, por ahora, solicitarla por e-mail.
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de Castro aborda un problema inevitable y en cuya solucién puede que esté la base del futuro.

SALARIOS EN CIENCIA: ;UN PROBLEMA QUE SE SOSLAYA?

Fernando de Castro

Muchas veces, cuando nos sentamos a discutir acerca de los
problemas con los que topa la realidad de la Ciencia espafiola,
tanto en sus origenes como en la actualidad, parece que nos
invade un extrafio pudor a la hora de, simplemente, ver si uno
de los factores que la condicionan y limitan es el de las retri-
buciones econémicas del personal involucrado en las tareas
cientificas. Todo ello se da, de forma extrema, en el caso de los
cientificos dedicados a lo que se viene a denominar “ciencia ba-
sica” (personalmente, me parece un error de concepto dividir
la Ciencia, ya sea en “basica” versus “aplicada”, ya lo hiciera el
premio Nobel Joliot-Curie en “proletaria” versus “burguesa”),
que en nuestro pais son casi exclusivamente funcionarios pu-

blicos.Y eso, los que son funcionarios...

En la sociedad en que vivimos, a comienzos del siglo XXI, los
acicates que una persona puede tener dentro de su ejercicio
profesional me atreveria a decir que son de tres tipos: acicates
de tipo profesional (la clasica vocacion, el tipo de trabajo que se
realiza, etc.), de tipo laboral (las condiciones o el lugar en que
el trabajo se realiza) y de tipo econémico (la contraprestacion
econdémica que se recibe por el trabajo realizado). La carrera
cientifica se engloba dentro de aquellas profesiones en las que,
por el tema sobre el que versan y la creatividad que ofrecen,
todavia mantienen un importante componente de lo que he

denominado como “profesional” (o vocacional), mientras que
la mayoria de los empleos estan relacionados con actividades

en los que los acicates fundamentales (a veces casi exclusivos)



que podamos encontrar son de tipo “laboral” y “econémico”.
Con ello quiero decir que la actividad cientifica, por su objeto,
la investigacién sobre las diversas incégnitas, puede suplir, en
no pocas ocasiones, el hecho de que un salario sea significativa-
mente menor que el de una persona trabajando en un puesto
de cualificacion y exigencia similar, pero en otra actividad eco-
noémica. De igual forma, el objeto de la Ciencia puede subsanar
las deficiencias que las condiciones laborales precisadas obli-
guen (vivir en grandes ciudades, por las facilidades de que se
dispone para tener un laboratorio o, en el extremo opuesto,
vivir en regiones remotas para poder tener acceso a las mues-
tras y observaciones cientificas requeridas).

Pero todo ello tiene unos limites. Es obvio: si el salario perci-
bido por el cientifico no fuera suficiente para poder cubrir sus
necesidades inmediatas, esa persona se veria obligada a buscar
el sustento en otro campo diferente, abandonando total o par-
cialmente su dedicacién a la Ciencia. Igual pasaria, e historica-
mente ha pasado, con cualquier tipo de actividad humana.

Esas especiales condicionantes de tipo econémico (salarios,
comparativamente, bajos o muy bajos; condiciones precarias
de estabilidad y empleo) suponen, para quien emprende una
carrera cientifica, una especie de carrera de obstaculos paralela
a la inherente a la propia actividad. Supongo que no hace falta
recurrir a ninguno de los ejemplos que cualquiera de nosotros
ha experimentado a lo largo de los afios, o que ha visto en los
compafieros mas o menos cercanos.

Sin ir mas lejos, en el nimero de la revista Nature aparecido
el pasado 10--2002, un comentario informaba acerca de que,
en la primera potencia cientifica del mundo, diversas institu-
ciones habian decidido atacar un problema fundamental para
el presente y el futuro de su tejido cientifico: se habia decidido
aumentar considerablemente los salarios de los jévenes cien-
tificos pre- y posdoctorales para poder asi intentar enrolar
en Ciencia a aquéllos que se contasen entre los mas validos,
brillantes y prometedores de sus promociones que, en los
Ultimos anos, parecen dirigirse en un nimero cada vez mayor
y mas creciente hacia otras actividades, mas o menos alejadas
de la Ciencia, en la que se les ofrecen mejores condiciones de
tipo laboral y econémico. Este incremento anunciado era, nada
menos, que del 60% del salario de un posdoctoral de primer
afio... Todos sabemos que, en los Estados Unidos, un cientifico
establece complementos a su salario derivados (y por tanto,
enteramente dependientes...) de los propios proyectos que
le han sido concedidos por las diversas instituciones. De esos
mismos proyectos, muchas veces pueden disponer de fondos
para poder complementar salarios de posdoctorales que estan
realizando un trabajo especialmente importante para el labora-
torio (de todos es conocido el posdoctoral espaiiol que llega
con beca espafiola o europea a un laboratorio americano y
su jefe, alli, le complementa el salario segiin la productividad,
etc.).

Relativamente mas cercano es el caso de Gran Bretaiia que,
el pasado |15 de Agosto, comenta Paul Smaglik, editor de la
seccion Naturejobs, de la misma revista Nature, donde se

anuncian ofertas de trabajo en Ciencia para el mundo entero:
en Gran Bretafa --uno de los paises de la Unidn Europea con
mayor nivel cientifico y en el que la Biotecnologia ha significado,
realmente, un vuelco en los Ultimos anos— el Departamento
de Comercio e Industria del Gobierno lanza un plan de 2.000
millones de libras esterlinas (aprox., 3.200 millones de €) para
aumentar en, aproximadamente, un 33% el salario de un es-
tudiante predoctoral y en, aproximadamente, 6.500 € anuales
el de un posdoctoral. Smaglik sefala que, con ello, se trata de
corregir los anos de salarios bajos con que se ha “empujado” a
los licenciados y posdocs a dejar la Ciencia para abrirse camino
en otras “carreras diferentes con mas rapido y mayor beneficio
econémico” (en ambos casos, las comillas marcan traducciones
literales del inglés).

En Espafia ha ocurrido algo parecido, pero, como veremos,
el origen del cambio ha sido diferente. En los afios 1985-
1995 hubo un notable incremento en el nimero de becarios
beneficiados con una beca oficial (Ministerio de Educacion,
comunidades autébnomas) que nos involucramos en tareas de
investigacion encaminadas a la realizacién de nuestras tesis doc-
torales. El montante de la beca del programa de Formacion de
Personal Investigador (FPI) del Ministerio de Educacién, el afio
que yo comencé mi trabajo experimental (1992), era de 90.000
ptas. mensuales (doce pagas, en total 1.080.000 ptas. brutas).
En esos momentos, el nimero de candidatos tentados por un
salario durante cuatro afios y la posibilidad de obtener el grado
de doctor (el maximo que se puede alcanzar en una carrera
académica, no lo olvidemos...) era bastante grande y, de hecho,
era bastante frecuente el caso de gente que estaba afios sin
cobrar y trabajando en esos laboratorios antes de poderse ver
beneficiado con una beca asi... si es que lo lograba. Las causas:
la explosion demogrifica de finales de los sesenta, que saturaba
las universidades, y la crisis econémica, que imposibilitaba mu-
chas salidas laborales. En el afio 2000, la beca predoctoral del
Ministerio de Ciencia y Tecnologia pasé de 130.000 ptas./mes a
160.000 ptas./mes, el mayor aumento que se recuerda. El mo-
tivo de dicho aumento puede aducirse, simplemente, a que de
esa forma se intentaba “compensar” mejor una actividad que
lo necesita. Detras de ello, una realidad muchas veces callada:
el nimero de candidatos para hacer tesis doctorales en Espana
ha disminuido de forma radical. ;Por qué? Porque el famoso
baby-boom ya se ha pasado, porque la situacion econémica
remonta el vuelo en el 1995-1996 y en la sociedad comienza a
haber mucho mas trabajo que los afios anteriores, y porque la
cantidad de problemas inherentes a nuestra profesién ahuyen-
ta al mas pintado. En el momento del aumento, es un secreto
a voces que muchos laboratorios disponen de becas (dinero
para contratar a un becario), pero no tienen un candidato con
qué cubrirla. En no pocos casos, nuestros colegas reconocen
una realidad: han escogido, finalmente, a uno de los pocos
candidatos que se les ha ofrecido, “el menos gris de entre
los grises”, confiesa un brillante investigador y buen amigo.Y
la figura se repite: con honrosas excepciones, que las hay, en
muchos casos se enrola en Ciencia via una beca la gente que



no encuentra otra cosa.Y esa forma de enrolar para un sistema
no es valida en ninglin caso, pero, quizd, donde es mds nociva y
peligrosa es en un sistema cientifico: ;qué se pretende de esos
doctorandos en un futuro? ;qué esperamos obtener de ellos:
buenos cientificos, buenos técnicos o qué! En todo sistema se
debe cuidar la entrada para que la salida del mismo sea éptima,
la mejor posible, y si a un licenciado (pongamos, por ejemplo,
de Bioldgicas, que llenan nuestros laboratorios) se le ofrecen
tres salidas con buenas perspectivas (derivadas de la solucién
de una especie de sistema de ecuaciones: profesional + laboral
+ econdmica), lo légico es que, estadisticamente, un tercio de
los mejores licenciados vaya a engrosar cada una de esas tres
salidas buenas. Como dice un consagrado cientifico espafiol,
amigo de lo taurino, “;Cémo vamos a hacer milagros con el
desecho de tienta?”.

Pero no sélo se trata de observar el caso de los becarios pre-
doctorales,aunque ése es el primer escalén. En no pocos casos
recientes, cientificos que han obtenido puestos en agencias
nacionales, a la hora de elegir un destino final se decantan por
un destino de provincias convincente (quiero decir, bueno a
priori) que uno en una gran capital (Madrid, Barcelona), y uno
de los factores que mas pesa en la eleccion es el hecho de que
la vida en estas grandes capitales sea mucho mas cara que en
una capital de provincias. Pero, a la vez, se da la circunstancia de
que la mayoria de los centros de investigacion mejor dotados
de Espana siguen estando en Madrid o Barcelona, con lo que
las mejores savias de renovacién nos encontramos con que
se estdn yendo a otros centros que, por lo general, no son
tan potentes. Se reedita asi lo que ha pasado en otros paises
de nuestro entorno: la fuga de no pocos cientificos brillantes
desde los centros de Paris e inmediatos alrededores en |’llle-
de-France hacia otros lugares de Francia con mejor nivel de
vida para un salario igual o, incluso, al extranjero. O lo ocurrido
en Gran Bretafia, donde al dispararse el nivel de vida de la ca-
pital, el Gran Londres, ha obligado a las autoridades cientificas
(y funcionariales en general) a imitar a las empresas privadas
y aplicar un “complemento-Londres” que es econémicamente
bastante substancioso. Claro que detras de esa puerta se abrié
la siguiente: hace ya afios que las universidades y centros pu-
blicos de investigacién britanicos negocian individualmente las
condiciones de incorporacion de nuevos cientificos, condicio-
nes que incluyen también el salario, y alli estdn incorporandose
nuevos cientificos britdnicos y extranjeros (conozco el caso de
bastantes europeos que han seguido esa senda en los ultimos
afios: franceses, italianos, alemanes...).

No tenemos que tenerle miedo a que una persona que se
decante por hacer carrera cientifica no pueda tener una vida
“normal”: nadie pretende que ese cientifico tenga que hacerse
rico y que vaya a ganar tanto como un broker de bolsa, pero me
parece absurdo pensar que se va a poder corregir, desarrollar
y mantener un sistema cientifico reclutando Unicamente una
especie de “monjes-soldado” que, por lo demas, la sociedad
actual, para bien o para mal, no cultiva. Si no, corremos el riesgo

de que en nuestras universidades y centros de investigacion, la

falta de competitividad de ese sistema de ecuaciones (condicio-
nes profesionales + laborales + econémicas) convierta nuestra
profesion en, digamoslo, “deficitaria” y que, de alguna forma,
haya que recurrir al tépico de suplir con “cervecitas, playa,
buen clima y mucha marcha” esos defectos. Porque, en ese
caso, Spain will remain being different for centuries.

Cuando yo era un nifio, nuestros éxitos deportivos en el ex-
tranjero se circunscribian a los de Mariano Haro o Paquito
Fernandez-Ochoa. En el momento en el que en el deporte
espafol, de masas o no, entré el dinero, el deporte se ha hecho
muy rentable tanto desde el punto de vista deportivo como
desde el propio punto de vista econémico. ;Qué esperamos a

hacer lo mismo con la Ciencia en Espafia?

Fernando de Castro
Neurobiologia-Investigacién
Hospital Ramén y Cajal
Carretera de Colmenar, Km. 9
E-28034-Madrid
fernando.castro@hrc.es
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LIBROS

I of the Vortex. From Neurons to Self.
Rodolfo R. Llinds.The MIT Press, Cambridge, Massachusetts, 200 1.

DE LO PLANO A LOVOLUMINOSO
José M. Delgado-Garcia

Las flechas de don Santiago.

Como parte destacable de su legado, Ramén y Cajal nos dejé
magnificas ilustraciones de la estructura de los distintos ele-
mentos neuronales que componen el sistema nervioso de
los vertebrados y también de sus conexiones, es decir, de su
organizacién en forma de circuitos. Un detalle aparentemente
sin mayor importancia en los dibujos de Ramén y Cajal es que,
al lado de los circuitos nerviosos, aparecen estiladas flechas
(no observables de seguro en las preparaciones histologicas)
que indican el flujo de la informacién neuronal, de acuerdo
con su principio de “polarizaciéon dindmica”. Se admite que las
neuronas reciben informacion por las dendritas, desde las que
se transmite al soma y de éste al axén, por el que dicha infor-
macion se transfiere al elemento neuronal siguiente.

Esta vision histolégico-funcional del sistema nervioso en dos
dimensiones ha dominado la Neurociencia del pasado siglo.
Tan es asi, que los dos o tres principios basicos en los que se
sustentan las concepciones oficiales acerca del funcionamiento
del sistema nervioso son explicables en ese marco conceptual.
Por ejemplo, si aprendemos es porque los contactos sinapticos
entre neuronas contiguas se modifican al aprender, lo apren-
dido se almacena en el interior neuronal (o en el interior de
determinados centros nerviosos), el flujo de informacién ner-
viosa pasa de elemento neuronal a elemento neuronal como si
se tratase de meras estaciones de relevo, etc. La complejidad
se alcanza bien con muchos elementos (el cerebro es complejo
porque tiene muchas neuronas) o bien porque los elementos
estan altamente interconectados (cada neurona tiene miles de
contactos con las demas). Ramoén y Cajal era histélogo y estu-
diaba el sistema nervioso en pequefias rodajas de tejido fijado.
Aun asi tuvo la intuicion genial (suficiente para conformar la
imaginacion de todos los neurocientificos subsiguientes por
casi una centuria) de suponer un orden funcional en los circui-
tos nerviosos. ;Cual debié ser el paso siguiente, que nadie ha
dado hasta el momento?

{Para qué sirven los neurofisiélogos?

Dice Rodolfo Llinds en este asendereado libro que la mente, o
el estado mental, no es mas que uno de los diferentes estados
funcionales globales que pueden ser generados por el cerebro.
Podemos estar despiertos y conscientes (para leer estas lineas
hace falta estar en ese estado), pero también podriamos estar
durmiendo en suefio de ondas lentas, sofiando o, incluso, aluci-
nando. Habria que afadir aqui que sofiar y alucinar son también
estados funcionales del cerebro, cuando se pierde el marco de
referencia del mundo exterior, es decir, cuando el cerebro ima-

gina el mundo, sin comprobarlo. Percibir
es, pues, comparar, pensar es predecir,
aprender es, en esencia, reconocer (we
basically learn what, at some level, we
already know). El término clave para el
neurofisidlogo es el de estado funcional,
el cual sélo se alcanza en un cerebro en

condiciones fisioldgicas, ya sea pensan-

Raodolfo R. Llinds

do, corriendo, durmiendo o sofando.
Si a los 30 segundos de comenzado el
concierto hacemos una fotografia de la orquesta y analizamos

cuidadosamente la posicién de los brazos, la insuflacién de
los mofletes, la altura de la batuta, ;podremos reconocer tras
arduo esfuerzo que se trata del primer movimiento de la 4*
sinfonia de Bramhs? Lo fundamental del proceso fisiolégico es
que ocurre en volumen y a lo largo del tiempo. Si el nimero
de neuronas y de sus conexiones es confusamente elevado,
icuantos estados funcionales serian posibles? Si lee este libro,
el autor seguro le convence de que los cerebros del que habla
francés y del que habla espafiol tal vez no son tan distintos
como la dominante teoria (;leyenda urbana?) de la plasticidad
neuronal le haria suponer. Es posible que la diferencia esté en
que funcionan de manera ligeramente distinta.

Las bases del lenguaje neuronal.

Se colige que los estados funcionales se alcanzan por la interac-
cion de las actividades de todas las neuronas participantes. Las
neuronas producen potenciales de accién que envian de unas a
otras, pero (como ocurre con los seres humanos) comunicarse
no es entenderse. Las neuronas que se entienden entre si lo ha-
cen porque hablan un lenguaje comuin y dialogan en momentos
determinados, los que corresponden a cada estado funcional.
El substrato que Llinds propone para hacer posible ese didlogo
inteligible se basa en una propiedad de los elementos celulares
del tejido nervioso, los cuales son capaces de generar oscilacio-
nes en sus biopotenciales de manera activa y de forma caracte-
ristica e individualizada para cada tipo neuronal.Asi, el cerebro
ya no es complejo por tener muchos elementos, sino porque
cada tipo de ellos (las neuronas de la oliva inferior, las células de
Purkinje, las neuronas talamicas de relevo, las motoneuronas)
hace un trabajo esencial y caracteristico para el conjunto,amén
de ser capaces de entenderse con los demas.

Una idea muy querida por el autor es que la aparicién de los
cerebros va ligada a la capacidad de moverse en un espacio
tridimensional, con rapidez y precision. EIl comportamiento
motor es el fruto de la actividad de un cerebro disefiado para



generar movimiento, en exacto manejo de la informacién sen-
sorio-motora disponible. Aprender a andar, nadar o volar es
un largo proceso evolutivo que requiere en el recién nacido
de cada especie una breve adecuacién durante una ventana
temporal critica. El margen que nos queda para aprender otras
cosas es mas bien estrecho y traumatico, como bien saben los
que, ademas de aprender a andar, quieren hacerse maestros en
el manejo de un piano.

La actividad mental serfa un caso particular, adquirido también
a lo largo de la evolucién y que permite grados distintos de
complejidad de la actividad motora. Pensar es moverse en un
interior adimensional, en el que se desplazan conceptos, en vez
de paquetes. Los etimologos estaran contentos con esta pro-
puesta (bellamente argumentada en el libro), ya que palabras
como pensamiento, pesadumbre, pesadilla y pesado proceden

todas de una raiz latina comun. El titulo de una novela de re-
nombre (La insoportable levedad del ser) nos recuerda que
pensamiento y comportamiento comparten en cierto modo
dificultades, sorpresas y beneficios. Ambos son fruto de un
mismo generador de estados funcionales.

Este libro es un paseo intelectual imprescindible para todos los
neurocientificos que quieran entrar en el siglo XXI con buen
pie y acertada actitud mental.A fin de cuentas, el viaje mas largo
e interesante que se puede emprender es el que lleva a nuestro
propio cerebro.

José M. Delgado-Garcia
Universidad Pablo de Olavide
Sevilla

jmdelgar@dex.upo.es

LA VENTANA DEL FISIOLOGO

EL PROBLEMA DE LA LIBERTAD

Francisco J. Rubia

El tema de la voluntad o “libre albedrio” movié en la filosofia in-
numerables consideraciones y opiniones. En el marco dualista, car-
tesiano, no supone ninglin problema, pues una de las potencias del
alma es precisamente la voluntad; al ser el alma inmaterial, no hay
por qué buscarla en el cerebro. Pero para los no-dualistas, conven-
cidos de que las facultades mentales, “animicas”, no son otra cosa
que el resultado de la funcién cerebral, si que deberia ser un pro-
blema saber qué es eso del libre albedrio, expresado en términos
neurofisiologicos. Por definicién, libre albedrio significa que el “yo”
(otro término confuso e inasible desde la neurofisiologia) es libre
de tomar decisiones y, por tanto, es el que decide nuestros actos.
Tenemos, ademas, la subjetiva impresion de que somos libres para
decidir cudndo, por ejemplo, vamos a mover una extremidad.
Pero esta impresién subjetiva puede faltar, como ocurre en el
“sindrome de la mano extrafia”, en el que el paciente siente que
su mano se mueve de forma auténoma, como si tuviese una mente
propia.

En la hipnosis también se da una separacién entre el acto motor
realizado y la impresion subjetiva de voluntad, porque cuando el
hipnotizador le sugiere que mueva un brazo al sujeto en cuestion,
éste no tiene la impresién subjetiva de estarlo moviendo.

Por otro lado, la intencién de mover una extremidad puede crear
la experiencia subjetiva de voluntad consciente sin ningtn tipo de
accién, como suele ocurrir en pacientes con un miembro fantas-
ma.

Estos ejemplos, y muchos otros, nos llevan a la conclusién de que
la experiencia subjetiva de la voluntad puede surgir independiente-
mente de las fuerzas causantes de la conducta. Es mas, parece que
se generan en sitios diferentes del cerebro.

En 1965, Kornhuber y Deecke descubrieron lo que llamaron “Be-

I

reitschaftspotential”, al que en inglés se le ha llamado “readiness
potencial” y en castellano “potencial preparatorio”, potencial ne-
gativo registrado en corteza que comienza entre 500 y 1.000 ms

antes de un movimiento “voluntario”. Pues bien, Benjamin Libet

encontré que la impresion subjetiva de la voluntad tenia lugar a
200 ms antes del movimiento, es decir, mucho después del inicio de
ese potencial. O sea, que la voluntad consciente no parece iniciar
el movimiento, sino que se encuentra entre los resultados de esa
iniciacion.

A Libet le asustaron estos resultados porque significaban que el
libre albedrio es una ilusién, a pesar de nuestra impresién subje-
tiva de que movemos los dedos con nuestra voluntad. Entonces,
desarrollé una teoria que venia a decir que entre los 200 ms, en
los que tenia lugar la voluntad consciente, y la realizacién del movi-
miento, el cerebro tendria la posibilidad de impedirlo; es decir, algo
asi como el derecho al veto. Pero esta teoria tiene un punto débil
importante: si a un movimiento voluntario le precede una actividad
cerebral involuntaria, jpor qué no ocurre lo mismo con ese veto
consciente de Libet?

Es posible que en el futuro estos experimentos se repitan o se re-
interpreten, pero por el momento se puede sacar una conclusion:
que la voluntad es una experiencia consciente que se deriva de la
interpretacién de la accién como voluntariamente querida; pero
tanto el pensamiento como la propia accién parecen estar causa-
dos por algo distinto que, desde luego, es inconsciente.

En este contexto se ha acufiado la frase:“No hacemos lo que que-
remos, sino que queremos lo que hacemos”.

Si alguien piensa que estamos hablando de algo nuevo, lea esta
frase de la “Etica” de Spinoza: “Los hombres se equivocan si se
creen libres; su opinién esta hecha de la consciencia de sus propias
acciones y de la ignorancia de las causas que las determinan. Su
idea de libertad, por tanto, es simplemente su ignorancia de las
causas de sus acciones”.

F.J. Rubia

Departamento de Fisiologia

Facultad de Medicina, Instituto Pluridisciplinar
Universidad Complutense de Madrid



