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FAFisiologia

i en el editorial del niUmero anterior se criticaban
las insuficiencias en politica cientifica del gobierno
saliente, aunque aln no haya motivos suficientes
para aplicar similar tratamiento al entrante —tal vez
porque no ha dado tiempo—, la realidad es que tampoco los
hay para lo contrario. Estamos a la espera de que los poderes
publicos asuman la necesidad de un Pacto por la Ciencia, se
esta elaborando un nuevo presupuesto que en modo alguno
refleja las promesas electorales, y en el que la pugna entre
dos ministerios arroja serias sombras de duda, y seguimos sin
saber qué ocurrira con los cientificos contratados a través de
los programas “Ramén y Cajal” o “Juan de la Cierva”, o de qué
manera se producira la continuidad de estas acciones. Mas adn,
en lo que se refiere a las disciplinas relacionadas con la SECF, se
ha percibido una notoria reduccion en el nimero de contratos,
que nadie ha explicado y que no parece justificarse por la cali-
dad cientifica de los solicitantes. Si a ello sumamos el hecho de
que, una vez mas, los gastos en |+D encubran la financiacion de
la industria militar; habra que admitir que no queda demasiado
sitio para la esperanza, y ello en un terreno en el que la secular
sequia del pais exige medidas drasticas y continuadas.

Por lo que se refiere a los contenidos de esta revista,
hay que seguir agradeciendo el entusiasmo de los autores que
colaboran en cada nimero.Y hay que sentirse satisfechos de
que sean los mas jovenes quienes se animan a dedicar algo de
su tiempo en el empeno.Aunque la aventura pueda parecer una
osadia sin futuro, seguimos pensando que una publicacion de
este estilo en nuestra lengua tiene sentido, y que su viabilidad
depende estrictamente de la colaboracion de los fisidlogos
espanoles. Por eso continuamos animando a todos a enviar
originales y proponer temas para los niumeros siguientes. Por
otra parte, y aprovechando el nuevo periodo electoral, es
el momento adecuado para renovar parcialmente el equipo
editorial, o para incorporar nuevos miembros dispuestos a
colaborar en un trabajo no demasiado agradecido, pero abso-
lutamente necesario.

Finalmente, es posible que a estas horas se conozcan
las candidaturas a la nueva Junta Directiva, cuya composicion
se hara efectiva en el congreso de Sevilla. Seria deseable que
hubiera variedad en las propuestas y que cada candidato tu-
viese la oportunidad de exponer sus puntos de vista antes
durante el proceso electoral. La eleccion entre alternativas
diferentes es un ejercicio saludable, y no necesariamente de-
mostracion de division. La comunidad cientifica no deberia
reproducir el invariante maniqueismo de la clase politica, pero
tampoco sentir miedo por el contraste de pareceres.
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CARTA DEL PRESIDENTE

ueridos amigos y companeros:

Me dirijo de nuevo a todos para poneros al corriente de la actividad que hemos desarrollado en estos
meses y haceros llegar algunas inquietudes relacionadas con ciertas decisiones que afectan a nuestro co-
lectivo.

En este sentido, he de recordar que, aunque se han incorporado progresivamente nuevos socios, el tema
de las incorporaciones sigue siendo prioritario para el desarrollo de nuestra Sociedad. Por ello, todos debemos seguir
trabajando en esta linea, animando, sobre todo, a que se incorporen jovenes fisidlogos de nuestro entorno. Una meta
asequible puede ser que cada uno de los actuales socios consiga la incorporaciéon de al menos uno nuevo, como “socio
junior”, antes de finalizar el aho.

Este crecimiento tan deseable se podra apreciar en la gran participacion que esperamos en el proximo Congreso
de la SECF, que tendra lugar en Sevilla del 10 al 13 de Febrero del préximo ano, y en cuya organizacion se viene trabajando
a todo ritmo. Como sabéis, ya esta elaborado el Programa Preliminar y el plazo para el envio de resimenes se abre el |
de Septiembre. Os animo a asistir. Junto al interés cientifico indudable que va a tener, en lo que se vienen esmerando los
organizadores, es, a su vez, una ocasion excepcional para relacionarnos e intercambiar opiniones, y, por supuesto, disfrutar
de esa maravillosa ciudad que es Sevilla. De ahi que estemos trabajando en obtener financiacion con la que poder conseguir
el mayor nimero de becas posibles para los mas jovenes.

A lo largo de estos meses hemos trabajado en distintos asuntos pendientes y tratado de estar atentos a todo
aquello surgido de especial interés. Como recordais estamos especialmente interesados en elaborar una GUIA de GRUPOS
de investigacion en Fisiologia. Para ello hemos considerado que era necesario disponer previamente de una informacion
actualizada de cada socio. Por eso hemos colgado en la web de la SECF una pagina, “ACTUALIZACION DE DATOS”, que
todos debemos completar y enviar tan pronto sea posible, para poner al dia y completar la informacién de cada uno. Con
ello dispondremos de un buen punto de partida para la elaboracién de la GUIA, que esperamos sea de gran utilidad.

En orden a actuaciones institucionales os informo de que se ha constituido en meses pasados la Confederacion de
Sociedades Cientificas de Espana (COSCE) en cuya constitucion la SECF ha tenido un papel decisivo. Como sabéis, tratamos
de unir esfuerzos con otras Sociedades Cientificas, para asi disponer de un amplio respaldo con el que exponer ante la
Administracion las carencias del mundo cientifico espafiol y lograr asi ofrecer soluciones.

En esa misma linea de actuaciéon hemos suscrito el denominado “Pacto de Estado por la Ciencia”, en el que se
solicita, para solucionar la precariedad de la situacion, la implicacion del Gobierno de la Nacién y de los partidos politicos, las
Comunidades Auténomas, los agentes economicos y sociales, asi como la de los propios cientificos. En él se establecen una
serie de compromisos entre los que destacan: la necesidad de compromisos institucionales que lleven a una organizacién de
la Ciencia a nivel ministerial, asi como el esfuerzo de coordinacion y planificacién entre Gobierno Central y Comunidades
Auténomas.Y como no, un compromiso serio de financiacion para alcanzar en pocos afios una financiacion global para la
investigacion del 2% del PIB, actual media europea. Se recoge, del mismo modo, la necesidad de un compromiso con los
grupos de investigacion, asi como un nuevo planteamiento en la promocion de los jovenes investigadores, ademas de la
adecuacion de la cuantia de los proyectos de investigacion a las necesidades reales.

Asimismo, en este orden de cosas, la Asociacion para el Avance de la Ciencia y la Tecnologia en Espana (AACTE),
que desde la SECF venimos apoyando, envié en su momento a los distintos partidos politicos un escrito, donde se hace un
analisis critico de la situacion de los programas | + D en nuestro pais, asi como una serie de recomendaciones estratégicas
para que se incorporen a los programas electorales y, sobre todo, al programa del nuevo Gobierno

En relacion con otro asunto, considero necesario que conozcais que en la Ultima convocatoria del Programa Ramén
y Cajal, al conjunto de las dreas de Fisiologia y Farmacologia les han correspondido inexplicablemente un nimero de plazas
inferior al de anos pasados. Esta situacion no se debe a falta de calidad de los candidatos, ya que mas de ochenta de ellos
obtuvieron puntuacién considerada suficiente para optar a una plaza. Igualmente, en el Programa Juan de la Cierva para
investigadores mas jovenes, los resultados son poco satisfactorios para los aspirantes del area de Fisiologia, en tanto que
Unicamente siete han conseguido obtener plazas, menos que en otras areas cercanas. Aunque desde otras instancias se ha
hecho llegar a la Direccion General correspondiente el tratamiento discriminatorio para nuestra area de esas distribuciones
por no estar basadas en criterios cientificos, también desde la SECF haremos notar nuestro desacuerdo, tratando de
proponer medidas que puedan paliar, al menos parcialmente, las situaciones creadas. Cada uno dentro de sus posibilidades
debe hacer las gestiones oportunas para conseguir cambiar tal proceder.



Seguimos tratando de incrementar los apoyos financieros, que nos permitan disponer de mas recursos y asi poder
obtener nuevas posibilidades que nos ayuden a convocar nuevas becas y subvenciones, para que los mas jovenes puedan
completar su formacion.

Hemos iniciado una nueva campaha para incorporar nuevos patronos a la SECF. Todas las iniciativas que se os
ocurran en este terreno seran muy bien recibidas. En breve os facilitaremos la posibilidad de canalizar hacia la directiva
vuestras sugerencias.

En relacion con la docencia, os comunico que en diversas titulaciones se estan comenzando a elaborar “Libros
Blancos” que sirven de base para la adaptacion al Espacio Europeo de Ensehanza Superior, y, por consiguiente, para los
nuevos Planes de Estudio. Considero de primera importancia que desde la SECF se pudieran coordinar las iniciativas y
propuestas en relacion con la ensenanza de Fisiologia en las distintas Licenciaturas y Diplomaturas.Y con ello establecer
objetivos comunes en cada titulacion, lo que supondria indudables beneficios para todos.A principio del préoximo curso nos
pondremos en contacto con todos y avanzaremos algunas ideas para comenzar a trabajar en ello.

Nos alegra saber que se van a cambiar algunos apartados de la LOU, particularmente aquellos referidos a la habi-
litacion del profesorado.Ya que hemos venido criticando y haciendo notar en diversas instancias la necesidad de modificar
el actual sistema vigente que ha ocasionado tantas disfunciones, desacuerdos y gastos econémicos.

Por ultimo, como os decia en mi primera carta, os invito de nuevo a colaborar mas activamente en la marcha de la
Sociedad, en la seguridad de que daréis por bien empleado vuestro tiempo.

Salvador Gonzdlez Barén
Presidente de la SECF

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

A. Remision de originales

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

Direcciones comité editorial:

Rafael Alonso (ralonso@ull.es), Javier Cudeiro (fcud@unica.udc.es), Fernando de Castro (fedecastro@usal.es), Ménica de la
Fuente (mondela@bio.uam.es), Angel Nadal (nadal@umbh.es), Javier Salazar (salazar@um.es).

B. Composicion de los originales

I. Primera pagina.

*Titulo

*Autores

*Filiacion de los autores

*Autor y direccion para correspondencia si procede (incluir nimeros de teléfono y fax, y una direccién de correo electrénico).

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

3. Cuerpo del texto.

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

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

4. Otros.

a. Notas (si las hubiere) y agradecimientos.

b. Bibliografia. Las referencias, muy seleccionadas, se insertaran en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacon y Mairena,

1999). La relacién completa de referencias bibliograficas debera incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronolégico,

de acuerdo a los formatos mas habituales. Ejemplo: Gémez |, Belmonte ] (1910) Deciphering bullfighting. ] Taurom 57:200-235.

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

d.  Figuras. Su nimero no debera ser superior a 2-3 por articulo, y el tamafilo maximo aceptado sera el de una hoja impresa (DIN-
A4). No se publicaran imagenes en color. En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, debera acompanarse
autorizacion para su reproduccion en Fisiologia.

e. Tablas (para consultar formatos ver el punto b.).
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DESTELLOS

Los receptores acoplados a proteinas G (GPCRs) constituyen la familia mas numerosa de receptores de
membrana, formando el sistema mas abundante de transduccion de seiiales extracelulares. Al no tratarse
de canales idnicos, sino de receptores del tipo siete segmentos transmembrana, no solemos pensar que
su activacion pueda ser dependiente del voltaje. En el presente articulo, Juan Martinez-Pinna y Martyn
Mahaut-Smith nos explican como el voltaje de la membrana puede llegar a ser muy importante en el
funcionamiento de los GPCRs. Este es un fenémeno nuevo que en algunos sistemas celulares, como el
megacariocito, se produce de manera espectacular. Aqui, despolarizaciones de la membrana plasmatica de
tan sélo 2-3 mV son capaces de potenciar la liberacion de Ca?* desde los depositos intracelulares. Dada la
ubicuidad de este tipo de receptores, este mecanismo de regulacién por voltaje puede llegar a tener una

gran trascendencia en la fisiologia celular.

LA SENALIZACION INTRACELULAR MEDIADA POR RECEPTO- !
RES ACOPLADOS A PROTEINAS G ES SENSIBLE AL VOLTAJE

Juan Martinez-Pinna y Martyn Mahaut-Smith

Multitud de hormonas, neurotransmisores y estimulos
sensoriales ejercen su accion celular a través de receptores
acoplados a proteinas G (GPCRs). Estas moléculas especia-
lizadas en la transduccion intracelular de senales externas son
la familia mas amplia de receptores de membrana. Una serie de
resultados apoyan el concepto de que la transduccion de senales
mediada por la activacion de GPCRs puede ser controlada por
cambios en el potencial eléctrico transmembrana.

Todos los GPCRs tienen un plan estructural similar, con
siete segmentos transmembrana y un dominio de union a
las proteinas G heterotriméricas situado en las secuencias
intracelulares. La activaciéon del receptor por un agonista
cataliza la union de GTP a la proteina G, induciendo asi la
separacion de sus subunidades (Ga-GTP y Gfy) y ejerciendo
cada una su accion intracelular. Estas acciones incluyen la
estimulacion o inhibicion de enzimas como la adenilato ciclasa
o la fosfolipasa C, que median la sintesis de AMP ciclico y de
inositol-1,4,5-trifosfato (IP,), respectivamente, y la regulacion
de la actividad de canales idnicos de K* y Ca?". Existen mas de
1000 tipos diferentes de GPCRs y se descubren nuevos tipos
constantemente. Los GPCRs constituyen la diana principal de
la intervencion terapéutica, con mas del 50% de los farmacos
utilizados (y 7 de los 10 mas vendidos), ejerciendo su accion
sobre ellos (Gether, 2000) y reflejando la importancia de estos
receptores en numerosos aspectos de la fisiologia celular.

Hace casi dos décadas, Vergara y colaboradores descri-
bieron que la estimulacion eléctrica del musculo esquelético
producia la elevacion de los inositoles polifosfatos en el
sarcoplasma (Vergara et al.,, 1985). Unos afos mas tarde, se
propuso que la hiperpolarizacion de la membrana disminuia la
sintesis de IP, inducida por noradrenalina en células de masculo
liso arterial (Itoh et al., 1992). Sin embargo, fue en 1993 cuando
Ganitkevich e Isenberg demostraron de manera directa la
interaccion entre el potencial de membrana y la liberacion
de Ca** mediada por IP,. Estos investigadores utilizaron el
musculo liso vascular de la arteria coronaria para demostrar
que una despolarizacion de la membrana desde —60 hasta
+100 mV producia un transitorio de Ca?" cuando se activaban
los receptores muscarinicos colinérgicos. Este transitorio de
Ca? no se producia por la entrada de Ca?" a través de canales
dependientes de voltaje, al estar éstos bloqueados.

A pesar de la importancia potencial de este nuevo me-
canismo -mediante el cual cambios del potencial de membrana
modificarian el grado de activacion de los GPCRs, y por
tanto los niveles de segundos mensajeros- este concepto no
se ha estudiado de forma exhaustiva hasta hace unos pocos
anos. Esta investigacion se ha realizado fundamentalmente
en el megacariocito, la célula precursora de las plaquetas,
una preparacion ideal debido a la ausencia de canales de
Ca? dependientes de voltaje en la membrana plasmatica y
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también de receptores de rianodina (RyR) en los depésitos
intracelulares. De esta forma se evita que los RyR pudiesen
estar acoplados funcionalmente con un sensor de voltaje pre-
sente en la membrana plasmatica, como ocurre en el musculo
esquelético. En el megacariocito, se observé que el aumento
de Ca”, evocado por el ADP y el tromboxano A, via GPCRs
(el receptor purinérgico P2Y en el caso del ADP), exhibe
una marcada dependencia de voltaje (Mahaut-Smith et al,
1999;Mason & Mahaut-Smith, 2001) (Fig. I).
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Figura I.

Las caracteristicas principales de este fenomeno son:

I) El transitorio de Ca?" intracelular dependiente de
voltaje se debe a la liberacion de Ca?* desde el
reservorio intracelular, puesto que esta presente en
un medio extracelular sin Ca** o sin Na* (Mahaut-
Smith et al., 1999).

2) Es de naturaleza bipolar, ya que la despolarizacion
potencia la liberacién de Ca?* pero la hiperpolarizacion
la inhibe (Mason et al., 2000).

3) La presencia de receptores de IP, funcionales en los
depésitos de Ca?' intracelulares es absolutamente
necesaria (Mason & Mahaut-Smith, 2001).

4) El transitorio de Ca?* tiene forma de onda que invade
toda la célula y es similar al inducido por el propio
agonista (Thomas et al., 2001).

5) Es extremadamente sensible al voltaje, de tal modo
que una despolarizacion de tan sélo 2-3 mV de
amplitud o de 25 ms de duracion es capaz de po-
tenciar la liberacion de Ca?* (Martinez-Pinna et al,

2004).




iCual es el mecanismo por el que los cambios del po-
tencial de membrana modulan las senales producidas por los
GPCRs? Existen varias hipotesis que podrian contestar esta
pregunta en el megacariocito: |) la despolarizacion podria
afectar a uno o mas pasos de la via de senalizacion, incluyendo
el receptor, la proteina G o la fosfolipasa C; 2) algunas de las
moléculas producidas o consumidas en el proceso de sefali-
zacion pueden ser polares, como diferentes agonistas, el GTP
o el fosfoinositol-3,4-bifosfato (PIP,, precursor del IP,), de tal
forma que el campo eléctrico a través de la membrana lipidica
podria afectar a su uniéon o disponibilidad; y 3) podria existir
un acoplamiento funcional entre los receptores de IP, de los
depositos intracelulares y alguna proteina de la membrana
plasmatica sensible al voltaje,como los canales TRP (Kiselyov et
al.,, 1998). Estas hipotesis no son excluyentes entre si, pudiendo
existir mas de un sensor de voltaje.

Actualmente, estamos estudiando la contribucién relativa
de los diferentes componentes de la via de transduccion de
senales del receptor P2Y a la sensibilidad al voltaje de la res-
puesta. Dos resultados independientes apuntan a que la propia
sintesis de IP, es dependiente de voltaje y no existiria un modelo
de acoplamiento funcional. En primer lugar, el transitorio de
Ca?" inducido por el agonista (ADP) y por la despolarizacién
de la membrana en presencia de ADP son idénticos (Thomas
et al,,2001). En segundo lugar, existe un retraso de varios cien-
tos de milisegundos entre la despolarizacion y el aumento
de los niveles de Ca*" intracelular, incluso a una temperatura
fisiologica (Martinez-Pinna et al., 2004).

Existe también la posibilidad de que el sensor de voltaje
sea el propio receptor o que resida en la union receptor-
proteina G, si bien las evidencias son indirectas (Ben Chaim
et al,, 2003). Estos autores combinan estudios de unidon de
ligandos con experimentos de fijacion de voltaje para investigar
si la corriente de K* mediada por la estimulacion del receptor
muscarinico por la acetilcolina es sensible a cambios en el
potencial de membrana. En este trabajo, dependiendo del tipo
de receptor muscarinico expresado, la dependencia de voltaje
en la activacion de los canales de K* es opuesta, por lo que la
unién de ligando no parece ser el paso sensible al voltaje, a
diferencia de los resultados obtenidos en las células acinares
de la glandula lagrimal (Marty & Tan, 1989).A partir del estudio
de las curvas dosis-respuesta, la unién de ligando a diferentes
potenciales de membrana y la activacion de la proteina G en
ausencia de agonista, los autores concluyen que el paso sensible
al voltaje es previo a la disociacion de las subunidades de la
proteina G heterotrimérica.

En los estudios realizados en megacariocitos y en mus-
culo liso de la arteria coronaria, la sensibilidad al voltaje
de la liberacion de Ca* dependiente de IP, requiere de la
estimulacion del propio GPCR.Sin embargo, ésta no es una regla
general; existen otros trabajos que indican que la senalizacion a
través de las proteinas G heterotriméricas esta modulada por
el potencial de membrana de forma constitutiva, en ausencia de
agonista. En el musculo esquelético, tanto la observacion inicial
de Vergara y colaboradores, como otra mas reciente (Araya et
al,, 2003), indican que la despolarizacién induce la liberacion

de Ca* dependiente de IP, en ausencia de agonista exdgeno.

Este efecto es bloqueado por la toxina pertusica, indicando la
participacion de proteinas G, Recientemente, Valle-Rodriguez
y colaboradores han descrito que la despolarizacion de
los miocitos de la arteria basilar induce la liberacion de
Ca™ dependiente de IP, en ausencia de agonista y de Ca®
extracelular, de forma graduada, pero suficiente para producir
la contraccion muscular. Este nuevo mecanismo comienza
con la activacion de canales de Ca?* dependientes de voltaje
del tipo L, que estimulan la via de sefalizacién proteina G-
fosfolipasa C-receptores de IP,. EI Ca** liberado a través de
este mecanismo puede activar a los receptores de rianodina
presentes en el reticulo endoplasmico y amplificar asi la sefal

de Ca? en el citoplasma de estas células (Valle-Rodriguez et
al,, 2003). La generalidad de este mecanismo se evidencia por
la existencia de activacion de la sintesis de IP,, dependiente de
voltaje en ausencia de activacion de GPCRs, en células del reino
vegetal. La membrana celular del alga gigante Chara corallina es
eléctricamente excitable y genera potenciales de accion. Este
cambio en el potencial de membrana es capaz de inducir un
aumento de la concentracion intracelular de Ca®* a través de
un mecanismo dependiente de IP, (Wacke & Thiel, 2001).

En conjunto, estos resultados indican que la despolarizacion
de la membrana celular puede generar IP, e inducir la liberacion
de Ca?" desde los depésitos intracelulares en un amplio rango
de tipos celulares. Este fendbmeno puede ocurrir a través de
multiples vias de senalizacion que requieren de la estimulacion
de los GPCRs por agonistas o por vias independientes de ellos.
La variedad y la complejidad de la naturaleza de los mecanismos
de senalizacion celular son fascinantes. En el caso concreto del
megacariocito, no estd claro por qué la liberacion de Ca?
dependiente de IP, durante la estimulacion de los receptores
P2Y es extremadamente sensible al voltaje. Una posibilidad es
que la estructura molecular de este tipo de receptores los ha-
ga especialmente sensibles al potencial eléctrico a través de
la membrana. Alternativamente, el complejo sistema de inva-
ginaciones de la membrana plasmatica de esta célula para la
produccion de las plaquetas, podria amplificar la dependencia
de voltaje innata de estos GPCRs al incrementar su nimero por
volumen de citoplasma (Mahaut-Smith et al., 2003). Desde esta
perspectiva, es tentador especular sobre la posibilidad de que el
control por el voltaje de los GPCRs podria ser especialmente
robusto en estructuras como las espinas dendriticas con una
elevada relacion entre la superficie de membrana y el volumen
interno, en las que los neurotransmisores producen tanto la
activacion de GPCRs como cambios de voltaje en forma de
potenciales postsinapticos.
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LA IMPORTANCIA DEL METODO

El analisis funcional de las proteinas de membrana requiere la disponibilidad de técnicas cada vez mas
resolutivas, tanto espacial como temporalmente. El estudio de los canales i6nicos, por ejemplo, se ha
beneficiado a lo largo de su ya dilatada historia de diferentes aproximaciones metodoldgicas, a veces
procedentes de campos diversos, como la mutagénesis dirigida o el patch-clamp. Mas recientemente,
la asociacion entre registros eléctricos y fluorescentes esta permitiendo relacionar de manera directa
cambios en el flujo ionico a través de un determinado canal con las modificaciones conformacionales que
sufre. En el presente articulo Teresa Giraldez nos introduce con claridad en las posibilidades de una técnica
poderosa: el analisis de cambios en la fluorescencia por transferencia resonante de energia.

ESTUDIO DE CAMBIOS CONFORMACIONALES EN
CANALES IONICOS MEDIANTE PATCH-CLAMP Y
FLUORESCENCIA POR TRANSFERENCIA RESONAN-

TE DE ENERGIA (FRET). Teresa Girdidez

Introduccion

La mayoria de las proteinas de membrana ejercen su
funcion a través de cambios conformacionales que transmiten
distintas senales entre el interior y el exterior de la célula. Un
caso muy interesante es el de los canales idnicos, un tipo de
proteinas de membrana que, en respuesta a sefales quimicas
o eléctricas, permiten el paso de iones a favor de su gradiente
electroquimico. Estas proteinas participan de forma crucial
en procesos tan diversos como la secrecion, la excitabilidad
eléctrica, la contraccion muscular, la diferenciacion celular
o la respuesta inmune, entre muchos otros (Hille, 2001).
La clonaciéon de un gran nimero de canales idnicos, unida a
estudios de mutagénesis dirigida en sistemas de expresion
heterdloga, el desarrollo de la técnica de patch-clamp para el
registro de su actividad y, mas recientemente, la descripcion
de su estructura tridimensional han permitido avanzar enor-
memente en el conocimiento de los mecanismos moleculares
implicados en la actividad de estas interesantes proteinas. En
la actualidad, la complementacion de estas técnicas con el
uso de marcadores fluorescentes unidos a sitios especificos
esta proporcionando resultados muy interesantes sobre los
cambios conformacionales que ocurren en determinados do-
minios del canal (Bezanilla, 2000). Los registros de corriente
eléctrica (flujo de iones a través del canal) y de fluorescencia se
realizan simultaneamente: el primero proporciona informacion
sobre el estado funcional del canal, mientras que el segundo
revela las modificaciones estructurales asociadas a dicho
estado. Cualquier alteracion estructural de la proteina en el
entorno del fluoréforo puede producir cambios en las carac-
teristicas de éste, como, por ejemplo, su eficiencia cuantica,
movilidad, interaccién con fluoréforos proximos, etc. La me-
dida de fluorescencia proporciona informacion adicional sobre
la redistribucion estructural del canal, ya que permite estudiar
estados funcionales no necesariamente asociados al flujo de
iones a través del poro, como es el caso de la medida de
corrientes mediante patch-clamp.

Los primeros estudios de fluorescencia en canales ionicos
se centraron fundamentalmente en canales dependientes de
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voltaje. Las medidas de fluorescencia y los registros de célula
entera en clamp de voltaje de dos electrodos se realizaron
simultaneamente en oocitos de Xenopus laevis. En estos
experimentos, las proteinas se marcaron con fluoréforos
unidos a cisteinas (ver mas adelante) y los registros de fluo-
rescencia se llevaron a cabo en el polo animal del oocito,
donde la fluorescencia basal esta significativamente reducida
(Mannuzzu et al,, 1996). El poder de esta técnica se vio enor-
memente reforzado al estudiar cambios en fluorescencia por
transferencia resonante de energia (FRET). La eficiencia de
FRET es indirectamente proporcional a la sexta potencia de
la distancia entre fluoréforos, de modo que es un sistema muy
sensible para estudiar distancias entre los puntos de la proteina
donde los fluoréforos han sido insertados. Asi, Bezanilla y cols.
pudieron describir a resolucion atémica el movimiento de la
cuarta hélice transmembranal (el supuesto sensor de voltaje)
del canal de potasio Shaker (Cha and Bezanilla, 1997).

Una desventaja del método descrito previamente resi-
de en la imposibilidad de estudiar regiones del canal en la
zona intracelular, donde generalmente residen los dominios
implicados en la regulacion del canal por distintos ligandos
o proteinas reguladoras. Con este objeto, Zagotta y cols. han
descrito recientemente una nueva aproximaciéon en la que
los registros de fluorescencia son realizados en un parche de
membrana (“patch-fluorometry” o “fluorescencia en parches”;
Zheng and Zagotta, 2003). Esta metodologia permite el control
del medio intracelular. Al medir Unicamente la fluorescencia
de un parche escindido de la célula se asegura el registro
exclusivo de canales expresados en la membrana plasmatica,
eliminandose la contribucion de canales en compartimentos
intracelulares (cuya actividad no estd siendo controlada).
Ademas, no existe contaminacion debida a autoflorescencia
procedente de los componentes intracelulares, lo cual mejora
la relacion sefal-ruido y permite una mayor sensibilidad en
la medida. La utilizacion de sistemas de deteccion de fluo-
rescencia convencionales, como camaras CCD o tubos foto-
multiplicadores, permite el registro de fluorescencia en parches
conteniendo un nimero relativamente pequeinio de canales.



Nuestro trabajo actual se centra en el estudio de los
cambios conformacionales asociados a la funcion del canal
ionico humano hslo, un canal de potasio sensible a calcio y
voltaje. Para ello utilizamos la técnica de “fluorescencia en
parches” descrita por Zagotta y cols. El proposito de este
articulo es describir, de un modo general, el equipo, proce-
dimiento experimental y andlisis necesarios.Aunque centramos
la descripcion en su aplicacion al estudio de canales ionicos,
también se expondran otras posibles aplicaciones de esta inte-
resante técnica.

Fluorescencia por transferencia resonante de ener-
gia (FRET)

La transferencia resonante de energia es la transmisién no
radiativa de energia de un fluoréforo donador a un fluoréforo
aceptor. Para que tenga lugar FRET, deben cumplirse una serie
de requisitos fundamentales (para una descripcion exhaustiva,
verVan der Meer, 1994): 1) el espectro de emision del donador
debe solaparse con el espectro de excitacion del aceptor;2) el
donador y el aceptor deben encontrarse a una distancia com-
prendida entre 10y 100 A; 3) el donador debe tener una alta
eficiencia cuantica (gran nimero de fotones emitidos frente al
de fotones absorbidos).

En la figura | se ilustra esquematicamente el uso de
FRET para el estudio de cambios conformacionales en pro-
teinas. Si el donador y el aceptor han sido unidos a dos sitios
distintos en la proteina de estudio que se encuentran a gran
distancia (A), la iluminacién con luz de longitud de onda que
excite exclusivamente al donador producira un espectro de
emision tipico del mismo (B). Si la proteina sufre un cambio
conformacional que produce un acercamiento de los fluo-
roforos (C), la excitacion del donador producira fotones que
son capaces de excitar al aceptor, y se observara el espec-
tro de emision de éste junto con una emision reducida del
donador (E).

La cuantificacion de FRET puede hacerse empleando
distintos métodos. Muchos autores utilizan medidas de inten-
sidad de fluorescencia emitida a longitudes de onda pun-
tuales. No obstante, esta aproximacion no elimina las conta-
minaciones debidas a la emision del donador o a la excitacion
directa del aceptor a las longitudes de onda, e ignora el error
debido a variaciones en la eficiencia cuantica del aceptor o

A &

]

1
d \‘l |f |
N %

B D

| ]
‘ N ‘ //Wh-ﬁm[n}

longid d2 onda. nm lomghiud de ondda, mm

Mo FRET FRET

Figura I. Mecanismo de FRET A, representacion esquemdtica de una proteina marcada
con dos fluordforos que forman un par FRET y se encuentran a gran distancia. d, donador;
a, aceptor. B, al excitar el donador en ausencia de FRET se obtiene el espectro de emision
del mismo (Em (d)). C, un cambio conformacional podria producir un acercamiento de los
fluoréforos, dando lugar a FRET D, al excitar el donador en condiciones de FRET se obtiene
una combinacién de ambos espectros de emision (Em(d)+Em(a)).

en la concentracién total de moléculas fluorescentes (Selvin,
1995). Para evitar estos problemas, la solucion ideal es medir
espectros de emision, cuyo analisis permite eliminar los errores
mencionados. Existen varios sistemas para la obtencion de es-
pectros, que se describiran mas adelante.

Marcaje fluorescente de las proteinas

Previamente a la realizacion de los experimentos de
FRET, las proteinas deben ser marcadas con los fluoréforos. Ac-
tualmente existe una gran variedad de marcadores que pueden
ser utilizados como parejas de FRET. Algunos de los mas
utilizados son la 6’-tetrametilrodamina (TMRM), de-rivados de
maleimidas (como por ejemplo la Alexa Fluo 488 C5 maleimida
de Molecular Probes) o derivados de yodo-ace-tamida. Todos
ellos tienen en comun que reaccionan con el grupo sulfidrilo de
las cisteinas. Para utilizar estos fluoréforos son necesarios los
siguientes pasos: |) eliminar todas las cisteinas de la proteina de
interés; 2) el sitio en el que se de-sea introducir el fluoréforo
debe mutarse a una cisteina; 3) comprobar que dichas
mutaciones no afectan a la funcion de la proteina; 4) en cada
experimento, debe llevarse a cabo la reaccion del fluorédforo
con la cisteina para que el canal quede marcado en el lugar
especifico; 5) para evitar el aumento en la sefal de fondo debido
a la unién inespecifica de fluoréforo a otros grupos sulfidrilo
presentes en la membrana, es necesario un paso de bloqueo
(mediante mutacién u otros reactivos no fluorescentes, como
la maleimida de tetraciclina; Gandhi et al., 2000).

Una alternativa a este sistema es el uso de marcadores
derivados de la proteina verde fluorescente (GFP). Esta presen-
ta una estructura en forma de barril,con los extremos carboxilo
y amino muy proximos, donde un grupo especifico de residuos
forma un fluoroforo en el interior, que se excita en el rango de
488 nm y presenta un pico de emision a 502 nm. Mutaciones
puntuales de la GFP han dado lugar a diversas variantes de
esta proteina con distintas propiedades espectrales, que pue-
den ser usadas como pares de FRET. Uno de los pares mas
utilizados es el de las variantes azul (CFP) y amarilla (YFP) (que
funcionan como donador y aceptor, respectivamente; Tsien,
1998). La secuencia de las proteinas fluorescentes puede ser
insertada dentro de la secuencia codificante de la proteina
de interés, dando lugar a una proteina de fusion fluorescente
con el fluoréforo (GFP) insertado en un sitio especifico. Estas
proteinas de fusion pueden generarse mediante métodos
convencionales de biologia molecular. Por ejemplo, a través
de la introduccién de un sitio de restriccion en la secuencia
de la proteina objeto de estudio y posterior subclonaje de la
proteina fluorescente. Alternativamente, las variantes de GFP
pueden insertarse de forma aleatoria mediante el uso de un
transposon, un método que permite la obtencion rapida de un
gran numero de proteinas de fusion (Sheridan et al., 2002).

Esta ultima aproximacion ha sido aplicada por nuestro
grupo al canal iénico hslo, obteniendo con éxito una libreria
de subunidades _ marcadas fluorescentemente, que han si-
do utilizadas en nuestros experimentos de fluorescencia en
parches. Los canales hslo se constituyen en la membrana
como homotetrameros de subunidades _. Nuestro diseno
experimental consiste en la formacion de heterotetrameros
formados por subunidades _ marcadas con CFP (donador) y
YFP (aceptor) en sitios equivalentes dentro de la secuencia
proteica. Las variaciones de FRET son estudiadas junto con la
actividad del canal en distintas concentraciones de calcio y a
distintos voltajes.

Equipo

El equipo necesario para este tipo de experimentos
consiste en un sistema convencional de patch-clamp sobre un
microscopio de fluorescencia, al que se acoplan los componen-
tes necesarios para la obtencion de imagenes espectrales del
parche de membrana.



En términos generales, los componentes del equipo son
los siguientes (indicando entre paréntesis los componentes
concretos del equipo en nuestro laboratorio):

I.  Céamara CCD (Roper Scientific).

2.  Fuente de iluminacion (laser o lampara de Xenon).

3. Microscopio invertido de fluorescencia (Olympus
X71), equipado con objetivos 10X y 60X (inmersion;
1,40 NA) y filtros de emision y excitacion adecuados
a los fluoréforos empleados como marcadores.

4. Software para adquisicion y analisis de imagen (Meta-
morph, Universal Andlisis; Igor software, VWaveme-
trics).

5. Equipo de patch-clamp, que incluye un amplificador
(EPC-9,HEKA Electronik), micromanipulador (Sutter)
y software para la recogida de datos y analisis (Pulse/
PulseFit, HEKA Electronik).

6. Equipo de adquisicion de espectros. Esta puede ser
realizada mediante un espectrografo (Acton Research)
que, mediante una red de dispersion, permite obtener
el espectro de emision de la especie estudiada en una
sola imagen. La resolucion del espectro depende del
tipo de red de dispersion utilizada. Alternativamente,
se puede usar una rueda de filtros de emision o un
microscopio confocal espectral (Leica).

Disefio experimental y analisis

El método mas adecuado de expresion es por inyeccion
del mRNA correspondiente a la proteina de interés en oocitos
de Xenopus laevis. El uso de lineas celulares de mamifero (co-
mo HEK293 o CHO) implica una dificultad técnica adicional, ya
que para obtener suficiente senal de fluorescencia el tamano
optimo del parche debe ser 10-15 pm, cercano al tamafo de
una célula completa.

Las pipetas utilizadas no requieren un tipo de vidrio
especial. En nuestro caso, utilizamos capilares comunes tipo
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Drummond o Kimax. Aunque algunos autores sugieren que
el uso de pipetas de cuarzo es mas adecuado para evitar con-
taminacion de la medida por autoflorescencia, en nuestros
experimentos no se observé fluorescencia en pipetas que
no contenian parches (Zheng and Zagotta, 2003). Las pipetas
se fabrican en un estirador, ajustando los parametros para
conseguir aperturas de gran tamano. A continuacion se pulen
mediante calor hasta ajustar dicha apertura a 10-15 pm. Estas
pipetas, con bordes grandes y redondeados, permiten obte-
ner parches muy estables en oocitos de Xenopus. Este es
un requisito importante, ya que los experimentos implican
diversas manipulaciones en el entorno del microscopio (cam-
bio de objetivos, filtros y ajuste del espectrografo) que muy
probablemente destruirian el parche de membrana al usar otro
tipo de pipeta.

La obtencion de parches de membrana se realiza por el
método de patch-clamp convencional (Hamill et al., [981). Con
el objetivo 10X se obtiene el sello en el oocito.A continuacion,
la pipeta se aleja del mismo lentamente para escindir el parche.
Una vez obtenido el parche en la pipeta, el oocito se aleja del
campo de vision y el objetivo se cambia al 60X. La altura de la
pipeta se ajusta entonces hasta enfocar el parche de membrana,
iluminando a la longitud de onda del fluoréforo utilizado (488
nm para laYFP; fig. 2A).

Para obtener el espectro del parche es necesario deli-
mitar el area de luz de emision, mediante una apertura a la
entrada del espectrografo, a una franja conteniendo el parche
de membrana. En las imagenes recogidas en la camara CCD,
el eje vertical corresponde a la coordenada espacial y el eje
horizontal corresponde a las distintas longitudes de onda en
las que la emision ha sido dispersada. El espectro de emision
del parche se obtiene al representar la intensidad de cada pixel
a lo largo de la coordenada horizontal, como se representa
en la fig. 2C-E. Alternativamente, el espectro se puede obtener
mediante un microscopio confocal espectral (fig. 2F).

El espectro de los parches conte-
niendo heterotetrameros donador/aceptor
(fig. 2E) estd compuesto por la emision del
donador (CFP) y la emision del aceptor, por
excitacion directa y por FRET. El andlisis
experimental requiere la extraccion de los
distintos componentes mediante el ajuste
de los datos a la funcion mas adecuada (en
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nuestro caso, utilizamos el método de los
minimos cuadrados). La emision del donador
se elimina mediante la sustraccion de un
espectro control de CFP (linea de puntos
en fig. 3A), y el resultado (linea gruesa en
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fig. 3A) se normaliza respecto al espectro
de emision total del aceptor a la longitud
de onda de excitacion del mis-mo (fig. 3B).
El componente debido a la excitacion di-
recta del aceptor se obtiene en parches
conteniendo canales hslo-YFP (fig. 3C).
Nuestros resultados preliminares indican
movimientos conformacionales de la es-
tructura del canal dependientes de calcio
y voltaje, en distinta medida segln el sitio
de insercion de los fluoréforos (Giraldez,

Figura 2. A-B Imdgenes de la pipeta de patch-clamp.A, luz de excitacion de 488 nm. EI
parche de membrana, expresando hslo-YFP, se ha sefialado con una flecha. La fluorescencia
que rodea la pipeta proviene de restos de membrana adheridos al parche durante los
procesos de sellado y excision. B, campo claro. C-E, espectros correspondientes a parches
de membrana expresando combinaciones de subunidades marcadas con proteinas fluo-
rescentes. C, homotetrameros CFP. D, homotetrdmeros YFP. E, heterotetrameros YFP/CFP. F,
obtencién de espectros utilizando un microscopio confocal espectral. Izquierda: imdgenes
correspondientes a un oocito entero de Xenopus expresando hslo-YFP. Cada imagen co-
rresponde a un rango de 4 nm de emision. Derecha: espectro de emision de la YFP obtenido
a partir de las imdgenes de la izquierda. Este método podria ser empleado andlogamente
con un parche de membrana.

2004).
Otras aplicaciones

Aunque este articulo se ha centrado en la aplicacién de la
fluorescencia en parches de membrana al estudio de cambios
conformacionales en canales ionicos, es importante resaltar la
enorme versatilidad que este método presenta. Asi, puede ser
aplicado a otras proteinas de membrana, como receptores o
transportadores. Por otro lado, la medida de fluorescencia
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Figura 3. Andlisis experimental.A, linea continua (“458 nm”), espectro correspondiente a
un parche de membrana expresando heterotetrameros donador/aceptor. Linea discontinua,
espectro del donador. Linea gruesa, emision del aceptor. B, La emisién es normalizada
frente a la emision total del aceptor. C, la excitacién directa del aceptor se calcula en
parches expresando homotetrameros hslo-YFP. Las longitudes de onda de excitacion a las
que se obtuvo cada espectro se sefialan con flechas sobre el registro. La combinacion de
las proteinas se representa esquemdticamente en cada grdfica. Circulos grises, YFP. Circulos
blancos, CFP.

puede realizarse independientemente, y no necesariamente
acoplada al registro de patch-clamp. Se ha empleado esta téc-
nica para estudiar la estequiometria de complejos proteicos
en la membrana plasmatica (Zheng et al., 2002). Una aplicacion
alin mas interesante seria el estudio de mecanismos de regu-
lacion. Las proteinas reguladoras podrian ser marcadas con
diversos fluoréforos formando par de FRET con el marcador
de la proteina de interés. El registro simultaneo de funcién y
fluorescencia procurara informacion muy importante, espa-
cial y temporal, acerca de los componentes y mecanismos
moleculares implicados en la accion de las distintas proteinas
reguladoras.
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los analisis bayesianos incorporan la informacién previa disponible. En este articulo, Diégenes Laercio
presenta, de manera intuitiva, la esencia de ese enfoque y algunos de los argumentos mas relevantes a

favor y en contra.
TESTS BAYESIANOS. Dioégenes Laercio

La idea basica es que las tesis inicialmente poco probables
requieren, para ser aceptadas, datos empiricos mas favorables
que las tesis inicialmente mas probables. Asi lo hacemos en la
vida comun y es a todas luces obligado desde el punto de vista
de la logica. La llamada Inferencia Bayesiana tiene en cuenta esa
incuestionable verdad.

Veamos este ejemplo de la vida cotidiana: Juan otea el
cielo, en espera de que haga un dia soleado para salir al campo,
y lo ve parcialmente nuboso. Si esto ocurre en Escocia (donde
llueve el 82% de los dias) se inclinara por no iniciar la excursion,
ante el temor de que llueva. Pero si ocurre en Almeria (donde
llueve el 4% de los dias) se pondra en marcha, confiado en
que las nubes dejaran paso a un radiante sol. Ante un mismo
dato observado — cielo parcialmente nuboso — se emite un
pronostico muy distinto segun sea la informacién previa que
tengamos sobre ese tema.Y se puede demostrar que actuando
de este modo la prediccion del clima es a la larga mas exitosa
que si se ignorara la experiencia previa.

Pero la aplicacion de la técnica bayesiana implica manejar

algunos valores que no siempre estan claramente establecidos
y ello crea dificultades y limitaciones practicas considerables.

I. El examen final y el rendimiento previo

Para formarse opinién acerca de si una hipdtesis de
trabajo es o no cierta, los tests clasicos solo tienen en cuenta
el resultado del experimento actual, mientras que los tests
bayesianos incorporan, ademas, la informacién previa que ha-
ya sobre ello. Concretamente, empiezan estimando cual es la
probabilidad de que la hipotesis de trabajo sea cierta antes
de hacer el experimento (probabilidad “a priori”) y luego cal-
jculan esa probabilidad teniendo en cuenta el resultado del ex-
perimento (Probabilidad “a posteriori”).

La mayor objecion que se hace al enfoque bayesiano es
que la mayoria de las veces no se puede cuantificar como fre-
cuencia relativa la probabilidad de que la hipdtesis de trabajo
sea cierta. Por ejemplo, si la hipotesis de trabajo es que un
nuevo fairmaco cura mayor porcentaje de pacientes que el
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tratamiento clasico, no parece viable expresar la confianza
que tenemos en que eso sea cierto mediante una frecuencia
relativa.

Pero en defensa del enfoque bayesiano se puede alegar
que los conceptos de “muy probable” y “poco probable” son
validos y utilizables aunque no se puedan cuantificar mediante
frecuencias relativas.

Comenzaremos viendo un ejemplo que nos ayude a
valorar si es licito y util cuantificar la nocion de “grande” o
“pequeno”, cuando no hay inicialmente un valor numérico
asociado.

Si un alumno hace un examen final mediocre y sus notas
parciales previas son altas, el profesor lo aprobara, pero si las
notas previas son muy malas lo suspendera. Puede demostrarse
que con este criterio el profesor esta optimizando sus pro-
babilidades de hacer justicia, de modo que actuando siempre
asi, a la larga haria justicia mas veces que si ignorara las notas
previas. Llamemos NP a la nota media de los examenes par-
ciales y NF a la nota alcanzada en el examen final,ambas en una
escalade Oa I0.

Los tests clasicos equivaldrian a calificar al alumno
teniendo en cuenta Unicamente la NF, mientras que los tests
bayesianos tienen en cuenta, ademas, la NP. Asumamos que,
para tener en cuenta el rendimiento durante el curso, se pone
como nota definitiva la media de NP y NF. Habra acuerdo
practicamente unanime en que esta nota media reflejara mejor
que la NF el nivel de conocimientos que tiene el alumno.

Ahora supongamos que la NP se ha perdido y no se puede
proceder al calculo de la media definitiva. El enfoque clasico
de la inferencia equivale a decir que en este caso, debemos
establecer la calificacion definitiva basandonos Gnicamente la
NF. El bayesiano equivale a decir que si el profesor recuerda
que el alumno tenia muy buenas calificaciones previas, parece
obligado tener en cuenta dicha informacion, aunque se haya
perdido la calificacion exacta. Ello podria hacerse atribuyendo
al alumno una nota acorde con la impresién que el profesor
tiene sobre su rendimiento durante el curso.Si recuerda que el
alumno tenia un comportamiento brillante, se puede poner una
nota de 9y si recuerda que el alumno tenia un comportamiento
muy pobre se puede poner una nota de 2. Estas aproximaciones,
dicen los bayesianos — y el sentido comun—, son menos malas
que ignorar totalmente el rendimiento durante el curso.

Podemos ilustrar esto con nimeros concretos. Supon-
gamos que la NF ha sido 4.5. Si el alumno ha tenido muy
buen rendimiento durante el curso y su nota se ha perdido y
estimamos su NP en 8.5, la media definitiva sera 6.5, mientras
que si estimamos su NP en 9.5 la media definitiva sera 7. En
cualquier caso, el profesor puede argumentar que la NP del
alumno seria superior a 8 y por tanto la nota definitiva debe
ser superior a 6.25, lo que supone un aprobado holgado.

Pero si ha tenido muy bajo rendimiento durante el curso
y se estima la NP en 2, la media es 3.25 y si se estima la NP en
2.5 la media es 3.5.También ahora parece razonable buscar una
cifra maxima, argumentando, por ejemplo, que en todo caso la
NP de ese alumno seria inferior a 3, y, por tanto, la definitiva
seria inferior a 3.75, lo que implicaria un suspenso claro.

2. Un ejemplo del area médica donde la proba-
bilidad a priori no puede establecerse como una
frecuencia relativa.

Para la enfermedad D no hay tratamiento y se curan de
forma espontanea el 70% de los pacientes. Nos proponen un
nuevo tratamiento, A, del que su promotor dice que es eficaz,
es decir, cura mas del 70%.

En un estudio piloto, el tratamiento se prueba en N = 6
pacientes y si es inGtil esperamos, tedricamente, que se curen
4, (el 70% de 6 es 4.2). En la practica resultd que curaron los 6
pacientes tratados con A. El test clasico calcula el valor P = P
(todos curados si A no es eficaz) = 0.7= 0.117 1. Por tanto
los datos (6 curaciones de 6 tratados) sugieren que A podria
curar mas del 70%, pero no son una fuerte evidencia en ese
sentido .

El test clasico se quedaria en esta duda, mientras que el
enfoque bayesiano intenta llegar mas alla teniendo en cuenta,
ademas, la informacion previa que se tiene sobre el problema
que se investiga.

En nuestro ejemplo, si A es propuesto por un laboratorio
farmacéutico con largo historial de éxitos farmacologicos,
nuestra sospecha de que A es eficaz se veria acentuada. Por el
contrario, si el producto A es propuesto por un “para-médico”
muy poco fiable por haber acumulado muchos fracasos previos,
nos inclinaremos a pensar que A no es eficaz.

La inferencia Bayesiana incorpora los razonamientos que
acabamos de exponer, pero cuantificando algunas magnitudes
para intentar calcular la probabilidad de que la hipotesis nula
sea cierta.Y en ese proceso de cuantificacion suelen aparecer
ciertas dificultades que iremos viendo en nuestro ejemplo.

a) En primer lugar hay que cuantificar la probabilidad
inicial, previa a nuestro experimento, de que A es Uutil. En la
mayoria de los casos no hay informacion que permita cifrar
esa probabilidad en una determinada cantidad, ni siquiera por
aproximacion. Si A es propuesto por un laboratorio muy acre-
ditado, diremos que la probabilidad de que sea Uutil es “alta”,
pero no la podremos especificar si es, por ejemplo, 78% u 87%
0 96%, u otra cantidad proxima a la unidad.

Si por el contrario, lo propone el curandero poco fiable,
diremos que la probabilidad de que sea util es baja, pero, de
nuevo, sin poder especificar si se trata de, por ejemplo, 0.1% o
2% o 7% o cualquier otro valor préximo a cero.

b) Los calculos Bayesianos requieren, ademas, especificar
la hipotesis de trabajo. En nuestro ejemplo tenemos que
especificar cual es la eficacia del tratamiento A, es decir, qué
% de curaciones atribuimos al tratamiento. No basta con decir
que confiamos en que A cure “mas del 70%”, tenemos que
concretar cudl seria ese % superior a 70%.

El siguiente cuadro indica los valores de la probabilidad
de que “A” cure realmente cierto porcentaje para diferentes
cantidades de las dos magnitudes que requieren ser especifi-
cadas (probabilidades “a posteriori”).

Sin tto. se curan 70%.
En la muestra se curan los 6 tratados P = 0.117
Si el farmaco
realmente cura = 80% | 85% | 90% 95%
Probab.“a priori” |
0.02 0.04 | 0.06 | 0.08 | o0.11
0.10 0.20| 0.26 | 0.33 | 0.41
0.85 0.93| 0.95 | 0.96 | 9.97
0.95 0.98| 0.98 | 0.99 | 0.99

A modo de ejemplo interpretemos dos valores de esta
tabla:

-Si sabemos que un farmaco realmente cura 70% u 80%,y
si la confianza en que el % real de curaciones sea 80%, es P =
0.02, entonces la probabilidad de que el % real de curaciones
sea 80% es P = 0.04

"' Si ‘A’ es inutil, de cada 1000 grupos de 6 pacientes tratados con A en | |7 se curarian los 6 pacientes.



-Si la confianza inicial en que cure 80% fuera 0.10, la
probabilidad de que sea cierto es 0.20 y si la confianza inicial
en que cure 80% fuera 0.85, la probabilidad de que sea cierto
es 0.93 ...

Pero si sabemos que un farmaco realmente cura 70%
u 90%, y si la confianza en que el % real de curaciones sea
90% es P = 0.02, entonces la probabilidad de que el % real de
curaciones sea 90% es P = 0.08

Resumiendo, el test clasico nos da valor P = 0.117, que es
una evidencia muy modesta a favor de la eficacia. El enfoque
bayesiano nos dice que si ciframos la eficacia del farmaco en
que cure el 80% de los pacientes y es recomendado por un
laboratorio fiable que tiene éxito en aproximadamente el 95%

ACTUALIZACION

de sus productos, la probabilidad de que éste sea eficaz es del
98%. Si, por el contrario, quien propone que el nuevo farmaco
que cura el 80% de los pacientes es una persona poco fiable,
del que se sabe que ha tenido éxito en s6lo aproximadamente
el 2% de sus propuestas, la probabilidad de que el farmaco sea
eficaz estaria en torno al 4%.Vemos que el tener en cuenta la
informacion previa, en este caso la fiabilidad del promotor; nos
ayuda a describir mejor la realidad, lo cual redundara, llegado el
caso, en acciones mas correctas.

Diogenes Laercio
Departamento de Estadistica. Universidad Complutense
E-mail: tatopv@med.ucm.es

Los Juegos Olimpicos, celebrados en la ciudad de México en 1968 (a 2227 m de altura), marcaron el inicio
de la investigacion sistematica de los efectos de la altitud en el rendimiento deportivo y de las posibilidades
del entrenamiento en hipoxia con objeto de mejorar la capacidad de rendimiento fisico en altitud y a nivel
del mar. Actualmente, el entrenamiento en altitud real o simulada y la exposicion a hipoxia intermitente
constituyen practicas habituales en deportistas de distintas modalidades. En el presente articulo se
revisan algunos de los métodos y estrategias utilizados, asi como los resultados publicados en la literatura

cientifica acerca de la efectividad de dichos programas.

ALTITUD SIMULADA Y DEPORTE: APLICACION
DE LA HIPOXIA INTERMITENTE A LA MEJORA DEL
RENDIMIENTO DEPORTIVO. Ferran A. Rodriguez

Métodos de aplicacién de la hipoxia en el deporte

A pesar de que los beneficios del entrenamiento en altitud
son objeto de controversia en la literatura cientifica, este
método forma parte de la preparacion de muchos deportistas
de medio y alto nivel en todo el mundo. Se han creado centros
de entrenamiento en altitud en muchos paises que acogen
un numero creciente de deportistas de diferentes disciplinas.
No obstante, dichos centros sélo pueden ubicarse en zonas
de montana y su uso comporta problemas médicos, técnicos,
psicolégicos, logisticos y financieros cuando deportistas, téc-
nicos, médicos y fisidlogos deben desplazarse y permanecer
durante el tiempo necesario en altura. En consecuencia, inves-
tigadores de paises sin zonas elevadas o con un alto desarrollo
deportivo han estudiado métodos alternativos de exposicion
a la altitud simulada que permitan reproducir las adaptaciones
propias que se dan en condiciones de altitud real.

En fisiologia distinguimos entre hipoxia hipobérica (PO,
baja debido a la disminucién de la presion barométrica) e
hipoxia normobarica (baja concentracién de la fraccion de
oxigeno en el aire o FO, a presion barométrica normal). La
hipoxia de altitud o real (hipobarica) se produce al ascender a
altitud moderada o elevada (montanas o vuelos atmosféricos) a
medida que se reduce la presion al aumentar la elevacion sobre
el nivel del mar. Entendemos por altitud simulada la hipoxia
hipobarica creada artificialmente mediante el uso de camaras
de baja presion o hipobaricas. La hipoxia normobarica puede
crearse artificialmente mediante el uso de distintos procesos
tecnologicos que permiten reducir la concentracion de oxigeno
en el aire ambiente. La tabla | resume los métodos hipoxicos y
las estrategias mas utilizados en el ambito del deporte.

Tabla I. Métodos hipoxicos en el ambito del deporte (Rodri-
guez, 2002).

Método Principio fisico Tipo de hipoxia

Instalaciones / Estrategias comunes®

Reduccién natural de la
presion atmosférica y de
O, ({PO,)

Altitud moderada a

elevada intermitente

Hipobarica, continua o

Centros de entrenamiento en altitud (montafas)
Estancias continuas o intermitentes en altitud (LH-TH, LH-TL, LL-TH)

Reduccion artificial de la
presion atmosférica y de
O, ({PO,)

Hipobarica,

Camaras hipobaricas . ;
intermitente

Camaras hipobaricas (de descompresion o de baja presion)
Exposicion intermitente, pasiva (LH-TL) o combinada con
entrenamiento en hipoxia (LL-TH)

Reduccién artificial de la
concentracion de O, en
el aire inspirado ({FO,)

Normobarica,
intermitente

Mezclas de gases
hipéxicos

Mezclas de gases hipdxicos (bombonas)
Exposicion intermitente, generalmente durante el entrenamiento (LL-
TH)

| FO, artificial mediante
adicion de N, al aire
atmosférico o uso de

Casas hipoxicas,

, L Normobarica,
camaras portatiles y

intermitente

Casas, apartamentos, camaras portatiles o tiendas con sistema de
adicion de N, o membranas filtrantes de O,
Exposicion intermitente, generalmente durante el suefio o periodos de

tiendas
filtros de O, descanso (LH-TL)
Aparatos Aparatos portatiles (con mascaras respiratorias) que producen mezclas
reps iratorios lFIOZ artificial mediante Normobirica, de gases hipoxicos
hipgxicos uso de filtros de O, intermitente Exposicion intermitente, generalmente combinada con entrenamiento

(LL-TH)

2L= live; T = train; H = high; L = low (vg:“Live High-Train Low” = LH-TL). Se utiliza la terminologia anglosajona por su amplia difusion.
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La hipoxia intermitente (HI) puede definirse como la
exposicion a hipoxia durante periodos que varian entre unos
pocos minutos Yy algunas horas, repetidos durante varios dias
e interrumpidos por periodos de normoxia o de exposicion
a niveles menores de hipoxia. Asi, el término se utiliza. Por un
lado, para diferenciar los estimulos hipoxicos intermitentes de
un estimulo hipdxico aislado, y, por otro, de la exposicion a
la hipoxia crénica o continua (HC) (Powell and Garcia, 2000).
Las razones practicas para el uso de la HI como alternativa
a la altitud “convencional” o al entrenamiento en altitud (HC
en montafas) son: |) la accesibilidad y disponibilidad de un
ambiente artificial situado a baja altitud o a nivel del mar, y
2) la “dosis” del estimulo hipoxico, generalmente mas inten-
so pero de menor duracién, que se considera mas segura
y compatible con unas condiciones de vida normales y un
riesgo menor de producir sintomas del llamado mal agudo
de montana (MAM) en sujetos no aclimatados. La expresion
“HI de corta duracion” fue utilizada por Richalet et al. (1992)
para describir la exposicion a HI durante unas pocas horas,
en concreto de 3 a |3 h, con posterioridad a una semana de
exposicion a HC. Nosotros hemos ampliado la utilizacién de
dicho término a la exposicion a hipoxia intermitente de corta
duracién, compatible con una vida normal y acompanada de
entrenamiento a nivel del mar, mantenida durante algunos dias
o semanas (Rodriguez et al. 1998, 2000).

Muchos de los efectos fisiologicos potenciales de la HI son
comparables a los que produce la hipoxia croénica. Para mas
informacion al respecto el lector puede consultar el articulo
de revision de Powell y Garcia (2000). Las adaptaciones a la
HI que han sido objeto de estudio pueden resumirse en: I)
aclimatacion a la altitud (ventilacion, respuesta ventilatoria a la
hipoxia, saturacion arterial de oxigeno); 2) respuestas y adap-
taciones hematologicas (EPO, eritropoyesis); y 3) efectos sobre
el rendimiento fisico y la capacidad aerdbica (rendimiento
deportivo, tolerancia al esfuerzo, umbrales ventilatorios y de
lactato, consumo maximo de oxigeno). Dichas adaptaciones
dependen de diversos parametros, algunos de los cuales
caracterizan la “dosis” de HI mientras que, otros son relativos
al entrenamiento fisico y al estado clinico del los sujetos. Entre
los parametros mencionados se incluyen el grado de hipoxia
(altitud simulada), la duracién de las exposiciones agudas (es-
timulos hipdxicos aislados), la duracién del programa de HI,
el tipo de intervencion y/o entrenamiento (exposicion pasiva
o entrenamiento hipdxico), las caracteristicas de la carga de
entrenamiento, el nivel de condicion fisica y competitivo de los
sujetos y su estado clinico, etc. La heterogeneidad que resulta
de la combinacién de dichos factores hace que la investigacion
en este campo sea particularmente compleja.

HI y rendimiento a nivel del mar

El entrenamiento en altitud ha sido incorporado amplia-
mente a los regimenes de preparacién de un gran nimero de
deportistas en las Ultimas décadas. No obstante, la cuestion de
si dicho tipo de entrenamiento mejora o no el rendimiento a
nivel del mar es aun objeto de controversia (Wolski et al. 1996).
La razon puede encontrarse en el hecho de que la mayoria
de beneficios potenciales que se derivan de los mecanismos
de aclimatacion a la altitud (por ejemplo, la estimulacion de la
eritropoyesis) se compensan con una reduccion de la carga de
entrenamiento impuesta por el mismo factor que produce las
adaptaciones favorables: el ambiente hipoxico.

En general, en aquellos estudios en que se han utilizado
grupos de control y disefos experimentales adecuados, no se
ha demostrado que los deportistas que han vivido y entrenado a
altitud moderada hayan experimentado ventajas sobre aquellos
que han entrenado a nivel del mar (Adams et al. 1975). Mas
recientemente, un grupo de corredores entrenados y de élite
que habitaron a altitud moderada (2500 m) y entrenaron a una

altitud menor (1250 m), estrategia conocida como “live high-
train low” (LH-TL), mejoré su rendimiento en carrera a nivel
del mar debido a un aumento del volumen eritrocitario y del
consumo maximo de oxigeno (VO, ) después de una estancia
en altitud de cuatro semanas (Levine y Stray-Gundersen 1997,
Stray-Gundersen et al. 2001). En dichos estudios se observo
una gran variabilidad en la respuesta de los sujetos, pero
aquellos que respondieron mejor al programa LH-TL fueron
los que mostraron la mayor respuesta eritropoyética, siendo el
aumento de VO, _ proporcional al aumento del hematocrito
(Chapman et al. 1998). No obstante, es objeto de debate si
este tipo de intervencion debe considerarse como hipoxia
intermitente o crénica, dado que los sujetos estuvieron perma-
nentemente expuestos a un cierto grado de hipoxia y pasan
mas de 20 horas diarias en hipoxia hipobarica moderada (2500
m).

De cualquier modo, el paradigma LH-TL ha estimulado el
desarrollo de diversos nuevos métodos y aparatos disefiados
para crear artificialmente condiciones hipdxicas en el laborat-
orio, e incluso en entornos deportivos o domésticos (tabla I).
En este breve articulo revisaremos someramente los resultados
principales de los métodos utilizados mas frecuentemente en
el ambito deportivo, especialmente los mé-todos de hipoxia
normobarica e hipobarica intermitente y el entrenamiento
hipoxico.

HI normobarica

El efecto de la HI normobarica utilizando los denominados
casas o apartamentos hipoxicos ha sido investigado en de-
portistas de resistencia (corredores, ciclistas, triatletas y
esquiadores) en conjuncién con entrenamiento a nivel del
mar. Dichos estudios, que pueden considerarse como méto-
dos artificiales que se ajustan al paradigma LH-TL, simulan
tipicamente altitudes entre 2000 y 3000 m en las que los de-
portistas permanecen de 8 a 18 horas diarias, completando su
entrenamiento a nivel del mar o a muy baja altitud (<600 m).En
una revision reciente de doce estudios realizados fundamental-
mente en Finlandia, Suecia y Australia, Wilber (2001) concluye
que solo algunos mostraron cambios en los niveles de EPO,
recuento de reticulocitos y masa eritrocitaria, mientras que la
mayoria no mostraron cambios significativos en los indicadores
hematolégicos (tabla 2). Sélo un estudio mostré un pequeiio
pero significativo aumento del VO, _ (3%). No obstante, dos
de los estudios pusieron de manifiesto mejoras significativas
del rendimiento en pruebas de 40 km en bicicleta y de 400 m
en natacion, respectivamente, aunque conviene tener en cuenta
que solo éste Ultimo incluyd un grupo control a nivel del mar.
Wilber concluyé que estas amplias discrepancias pueden ser
debidas en parte a diferencias en la metodologia empleada, en
el estimulo hipdxico a que se sometio a los deportistas y/o al
nivel de entrenamiento previo de los mismos. Ademas, dicho
autor subraya la inconsistencia de los resultados derivados de
esta estrategia en particular.

HI hipobarica

El uso de la HI hipobarica se basa en la observaciéon de
que breves exposiciones a niveles relativamente elevados de
hipoxia estimulan la secrecion endégena de EPO (Eckardt et
al. 1989). Se presume que dicha respuesta al estimulo hipo-
xico, mantenida durante un periodo de tiempo apropiado,
estimularia la eritropoyesis y, en Ultima instancia, aumentaria el
VO, ylo el rendimiento en pruebas de resistencia.

En una serie de estudios realizados en nuestro laboratorio
hemos ensayado un modelo de HI de corta duracion, con
niveles elevados de hipoxia en comparacién con la mayoria
de estudios que emplearon HI normobarica (de 1.5 a 5 h de



exposicion a una altitud simulada equivalente a 4000-5000 m)
y exposicion croénica de menor duracién (2-3 semanas). En un
estudio con |7 alpinistas entrenados a los que se expuso a Hl
en camara hipobarica, 2 a 5 h diarias durante 9 dias, a una altitud
simulada de 4000 a 5500 m (Rodriguez et al. 1999), observamos
un aumento significativo del tiempo maximo de ejercicio
(3,9%), de la ventilacion maxima (5,5%) y del umbral de lactato,
indicando una mejora de la resistencia aerébica, paralelamente
a un aumento del hematocrito, del recuento eritrocitario y
reticulocitario y de la concentracion de hemoglobina ([Hb]).
Resultados similares obtuvimos utilizando un periodo mas lar-
go de exposicion (17 dias), acompanados en este caso de un
aumento no significativo (6,2 %, p=0.07) delVO,  (Casas etal.
2000). En un tercer estudio en que se ensay6 una duracion del
estimulo hipoxico menor (90 min, 3 dias semanales durante 3
semanas) detectamos adaptaciones hematoldgicas comparables,
atribuibles al efecto disparo del estimulo hipéxico sobre la
secrecion de EPO enddgena, pero sin cambios significativos
en la potencia aerdbica maxima (VO, ) o el rendimiento
(Rodriguez et al. 2000). Mas recientemente, en un estudio
controlado (Rodriguez et al. 2003), 16 nadadores entrenados
de alto nivel nacional, incluidos 8 controles a nivel del mar,
combinaron la misma carga de entrenamiento a nivel del mar
con la exposicion a HI durante 10 dias en camara hipobarica
(3 h diarias a 4000 a 5500 m de altitud simulada). Sélo el grupo
expuesto a HI mejoro significativamente suVO, (4 y 7% de
aumento en hombres y mujeres, respectivamente), asi como su
rendimiento,VO, pico y cinética de oxigeno en una prueba de
200 m.También en este caso dichos cambios se acompanaron
de un aumento del hematocrito (5%) y de la concentracién de
hemoglobina.

Atendiendo a dichos estudios puede concluirse que una
“dosis” adecuada de estimulo hipoxico capaz de estimular la
eritropoyesis y de aumentar el rendimiento aerdbico en su-
jetos entrenados requiere niveles de hipoxia relativamente
elevados (por encima de 5000 m) de duracion suficiente (por
encima de 3 h diarias durante 2-4 semanas), en combinacion
con entrenamiento a nivel del mar.

No obstante, en un estudio muy reciente y aun en fase
de publicacion definitiva, en el que un equipo internacional de
investigadores realizé el primer estudio controlado a doble
ciego sobre los efectos de un programa de exposicion de 3 h
diarias a 4000-5500 m, 5 dias por semana durante un periodo
de 4 semanas en nadadores y corredores entrenados, no se
observaron mejoras en el rendimiento, economia de carrera
o nado ni en parametros hematolégicos, apreciandose solo
mejoras del VO, 'y la ventilacién pulmonar méxima, solo
significativas en el grupo de nadadores (Rodriguez et al. 2004).
Resultados muy similares, en este caso acompanados de una
mejora del umbral ventilatorio, se han obtenido también
recientemente en un estudio controlado sin enmascaramiento
en triatletas entrenados utilizando el mismo protocolo de
exposicion (Rodriguez et al., datos no publicados).

Entrenamiento hipéxico intermitente (EHI)

Un método opuesto a la estrategia LH-TL consiste en
vivir a nivel del mar y, de forma intermitente, entrenar en
condiciones de hipoxia. Este método ha sido denominado “live
low, train high” (LL-TH) y, mas recientemente, entrenamiento
hipoxico intermitente (EHI).

Solo unos pocos estudios han investigado dicha estrategia
y arrojan resultados poco consistentes. Un estudio comparé un
modelo de EHI con un entrenamiento en normoxia (Terrados
et al. 1988). Un grupo de ciclistas de ruta entrenaron durante
3-4 semanas, 4-5 sesiones por semana, durante 105-150 min,
combinando pedaleo continuo e intermitente a una altitud
simulada de 2300 m en camara hipobarica. La capacidad de

trabajo en altitud y a nivel del mar aumenté mas en el grupo
sometido a EHI que en el grupo que entrend a nivel del mar.
Dicha mejora se acompainé de menor concentracion sanguinea
de lactato durante el esfuerzo, aumento de la capilarizacion y
menor capacidad glicolitica en la musculatura de los miembros
inferiores, pero el VO, _ permanecié invariable en ambos
grupos.

En otro estudio con triatletas de competicion no se
observaron efectos sobre la capacidad aerobica maxima, el VO,
ax Ni la eritropoyesis después de 3 semanas de entrenamiento
convencional combinado con 3 sesiones semanales de 1,5 h
de entrenamiento a una altitud simulada de 4000 m (Vallier
et al. 1996). En un estudio similar (Meeuwsen et al. 2000), 16
triatletas de élite entrenaron a una altitud de 2500 m durante
2 horas al 60-70% de la frecuencia cardiaca de reserva durante
10 dias. No se observaron incrementos significativos de la
concentracién de Hb, hematocrito o VO, . Sin embargo, se
pusieron de manifiesto mejoras significativas de la potencia
anaerobica (5%) y de la capacidad anaerdbica (40%), medidas
ambas en una prueba de Wingate de 30 segundos, sélo en el
grupo sometido a EHI en una segunda prueba de valoracién
realizada 9 dias con posterioridad a la intervencion. En cambio,
en alpinistas entrenados sometidos a HI en camara hipobarica
durante 9 dias (4000-5500 m) no se detectaron diferencias
significativas entre un grupo que combiné dicha exposicion en
reposo con ejercicio de baja intensidad en cicloergdmetro y
otro grupo que soélo se someti6 a hipoxia pasiva y permanecié
en reposo durante las sesiones (Rodriguez et al 1999). Dichos
resultados indicaron que cambios observados eran debidos
solo al estimulo hipoxico y no al entrenamiento adicional.

Conclusiones

Los efectos de la HI sobre el rendimiento no son con-
cluyentes para cualquier método y estrategia investigados
hasta el momento, quiza debido a diferencias en los métodos
de valoracion, en la “dosis” del estimulo hipdxico, en el grado
de entrenamiento y nivel de rendimiento de los sujetos
estudiados y en su respuesta individual al estimulo hipdxico.
Se precisan nuevos estudios que investiguen las adaptaciones
fisiologicas subyacentes y las estrategias dosis-respuesta op-
timas para deportistas, especialmente los de alto nivel. La
mayoria de los efectos potenciales que prometen las marcas
que comercializan aparatos o instalaciones hipéxicas no han
sido corroborados en estudios cientificos solidos. No obstante,
la evidencia que va acumulandose mejora nuestra comprension
de los mecanismos fisiolégicos de las adaptaciones y los
efectos de la HI y abre nuevas posibilidades para su uso en
el deporte de competicion. Si la hipoxia intermitente es o no
una alternativa valida al entrenamiento en altitud convencional,
e incluso si dicho entrenamiento es o no efectivo en diversas
circunstancias como medio de preparacion para la competicion
a nivel del mar, son cuestiones que permanecen abiertas.
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nivel de entrenamiento? -
reducidos

1:Aumento; =: Sin cambios; ?: No especificado/medido
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Las técnicas electrofisiologicas mas ampliamente empleadas para el estudio de la funcion visual en el
humano son el electrorretinograma y los potenciales evocados visuales. El electrorretinograma (ERG)
consiste en una técnica no invasiva de exploracion de la funcién retiniana, que esta teniendo un creciente
auge en el momento actual. El presente trabajo pretende hacer una revision de algunos de los métodos
electrorretinograficos mas recientemente estandarizados, haciendo un analisis de su aplicacion actual
para el estudio de funciones retinianas en condiciones fisiolégicas y en enfermedades que conllevan una

degeneracion de fotorreceptores.

NEUROFISIOLOGIA APLICADA: USO DE METODOS NO INVASIVOS
PARA EL ESTUDIO DE LA FUNCION RETINIANA Y SUS ALTERA-

CIONES. Romdn Blancoy Pedro de la Villa

La electrofisiologia ha desarrollado una serie de métodos
mas o menos sofisticados para el estudio de las funciones de-
sempefiadas por el sistema nervioso. Los avances tecnologicos
han permitido que muchos de dichos métodos puedan ser
aplicados de forma no invasiva al estudio de las funciones del
sistema nervioso humano. Entre las distintas técnicas de la

neurofisiologia no invasiva, las mas desarrolladas son aquellas
utilizadas para el estudio de las funciones sensoriales, esto es,
del sistema visual, auditivo y somatosensorial.

Quizas por la gran accesibilidad funcional del sistema
visual, o quiza por la gran dependencia que los humanos te-
nemos de la vista, son muchos los investigadores que han



dedicado sus esfuerzos al estudio funcional del sistema visual. Si
a ello sumamos la gran discapacidad que padecen los humanos
que presentan cualquier tipo de afectacion degenerativa de la
retina, se entiende mejor la gran labor desarrollada por pro-
fesionales de distintos campos de la ciencia y de la técnica para
mejorar los métodos que permitan una completa evaluacién
de la funcion visual, tanto en sus elementos periféricos (retina)
como los elementos mas centrales (corteza visual). Con tal
propésito, las técnicas electrofisiologicas mas ampliamente
empleadas en el momento actual para el estudio de la funcion
visual son el electrorretinograma (ERG) y los potenciales evo-
cados visuales (PEV) en sus distintas formas.

Las técnicas de registro electrofisiologico han permitido
conocer, en animales de experimentacién, como responde a
estimulos luminicos cada tipo celular del sistema visual y co-
mo cada célula contribuye al mecanismo de vision. La vision
comienza con el proceso de fototransducciéon que tiene lugar
en los fotorreceptores, conos y bastones. Los fotorreceptores
traducen la energia luminica recibida en una serie de senales
eléctricas (variaciones lentas del potencial de la membrana).
Dichas senales son transmitidas en la primera sinapsis de la via
visual a las células bipolares y de éstas, en la segunda sinapsis
de dicha via, a las células ganglionares. Las células ganglionares
conduciran la informacion recibida, mas o menos codificada,
hacia el Nucleo Geniculado Lateral (NGL), mediante un
codigo de frecuencias de descarga de potenciales de accion.
Las células de relevo del NGL enviaran a su vez la informacion
recibida a la corteza visual primaria, donde comienza la per-
cepcion visual. En cada estacién de relevo de la via visual
tienen lugar mecanismos de codificacion sensorial mediados
fundamentalmente por interneuronas. Dichos mecanismos son
responsables de los procesos de amplificacion, filtrado y co-
dificacion de la informacion recibida.

En la retina existen dos sistemas de deteccion luminica;
aquél mediado por los bastones, sensibles a minimas inten-
sidades de luz; y el mediado por los conos, de menor sensi-
bilidad, pero mayor resoluciéon temporal. Por otra parte,
es conocido que en la retina humana los conos tienen una
localizacion fundamentalmente central, en la fovea, mientras
que los bastones tienen una disposicion mas periférica. Asi-
mismo, cada uno de estos tipos de fotorreceptores esta-
blece conexiones sindpticas con tipos caracteristicos de
células bipolares; las células bipolares de baston, sufren una
despolarizacion de su membrana en respuesta a un estimulo
luminoso; las células bipolares de cono pueden ser de res-
puesta despolarizante o hiperpolarizante ante un estimulo
luminoso. Ambos sistemas de células bipolares, de cono y
de baston, convergen en las mismas células ganglionares, que
pueden aumentar o disminuir la frecuencia de descarga de
potenciales de accion en respuesta a estimulos luminicos. Una
de las principales propiedades de las células ganglionares de la
retina es que responden mejor ante estimulos contrastados
(contraste espacial) que ante iluminaciones difusas.

La posibilidad de registrar la actividad eléctrica de la retina
en humanos se remonta a los trabajos clasicos de Holmgren,
realizados hace mas de un siglo. Fueron necesarios muchos
afios de experimentacion y sustanciales mejoras metodolo-
gicas para llegar a desarrollar una técnica que pudiese utili-
zarse sobre humanos de forma segura y que ofreciese unos
resultados cuyo analisis posibilitara la evaluacién de la funcion
visual. La técnica electrorretinografica en su version actual con-
siste en un registro bipolar de la actividad eléctrica de la retina
en su conjunto. Para la obtencién de dicho registro, se dispone
un electrodo en la superficie corneal (o bien en la conjuntiva
ocular) y otro en la proximidad de la 6rbita. Ambos electrodos,
conectados a un sistema de amplificacion vy filtrado, permiten
el registro “integral” de la actividad eléctrica generada por los

elementos celulares de la retina. El estudio comparado de la
respuesta electrorretinografica en humanos y animales de
experimentacion ha permitido ademas saber cual es la contri-
bucion de cada tipo celular de la retina a las deflexiones po-
sitivas y negativas de un trazado electrorretinografico patréon
en condiciones fisiologicas.

A pesar de que las bases del registro electrorretinografico
fueron establecidas hace anos, son diversas las formas de
registro electrorretinografico utilizadas por los distintos inves-
tigadores o clinicos: ERG de campo completo, ERG focal o
macular, ERG multifocal, Potencial temprano de fotorreceptor,
Respuesta umbral escotépica, ERG de doble flash, ERG de
estimulo cromatico... Tal diversidad en la técnica de registro
llevo a los miembros de la International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision (ISCEV) a buscar unas normas
internacionales de realizacion de pruebas de funcion visual
que pudieran ser comparables, independientemente de donde
se realicen las mismas (Marmor and Zrenner, 1994; Marmor
et al, 2003). De esta forma, la ISCEV establece una serie de
protocolos de registro electrorretinografico, ajustados a unos
criterios concretos de difusion e intensidad de luz, estado de
adaptacion, posicion de los electrodos de registro, equipo
electréonico empleado, secuencia de realizacion del registro
y representacion final de trazados electrorretinograficos. Por
tanto, un electrorretinograma estandar, debe incluir cinco tra-
zados (Figura 1), con los que se podran analizar las siguientes
funciones:

I. Sensibilidad de los bastones: corresponde al trazado
electrorretinografico obtenido en condiciones de adaptacion
a la oscuridad (condiciones escotépicas), cuando se aplica un
estimulo luminoso de pocos milisegundos de duracion, cam-
po completo y de tal intensidad que no llega a inducir res-
puesta alguna en los conos. El trazado electrorretinografico
muestra tan solo una deflexién positiva (denominada onda b)
de cientos de pV, que es generada fundamentalmente en las
células bipolares de bastén. Dicha onda, de curso temporal
lento se ve seriamente disminuida en aquellos pacientes que
sufren una degeneracion especifica de bastones, como ocurre
en ciertas formas de retinosis pigmentaria.

2. Respuesta mixta maxima de conos y bastones: consiste
en el trazado electrorretinografico que se registra ante un
flash de luz blanca, de gran intensidad, que es capaz de activar
completamente tanto conos como bastones, obtenido también
en condiciones escotopicas. El registro consiste en una defle-
xion negativa (onda a), generada por la activacion eléctrica de
los fotorreceptores, seguida de una deflexion positiva (on-
da b), generada como en el caso anterior, por la activacion
eléctrica de las células bipolares despolarizantes. Estas ondas
se ven disminuidas de amplitud en enfermedades de naturaleza
degenerativa que afectan tanto a conos como a bastones y a
otros elementos celulares de la retina.

3. Potenciales oscilatorios: consisten en una serie de
deflexiones positivas y negativas de curso temporal rapido,
que se obtienen al filtrar eléctricamente el registro de la res-
puesta mixta maxima de conos y bastones. Una vez filtrados
los componentes lentos de la respuesta electrorretinografica
(generados en fotorreceptores y células bipolares), las defle-
xiones del trazado corresponderan a la actividad eléctrica
generada en neuronas retinianas con capacidad de producir
potenciales de accion, células amacrinas y ganglionares.Aunque
no exista consenso respecto a su significacion definitiva, los
potenciales oscilatorios pueden verse afectados en degenera-
ciones retinianas que afecten especificamente a las células gan-
glionares, como ocurre en el glaucoma.

4. Respuesta de conos a un flash de luz: consiste en el
trazado electrorretinografico que se registra ante un flash de
luz blanca de gran intensidad, obtenido tras haber adaptado la
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retina a la luz (condiciones fotopicas), que es capaz de activar
los conos. El registro consiste en una deflexion negativa (onda
a), generada por la activacién eléctrica de los conos, seguida
de una serie de deflexiones positivas y negativas generadas
por activacion de células bipolares despolarizantes e hiper-
polarizantes. Estas ondas se ven disminuidas en amplitud en
enfermedades de naturaleza degenerativa que afectan exclusi-
vamente a conos, como ocurre en ciertas formas especificas
de retinosis pigmentaria o en la degeneracion macular asociada
a la edad.

5. Respuesta estimulos repetidos (“flicker”) de 30 Hz:
consiste en el trazado electrorretinografico que se registra ante
una serie de flashes de luz blanca de gran intensidad, capaces
de activar los conos, aplicados con una frecuencia de 30 Hz
en condiciones fotopicas. El registro consiste en una serie de
deflexiones positivas y negativas, generadas por la activacion
de los conos y sus células postsinapticas. La alteracion de este
trazado es frecuente en enfermedades retinianas que conllevan
un déficit funcional de los conos en su capacidad de respuesta
temporal.

a) Flicker a 30 Hz
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Figura I. Registros electro-
rretinogrdficos estdndares
propuestos por la ISCEV.
(Modificado de Marmor et al,
2003).Véase texto.

Los patrones de registro electrorretinografico propuestos
por la ISCEV, descritos mas arriba, se siguen en la mayoria de
los centros clinicos que practican técnicas de neurofisiologia
no invasiva y sirven para el diagnostico del grado de afectacion
funcional en enfermedades degenerativas de la retina. No obs-
tante, recientemente, se han puesto de manifiesto casos de
pacientes que sufren un grado importante de déficit visual, sin
que los registros electrorretinograficos recomendados por la
ISCEV muestren alteraciones significativas. Esto ocurre general-
mente cuando las lesiones retinianas no afectan a toda la retina
en su conjunto, sino que existe una distribucion regional de la
degeneracion retiniana. Tal es el caso de enfermedades como la
degeneracion macular asociada a la edad o como el glaucoma
incipiente. En la primera, la degeneracién afecta solamente a los
conos, por lo que la lesion sera puramente central, conservando

el resto del parénquima retiniano un funcionamiento perfecto.

En el glaucoma, la degeneracion retiniana afecta a regiones
paracentrales, sin que exista una gran afectacion foveolar ni pe-
riférica.

Con el fin de poder llevar a cabo una evaluacion fun-
cional en estos pacientes, se diseid el electrorretinograma
multifocal (mf-ERG) (Sutter & Tran, 1992). En esta prueba
se utiliza un estimulo compuesto por multiples hexagonos
dispuestos en una malla concéntrica, que es capaz de estimular
especificamente areas retinianas centrales (maculares) o peri-
féricas (campos retinianos nasales y temporales, superiores e
inferiores), al tiempo que se realiza un registro de la actividad
eléctrica retiniana (similar al ERG convencional). Mediante el
uso de recursos informaticos y herramientas de computacion
se pueden estimular distintas areas retinianas, registrar y
promediar las respuestas locales, obteniéndose con ello traza-
dos electorretinograficos de areas precisas, que informan del
estado funcional de cada drea de la retina. La disposicion es-
pacial de los conos en la retina, con una mayor densidad en la
macula y menor en retina periférica, determina que los trazados
electrorretinograficos registrados en cada area sean de distinta

magnitud. Esto permite una representacion tridimensional de
las respuestas electrorretinograficas (Figura 2), lo que permite
realizar una evaluacién funcional de la retina, no sélo en lo
que respecta a sus elementos celulares, sino a su afectacion
espacial. Este tipo de registro esta permitiendo en el momento
actual llegar a diagnosticar lesiones retinianas de tan solo unos
pocos milimetros cuadrados de superficie, en fases precoces
de enfermedades degenerativas, que hasta hace pocos anos
Unicamente era posible evidenciar cuando el grado de lesion
habia producido una discapacidad severa. Como en el caso
de la electrorretinografia convencional, el mf-ERG también ha
sido sometido a unos criterios de estandarizacion, resumidos
recientemente por la ISCEV (Marmor et al, 2003).

Por ultimo, hemos de sefalar que las técnicas de registro
neurofisioldgico no invasivas estan en constante evolucion, y
que cada ano se disponen de nuevas técnicas de exploracion
funcional aplicables a humanos. Esperamos que en un futuro no
muy lejano, la mayor disposicion de recursos metodolégicos
permita llevar a cabo una exploracion de la actividad funcional
de todo el sistema visual, asi como que la exploracion de
centros y vias visuales, que naci6 con el uso de los VEP (Harding
et al, 1996), pueda evolucionar y permitir una evaluacién mas
precisa de la funcion de regiones concretas de las areas visuales.
Igual que el ERG evolucioné al mf-ERG, los PEV también estan
ya evolucionando hacia los PEV multifocales (mf-VEP) (Hood &
Greenstein, 2003) y esto posiblemente nos permitira explorar
funcionalmente el sistema visual central de los humanos con la
misma resolucion que ahora se consigue en la retina.

ADAPTACION ADAPTACION
A LA OSCURIDAD A LA LUZ
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Figura 2. Registro electrorretinogrdfico multifocal (mf-ERG). A. Patrén de estimulo u-
minoso utilizado para inducir respuestas eléctricas en miiltiples regiones retinianas. El
estimulo, formado por muiltiples hexdgonos, se proyecta sobre la retina, fijando el punto
central con la fovea B.Trazados electrorretinogrdficos caracteristicos obtenidos mediante
el promediado de sefiales eléctricas de las distintas regiones retinianas que reciben los
estimulos luminosos mostrados en A. C. Representacion tridimensional de las respuestas
electrorretinogrdficas. El drea central corresponde a las zonas retinianas centrales, donde la
amplitud de las respuestas eléctricas es mayor (en las representaciones originales se utiliza
un cédigo de colores).
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DOCENCIA

Los fisiologos hemos pasado parte de nuestra vida profesional adaptandonos a cambios en
los planes docentes. En algunos casos el cambio nunca se llega a aplicar. En otros, el cambio
llega tarde, porque antes de su implantacion la turbadora y cambiante realidad nos obliga a
iniciar un nuevo proceso revisionista. En este articulo se hace un analisis de la situacién actual
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de la enseiianza de la Medicina en general, y de la Fisiologia en especial, en nuestras facultades,

y se discuten aquellos cambios que, en opinion del autor, se hace necesario introducir ante
el proximo proceso de reforma curricular que habra de producirse como consecuencia del
proceso de convergencia europea en la educacién superior.

LA ENSEI:IA~NZA DE LA FISIOLOGIA EN LAS FACULTADES DE MEDI-
CINA ESPANOLAS EN EL CONTEXTO DEL PROCESO DE CONVER-

GENCIA EUROPEA. jorge Palés

Introduccion

Hoy en dia, un tema de actualidad en la Universidad Es-
panola y en nuestras Facultades de Medicina es el proceso de
la Convergencia Europea en la Ensefanza Superior. Este pro-
ceso es considerado como una nueva oportunidad para llevar
a cabo modificaciones substanciales en nuestros planes de es-
tudios. Por ello, las Universidades en general y las Facultades
de Medicina en particular estan dando los primeros pasos en
este proceso. Dado que la situacion actual de la ensefianza de
la Fisiologia en nuestras Facultades de Medicina sélo puede
entenderse dentro del contexto de la situacion general de
la ensefianza de la medicina en el pregrado, parece oportuno
hacer una revision de la situacion, analizando algunos aspectos,
que en mi opinién, han de tenerse en cuenta en este proceso
que ahora iniciamos.

Situacion general de la ensefianza de la medicina
en nuestras facultades

En 1990 se inici6 una reforma de los planes de estudio de
pregrado. Esta reforma, basada en unas directrices nacionales
algo restrictivas en ciertos aspectos, debié haber sido mejor
aprovechada para introducir cambios substanciales en nuestros
curricula, habida cuenta de que dichas directivas no incidian
en las metodologias y estrategias a utilizar. Sin embargo, los
cambios en la mayoria de nuestras facultades de Medicina
fueron de tipo cosmético y practicamente en ninguna de ellas
se introdujo modificaciones de gran calado. Pasados 14 afios se
mantienen en la ensefanza del pregrado diversos problemas
entre los que cabe citar (I):

I) Se siguen impartiendo excesivos contenidos teoricos
y en muchos casos irrelevantes, de escasa utilidad para

nuestros alumnos en el momento de iniciar su practica
profesional, sobre todo si tenemos en cuenta la velocidad
con la que se generan nuevos conocimientos cientificos.
2) La ensefanza impartida sigue estando orientada sobre
todo a dar informacion. Es una ensefanza todavia cen-
trada en el profesor, en lugar de estarlo en el alumno y en
la necesidad de que éste sea capaz de adquirir el habito
del aprendizaje auténomo.

3) Se sigue empleando una metodologia poco activa y ba-
sada en la leccion magistral.

4) Las metodologias de evaluacion que se utilizan no son
totalmente adecuadas.

5) Sigue persistiendo una frontera infranqueable entre el
periodo preclinico y clinico que impide una integracion
real basica-clinica.

6) Sigue existiendo, a la hora de gestionar la docencia de
pregrado, una excesiva autonomia de los departamentos.
7) No se han creado Unidades de Educacion Médica a
través de las cuales, expertos en Educacion Médica, pu-
dieran brindar a los docentes la ayuda necesaria en temas
educativos.

8) Existe una falta evidente de recursos humanos y ma-
teriales para introducir cambios reales.

9) La funcion docente es en general poco valorada en
comparacion con la investigacion.

Situacion actual de la ensefianza de la Fisiologia en
las facultades de Medicina

La docencia de la Fisiologia no es ajena a los problemas
antes referidos (2). A pesar de que en promedio existe una buena
ratio profesor/alumno (1/16), la leccion magistral sigue siendo
el principal método docente en la totalidad de las facultades
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(50-65% de toda la docencia). Los seminarios tradicionales es el
otro método docente utilizado mayoritariamente en la mayoria
de las facultades (90% de los centros). Otras actividades que
permitan una implicacion mas participativa del estudiante, co-
mo las sesiones de discusion de casos clinicos elementales y
de problemas, sélo se realizan en un 37% de las facultades. Por
su parte el aprendizaje basado en problemas no se utiliza en
ninguna facultad. En la docencia practica, ademas de la falta de
recursos, las metodologias mayoritariamente utilizadas son
las actividades de laboratorio sin animales (92% de las facul-
tades), las sesiones practicas de exploraciones funcionales
(82% de las facultades) y simulaciones (74% de las Facultades).
La utilizacion de Internet para las practicas, las exploraciones
funcionales en ambientes clinicos y las practicas con animales
son actividades minoritarias (11%, | 1% y 7% de las facultades,
respectivamente).

Por lo que respecta a la estrategia pedagdgica utilizada,
en el 66% de las facultades, la Fisiologia se imparte de forma
independiente de otras materias, sin ningin tipo de coor-
dinacion cronoldgica ni de integracién, ya sea horizontal o
vertical. En el 18% de las facultades,su docencia se basa en
sistemas, pero sin integracion con otras ciencias basicas. Solo
en un 15% de las facultades, nuestra disciplina se enseha de
forma mas o menos integrada con otras ciencias basicas.

Recomendaciones para la reforma y sus posibles
implicaciones en la enselanza de la Fisiologia ;Qué
y cémo hemos de ensenar?

La World Federation for Medical Education (VWFME)
definid en el afio 2000 y completé en el afio 2003 los
estandares para la mejora de la calidad en la educacion médica
en el pregrado (3,4). Otras instituciones internacionales han
elaborado también recomendaciones para el pregrado vy
entre ellas figuran las referentes a las ciencias basicas (5,6).
Expondremos sucintamente algunas de ellas y las discutiremos
a la vista de nuestra realidad.

LaWFME en el apartado de Mision y Objetivos senala:

Las Facultades de Medicina deben definir las competen-
cias que los estudiantes deberian de mostrar en el momento
de la graduacién y éstas estar relacionadas con su subsiguiente
formacion y sus roles futuros dentro del sistema sanitario.
Deberia especificarse la relacion de las competencias que
deben adquirir al graduarse con las que se adquiriran en la for-
macién de postgrado.

Existe actualmente en el mundo anglo-sajon un concepto
plenamente aceptado que es el de la educacion médica basada
en los resultados (7,8) (“Outcome-based medical education”).
Dicho concepto propugna que la definicion previa de compe-
tencias de nuestros licenciados, o sea, las caracteristicas
de nuestro producto (el licenciado en Medicina) han de
determinar la estructura y los contenidos del curriculum, las
estrategias y metodologias docentes, los recursos y la evalua-
cion. En otras palabras, el producto ha de definir el proceso
y no a la inversa. De hecho, nuestros planes de estudio se
han elaborado, por lo general, pensando mas en el proceso
(horas, créditos, horarios, intereses personales, etc.) que en
las caracteristicas del producto que queremos formar. Por el
contrario, practicamente en ninguna de nuestras facultades
se han definido especificamente dichas competencias, siendo
dificil establecer por ello la contribucion de todas las areas
implicadas en su adquisicion.

Determinadas instancias internacionales han definido
los requerimientos minimos globales que han de reunir todos
los médicos independientemente de donde se formen (5) y
a nivel nacional se han iniciado ya procesos de especificacion
de competencias especificas (9,10). Si analizamos estas expe-
riencias, constataremos que existen una serie de competencias
de tipo transversal, que afectan a varias o a todas las areas

de conocimiento y que deben adquirirse a lo largo de toda
la licenciatura. La Fisiologia, juntamente con otras areas de
conocimiento, ha de contribuir a la adquisicion de las mismas.
Algunos ejemplos serian:
a) Utilizar la informacién de forma racional aplicandola a
la resolucion de los problemas que se le puedan plantear
en cualquier momento.
b) Adquirir habilidades de comunicacion oral, escrita y
grafical.
c) Adquirir habilidades de consulta bibliografica.
d) Conocer el método cientifico y utilizarlo.
e) Ser consciente de la importancia de aprender auténo-
mamente y de forma continuada.
f) Adquirir el habito de trabajar en equipo.

Por otra parte, hay competencias que dependen espe-
cificamente de la Fisiologia como disciplina. Estas compe-
tencias podrian resumirse de forma general como la
adquisicion de conocimientos y comprension sobre:

a) Las funciones normales del organismo humano como

sistema biologico complejo adaptativo.

b) Los mecanismos que mantienen la homeostasis del

organismo humano a los diferentes niveles (molecular,

celular y organico).

c) El ciclo vital humano y los efectos del crecimiento y el

desarrollo y el envejecimiento sobre el individuo.

d) Las bases y los métodos de la exploracién funcional de

los diferentes sistemas.

iDe qué manera la Fisiologia ha de contribuir a la adqui-
sicion de estas competencias! Para ello debemos abordar
cudles son los contenidos que ha de impartir la Fisiologia vy,
sobre todo, como se han de impartir.

En el apartado de las Ciencias Biomédicas Basicas, de las
cuales forma parte la Fisiologia, los estandares de la WFME
explicitan:

La facultad de Medicina debe identificar e incorporar
en los curricula las contribuciones de las ciencias biomédicas
basicas que permitan la comprensiéon del conocimiento cien-
tifico y de conceptos y los métodos necesarios para adquirir y
aplicar las ciencias clinicas.

Las contribuciones de los programas de las ciencias
biomédicas basicas en el curriculum deberian adaptarse a los
nuevos desarrollos tecnologicos y clinicos asi como también a
las necesidades de salud de la poblacion.

Tradicionalmente, la Fisiologia Humana, incluida en
el curriculum de las Facultades de Medicina, era y sigue
siendo considerada como una ciencia basica que define las
caracteristicas del hombre sano, en estado de salud y sirve
de base para el estudio de las desviaciones anormales en
el estado de enfermedad. Entendida asi, la ensefanza de
la Fisiologia persigue el conocimiento de las funciones del
organismo, la adquisicion de la metodologia necesaria para su
estudio, el desarrollo de actitudes frente al mantenimiento de
la salud de los individuos y de la comunidad, y el tratamiento
de la enfermedad. Sin embargo, la Fisiologia, en el contexto
de la licenciatura de Medicina, ademas de ser la base de la
Fisiopatologia y un soporte para entender la enfermedad,
es también una base cuantitativa para determinar el grado
de salud/enfermedad de un individuo o de un colectivo y de
su respuesta a los determinantes externos que amenazan su
salud. Asimismo, es soporte de la salud publica, al servir para
el establecimiento de criterios diagnodsticos y preventivos, a la
vez que del desarrollo de los elementos de salud individual y
colectiva.

Este énfasis que se hace en la necesidad de formar
profesionales sanitarios cuya funcion sea el cuidado de la salud,
la prevencion y el tratamiento de la enfermedad, obliga a definir
con mas exactitud las competencias de nuestros licenciados, a
demarcar con precision los objetivos de aprendizaje y a integrar



la ensenanza de la Medicina con la de las ciencias sociales y de la
conducta. Entendida de esta forma la ensefanza de la Medicina,
la Fisiologia adquiere una importancia decisiva, de accién directa,
por su estudio del hombre sano, en el cuidado de la salud,ademas
de cumplir su funcién clasica como ciencia basica para el estudio
de la medicina preventiva y curativa.

Por otra parte, la Fisiologia, junto con la Bioquimica, ha
comenzado a recibir el tipo de criticas que hasta ahora eran
exclusivas de dreas como las morfoldgicas. Se pone en duda
la pertinencia de alguno de los contenidos ensefiados y se
critica la excesiva carga de informacion a la que se ven some-
tidos los alumnos. El problema tiene, en parte, su origen en el
rapido desarrollo de la Fisiologia en los ultimos afos. Ello ha
determinado, no sélo un aumento masivo de conocimientos,
sino también la delimitacion de problemas y de objetivos pro-
pios, independientes y no subsidiarios de una Licenciatura o
ensenanza especificas. Este fendmeno se ha concretado en
diferentes actitudes a la hora de ensefar Fisiologia. Si bien las
clasificaciones demasiado esquematicas no se ajustan a la realidad,
me permitiré caracterizar estas actitudes en dos extremas con
la intencion de hacerlas mas comprensibles. Una, consistente en
ensenar una Fisiologia “dura”, tal y como se esta generando en
la investigacion y de la cual los futuros licenciados tendran que
sacar lo que puedan para su provecho. La otra seria la de ensefar
una Fisiologia aplicada, es decir, aquella que se propone hacer
hincapié en los aspectos mas practicos para el futuro profesional,
lo que podriamos llamar una Fisiologia “util”.

Y ello incide tanto en las competencias transversales
como en las especificamente dependientes de la Fisiologia. Si
cogemos, por ejemplo, la competencia transversal de formar
al estudiante en el método cientifico y proveer de principios y
datos sobre los que se fundan las diferentes ensefanzas, es claro
que hacer ver a los estudiantes como se genera el conocimiento
cientifico y ensenar a formular hipétesis razonables acerca
de los fenébmenos observados, requiere cierta libertad para
entrar en profundidad en aquellos temas sobre los que existe
controversia y poder discutir asi en detalle los datos y las
observaciones que a primera vista pueden aparecer como
irrelevantes. Pero, por otra parte, la constatacion de la utilidad
practica de los conocimientos es una motivacion potente en
los futuros licenciados y ello obliga también a tener en cuenta
la ensenanza de los aspectos aplicados. Por ello, seria deseable
considerar ambos aspectos en condiciones de igualdad a nivel
del pregrado. En cualquier caso, los aspectos que se impartan
han de ser en todo caso coherentes con las competencias que
se esperan adquieran los estudiantes al final de sus estudios.

En su apartado de Estructura Curricular; la WFME  ex-
plicita:

Las ciencias biomédicas basicas deben ensenarse de for-
ma integrada con otras ciencias clinicas incluyendo tanto la
integracion horizontal o concurrente y la integracion vertical
(secuencial).

El curriculum y los métodos educativos deberian asegurar
que los estudiantes se responsabilizasen de su proceso de
aprendizaje y los deberian preparar para un proceso de apren-
dizaje auténomo de por vida.

Estos mismos aspectos son expresados claramente por
el documento Tomorrow’s doctors. Recommendations on
undergraduate medical education (11), elaborado por el Gene-
ral Medical Council britanico (2002).

Estos puntos inciden sobre el tema de como se ha de
impartir la ensenanza. Dado que las ciencias basicas y espe-
cialmente la Fisiologia es utilizada en el periodo clinico en
mayor medida de lo que parece, hay que considerar la doble
integracion horizontal y vertical como una muy buena opcién
de estructura curricular.Ventajas de esta opcion serian asegurar
una mayor percepcion de la relevancia de la Fisiologia por los
estudiantes, una mayor valoracion del papel del cientifico
basico o del fisidlogo en particular y una mayor percepcion por

parte del estudiante de la importancia de las ciencias basicas.
Sin embargo, frente a éstas y otras claras ventajas que comporta
la integracion (reduccion de la fragmentacion, eliminacion de
repeticiones innecesarias, dar una vision mas global y favorecer
el contacto entre profesores y departamentos), siguen pesando
mas los inconvenientes, como pueden ser la exigencia de mas
dedicacion, la conflictividad que subyace en la distribucion de
temas, la exigencia de un horario estricto, una evaluacién mas
compleja y la sensacion de pérdida de capacidad de decision.
Por todo ello, hemos de admitir que, en nuestro entorno, la
cultura de la integracion esta poco extendida, no solo entre
los profesores, sino también entre los estudiantes. Ademas, si
bien las directivas nacionales vigentes permiten la integracion
horizontal, no contemplan la posibilidad de la integracion
vertical, dada la separacién persistente entre el periodo basico
y clinico.

A pesar de lo expuesto, existen alternativas, que sin ser la
solucién ideal, pueden ayudar paliar este problema. Incorporar
elementos clinicos tan pronto como sea posible y conseguir
que tanto los cientificos basicos como los clinicos se involucren
de alguna manera en la ensefianza de temas especificos cons-
tituye una de ellas. Otra alternativa consistiria en impartir
materias optativas con participacion conjunta de clinicos y
basicos, situacion que se da en algunas de nuestras facultades.
Finalmente otra posibilidad seria incorporar en alguna medida
la metodologia de la ensefanza basada en la solucién de
problemas, que ademas facilitaria un tipo de ensefanza mas
activa por parte de los estudiantes. Aplicar esta metodologia,
como se hace en muchas facultades europeas, se hace bastante
dificil en nuestras facultades al menos de forma estricta. Sin
embargo, es posible adoptar sistemas mixtos en los que se
utilice dicho enfoque conjuntamente con otras metodologias
o estrategias docentes (12). Asimismo, experiencias realizadas
hace ya algiin tiempo (12) o actualmente vigentes en alguna
facultad de medicina espanola (I3), ponen de manifiesto que
es posible reducir el peso de la clase magistral tradicional
por sesiones de discusion de objetivos por parte de los estu-
diantes y potenciar una ensefianza mas activa, estimulando el
aprendizaje auténomo, aunque ello supone tener muy bien
definidos estos objetivos, asi como facilitar bibliografia ade-
cuada y otros recursos educativos y, sobre todo, cambiar la
mentalidad de profesores y alumnos.

Conclusiones

Sin duda el proceso de la Convergencia Europea cons-
tituye una magnifica oportunidad para introducir cambios
significativos en nuestros planes de estudio. Sin embargo,
debemos tener en cuenta que pasar de un sistema como
el actual basado en horas/profesor a otro basado en horas/
alumnos supone introducir cambios en las estrategias y me-
todologias educativas muy importantes. Si no, corremos el
riesgo de quedarnos con meros cambios cosméticos como
en anteriores ocasiones. La convergencia real debe hacerse
en aspectos conceptuales y metodologicos con facultades de
medicina europeas punteras en docencia (Reino Unido, Paises
Escandinavos). Muchos de estos aspectos, que hoy nos pueden
parecer novedosos, se estan aplicando en estas facultades con
éxito desde finales de los afos 90. Ello requiere sin duda un
cambio profundo de mentalidad de los profesores y también
de los alumnos. Disponemos de un buen instrumento para
renovarnos, pero hemos de ser conscientes de que todo de-
pendera de como se utilice.
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La necesidad de divulgar, la forma de hacerlo y los contenidos de esa divulgacion son tres

cuestiones importantes que Alberto Ferrus aborda con elegancia y fina ironia. Como él
dice, y dice bien, las razones para la divulgacion son muchas, y la lista no se acaba en
las que propone, pero malo seria que una sola no bastase. Sin embargo, a pesar de la
abundancia de motivos no parece que los cientificos seamos demasiado aficionados al
sano ejercicio de la divulgacion. ;Por falta de sensibilidad social? ;Por incapacidad?
{Por carencia de virtudes expositivas? Como Ferrus también sugiere, explicar algo con
claridad no es tarea sencilla, el ego es mas daiiino que el tabaco, y no siempre se sabe

de lo que se habla.
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DIVULGA, QUE ALGO QUEDA Aberto Ferris

El 7 de Septiembre de 1558, bajo el reinado de Felipe Il, se
publicaba una pragmatica por la que se prohibia la importacion
de libros extranjeros en todos los dominios de su cristiana
Majestad. Durante los siguientes trescientos afnos puede de-
cirse que Espana fue un territorio poco propicio para el cul-
tivo de las ciencias naturales, especialmente en todo aquello
que podia hacer referencia a la condicion humana. Es cierto
que fueron muchas y muy profesionales las expediciones de
naturalistas al Nuevo Mundo y que su labor recopiladora fue
inestimable. Con todo, el foco de atencion fue siempre el de
la busqueda de plantas y minerales de posible utilidad practica
para organizar su explotacion. Para detectar las causas de los
procesos naturales era preciso haber tenido una educacion
muy diferente de la ofrecida por un sistema que primaba la fe
ante la duda. Resulta dificil de entender porqué no hay una sola
ley o principio en cualquier ciencia natural que lleve el nombre
de un sabio espafiol, un pueblo que mantuvo el mayor Imperio
de la Historia durante tres siglos.

Para entender eso y muchas cosas mas es preciso recordar
que hasta 1794 estuvo vigente en Espana el brazo armado del
fundamentalismo catdlico, el Tribunal de la Santa Inquisicion.
El siglo XIX representé una refrescante brisa de innovacion
y es aqui cuando florecié la mas significada contribucion
espanola a la ciencia: Santiago Ramén y Cajal. Cabria esperar
que la talla de sus aportaciones y la singularidad del hecho
hubieran convertido su caso en el mas detallado y ampliamente
conocido por,al menos, todos los escolares del pais. La realidad,
sin embargo, es muy diferente. Ni siquiera existe un Museo
con su nombre y los pocos ciudadanos, profesionales de
la ciencia incluidos, que identifican su nombre dificilmente
conocen algunas de las muchas aportaciones intelectuales que
hizo mas alla del neuronismo. Es cierto que tras su muerte en

1934, el pais entré en un sombrio periodo de cuarenta afos,
en el que los Torquemada de la época, con otros uniformes,
pero con el mismo cerebro, dominaron la vida y la obra de
los espanoles en su totalidad. No obstante, han pasado ya una
buena veintena de anos desde la salida del tinel y es hora de
plantear seriamente una solucién al problema de la difusion de
la ciencia en Espana.

Esta breve introduccion histérica es necesaria porque,
de la misma forma que “nada en biologia tiene sentido si no
es desde el punto de vista evolutivo”, también es cierto que
ningun proyecto social tiene sentido si no incluye su contexto
histérico. Conscientes de ese pasado, cabe ahora hacerse
algunas preguntas basicas.

{Por qué divulgar?

Las razones son multiples y todas de tal importancia que
no pueden ordenarse jerarquicamente. Para empezar, porque
es la sociedad la que sostiene el coste de la investigacion. Ac-
tualmente, las instituciones publicas en cualquier pais son las
que aportan el volumen mas grande de conocimientos nuevos.
Es una regla de elemental transparencia administrativa informar
al ciudadano sobre el uso que se hace de sus impuestos. Otra
razon de peso es porque es necesario no olvidar.Todo progreso
en el conocimiento descansa necesariamente en el trabajo
anterior. Puede parecer trivial que el conocimiento logrado
se mantiene de forma que la sociedad siempre progresa.
La Historia, sin embargo, demuestra que esa suposicion es
errénea. Como ejemplo de que el retroceso es posible, per-
mitaseme evocar la sensacion de incredulidad al escuchar al
Rector de una universidad de Shangai durante una conferencia
en el Instituto Tecnoldgico de California en 1979 al describir



como su equipo de técnicos habia aprendido de nuevo la
técnica de la centrifugacion. Solo al completar el relato con su
experiencia personal como genetista quedo evidente la razon
del retroceso en el conocimiento. La Revolucién Cultural habia
borrado, manu militari, todo conocimiento sobre técnicas
burguesas, enviado a los genetistas a los campos de algodon
para apreciar el trabajo manual, buscar estirpes coloreadas de
forma natural, etc., etc. No es que solo sea posible el retroceso,
sino que la estupidez humana no conoce limites ni fronteras.

Otra razon de peso para divulgar es la de que el cono-
cimiento hace libre a la persona. La historia de la Humanidad
esta repleta de ejemplos en los que la sociedad ha tomado
decisiones contraproducentes para ella misma al dejarse guiar
por interpretaciones magicas de los fenomenos naturales
en lugar de atender a la luz de la razén. Muchos enfermos
de epilepsia fueron pasto de hoguera bajo la acusacion de
posesién diabdlica pero, alin hoy, en Africa, los familiares de
esos pacientes acuden con mas probabilidad a un brujo que
a un hospital. No es necesario abundar en el hecho de que el
conocimiento no esta homogéneamente distribuido a pesar de
los cantos de sirena sobre la globalizacion y la instantaneidad
de las comunicaciones modernas. Hay mas razones para divul-
gar, pero si ninguna de las anteriores parece suficiente por si
sola resulta inutil proseguir la relacion.

{€Coémo divulgar?

Con frecuencia he oido quejarse a colegas de profesion
sobre la amarga experiencia de transmitir a un periodista
los descubrimientos propios o ajenos. “Tengo panico a los
periodistas porque lo tergiversan todo y acaban diciendo bar-
baridades” es la frase habitual en esas quejas. El problema es
que cuando los periodistas piden al cientifico que escriba su
propio texto, la actitud sigue siendo negativa en muchos casos.
Cabe pues preguntarse ;no sera que uno tiene miedo a tener
que explicarse ante el publico general? Ciertamente no es
facil divulgar. Ejercer la ensenanza ayuda, sin embargo, no suele
ser suficiente. Hay que hacer algunos ejercicios preparatorios
entre los que cabe mencionar: |) Saber realmente de qué se
habla. llustres maestros han dicho en repetidas ocasiones que
no es posible ensenar (o explicar) aquello que no se conoce.
El refranero popular es ain mas grafico: “Antes se coge a
un mentiroso que a un cojo”. 2) Dejar a un lado el ego. En
este concepto queda incluido el vocabulario iniciatico y la
motivacion por destacar. Por mucho que nuestros colegas se
rasguen las vestiduras, una cefalea es un dolor de cabeza y la
diferencia entre usar un término u otro para una audiencia
general es la que hay entre ser escuchado o ignorado. Puede
decirse que no hay concepto que no pueda ser explicado en
términos comunes. 3) Ajustarse estrictamente a los hechos
sobre los que se quiere divulgar. Esto es preciso, no solamente
por relatar solo la verdad, sino porque en el proceso de mo-
dificacion del vocabulario para hacerse comprensible es muy
facil deslizarse a terrenos totalmente ajenos Y, en ciertas
ocasiones, inducir al oyente a generalizaciones extravagantes.
Conviene recordar que la audiencia general no es estUpida
y, si detecta una conclusion absurda en lo que oye, juzgara
el mensaje y al mensajero de la misma forma. Por ultimo, 4)
siempre ayuda demostrar cierta pasién en lo que se cuenta.
Puede que la audiencia no comprenda todo lo que oye, pero
si sabe detectar en muy pocos minutos si el relator se cree lo
que dice o no.

:{Qué divulgar?

Esta pregunta es particularmente relevante para los or-
ganizadores de actividades divulgativas. Con harta frecuencia
suele oirse el decisivo argumento: “este tema es de actualidad
y seguro que atrae a una gran audiencia”. Lo que en realidad

sucede es que el referido tema ha sido tratado en los medios de
comunicacion recientemente y el organizador del acto conoce a
alguien que puede hablar de eso con lo que espera llenar la sala.
Esta forma de actuar puede salir bien (en términos de tamafno
de la audiencia) o no. Hay un procedimiento mucho mas fiable
y simple: escuchar lo que la audiencia quiere preguntar. El éxito
de un acto no se mide por el nimero de asistentes, sino por el
grado de satisfaccion de los mismos al salir. Tanto en los actos
de divulgacion como en las sesiones de ensefianza en todas sus
modalidades, el componente mas importante, por sus efectos,
es el turno de preguntas. Después de todo: jno es mediante
preguntas como organizamos nuestra actividad investigadora?
La respuesta deberia ser unanimemente si. Si no lo es, hay
motivo para revisar nuestra propia profesion.

Los efectos de la divulgacion

Hay varios patrones con los que medir esos efectos, pe-
ro quizas el mas importante es precisamente uno que no es
cuantificable: el grado de libertad que adquiere la audiencia.Aun
cuando el conocimiento difundido obligue a formarse una idea
pesimista sobre un determinado aspecto de la vida, es evidente
que el conocimiento proporciona libertad. No es casual que la
prioridad por excelencia de todos los regimenes dictatoriales
es controlar la difusion del conocimiento y la informaciéon. No
hay mejor forma de obtener un pueblo obediente que forjar
un pueblo ignorante. Este asunto debe servir de llamada de
atencion a quienes deseen probar la practica de la divulgacion.

Llegados a cierto punto o tratandose de ciertos temas,
no cabe esperar demasiada colaboracion de organizaciones y
poderes publicos en general. Hay entidades que actian como
celosos guardianes del pensamiento U(nico sobre ciertos
aspectos del conocimiento. Entidades que, en el pasado, que-
maban a los disidentes y hoy dificultan de cualquier modo
posible, especialmente la asfixia econémica, los intentos de
difundir, debatir, ensefar y estudiar libremente, siguen vigentes
y llegan a dictar el contenido de los programas de ensenanza,
supervisar el nombre de un rector, sancionar las prioridades
de investigacion, etc. Estos ejemplos no son del pasado ni de
un solo pais. Han sido seleccionados dos casos de paises del
llamado Primer Mundo: los estados del MidWest en USA y
el estado federal de Baviera en Alemania. Si hubiéramos de
describir la situacion de varios paises de Iberoamérica, el area
islamica o el Mediterraneo, la situacion es ain peor. He aqui
algunos temas que inquietan particularmente a los cancerberos
de la ortodoxia, especialmente cuando se hacen relativos a la
condicién humana: fundamentos de la consciencia, percepcion
sensorial, patrones de conducta, relacion mente-cerebro,
origen del lenguaje, bases neurales del libre albedrio, etc.

Tras estas reflexiones sobre la divulgacion del conoci-
miento puede uno preguntarse si es una tarea que merezca
el esfuerzo. La respuesta ha de ser personal, pero, a modo de
reflexion final, quizas seria bueno responder a esta pregunta:
iqué sentido tiene la existencia individual si no es en funcion
de la de los demas?

Alberto Ferrus

Instituto Cajal. CSIC. Madrid (Miembro de la Alianza Dana para la Difu-
sion de los Estudios sobre el Cerebro).

E-mail: aferrus@cajal.csic.es
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LIBROS

Best & Taylor BASES FISIOLOGICAS DE LA PRACTICA MEDICA, M.A. Dvorkin y D.P. Cardinali (eds.),
Buenos Aires, Editorial Médica Panamericana. ISBN: 950-06-0243-1, 84-7903-902-7

]OSé M. Delgado-Garcia. Universidad Pablo de Olavide. Sevilla. E-mail: jmdelgar@dex.upo.es

Para mi, que realicé mis estudios de Fisiologia durante el
curso segundo de la Licenciatura de Medicina y Cirugia con la
ayuda del magnifico manual dirigido por Bernardo A. Houssay
(eran los anos 60), es una satisfaccion encontrar otro libro de
texto orientado al estudio de las Ciencias Fisioldgicas escrito
enteramente también por autores argentinos. Este manual
presenta una vision panoramica de los aspectos fundamentales
de la Fisiologia, con un particular interés (sin llegar a convertirse
en una Fisiopatologia) en la correcta interpretacion de los
cambios funcionales que ocurren en pacientes con patologias
definidas. En este particular, el libro parece disefado para
estudiantes de Medicina y de Licenciaturas proximas a aquélla.
Se abordan los aspectos fisiolégicos fundamentales referentes
a los distintos organos, aparatos y sistemas. El contenido es
suficiente para un estudiante que aborda por primera vez
el estudio de los procesos fisioldgicos que acontecen en el
ser humano (ya que de una Fisiologia Humana se trata) y se
presentan casos clinicos paradigmaticos para ayudar/obligar
al estudiante a realizar un esfuerzo de integracion de los
conocimientos que va adquiriendo con la lectura.

Los tiempos han cambiado en estas cuatro Ultimas décadas
y los libros también, no Unicamente en contenido, sino en la
manera de presentarlos al lector. Ojeando este que nos ocupa,
llama la atencion el esfuerzo realizado por los Dres. Dvorkin y
Cardinali para ensefar el contenido de la Fisiologia de una forma
amena y asequible. En ello debe haber influido la tendencia
actual de editar este tipo de manuales a todo color, con
profusion de ilustraciones preparadas al efecto y una redaccion
facilmente digerible. Pero la mayor disponibilidad de medios
técnicos de impresion debe usarse de un modo parsimonioso.
Por ejemplo, siempre es mejor mostrar una fotografia de la
ultraestructura celular realizada al microscopio electrénico

Alfredo Cérdova. FISIOLOGIA DINAMICA. Editorial Masson, 2003,

Rubén V. Rial Planas. Universidad de Las Islas Baleares.

Para escribir un texto de Fisiologia es necesario que un
editor retina una serie de personas de reconocido prestigio en
los diferentes campos de la fisiologia, establezca una serie de
normas editoriales y obligue a un minimo nivel de calidad. Pero
parece que algunas veces no es necesaria tanta precaucion:
basta con que unos cuantos amigos del editor convenzan a la
editorial y se lancen a escribir un tomo de varios centenares de
paginas. Cada uno elige su o sus capitulos, lee dos o tres textos
generales y con esto hace una sintesis.

La estrategia descrita en el parrafo anterior parece ser la
que ha seguido el editor del libro que comentamos. Basta ver
la distribucion de capitulos para observar que, por ejemplo,
uno de los autores parece ser un especialista en temas tan
heterogéneos como la hematologia, el sistema circulatorio, el
rinon, la endocrinologia, la bioenergética, el envejecimiento y la
fatiga. Otro escribe capitulos sobre la hemostasia y coagulacion,
el sistema respiratorio y la reproduccion... Ni por un momento

que un dibujo coloreado de la misma, aunque sélo sea por la
desvirtuacion que supone la interpretacion (imparcial hemos
de suponer) del dibujante. Asi, algunas ilustraciones de este
buen libro, imagino que en el afan de facilitar su entendimiento
al lector, son demasiado simples, con el peligro que esto puede
tener de trivializacién de los procesos fisiolégicos que se tratan
de ilustrar. Por el contrario, me parece una iniciativa excelente
la incorporacion de un CD, el cual deberia ser ampliado en
contenido en ediciones sucesivas.

Como todas las obras de esta envergadura, hay aspectos
que se deben considerar para su posible modificacion en
ediciones futuras. Por ejemplo, el capitulo 0 de introduccion
a los conceptos fisiologicos debe tomar mayor entidad, sobre
todo pensando en un libro de esta naturaleza, que sera basico
en la formacién del futuro médico clinico. Algo similar ocurre
con el epilogo sobre la muerte, el cual requiere una mayor
concrecion en los aspectos fisiologicos del éxito vital y una
reduccion de las (abundantes) referencias literarias.Ya sabemos
que los escritores se preocupan también de la muerte, se trata
aqui de explicar la fisiologia del asunto.Algunos capitulos estan
magnificamente redactados e ilustrados, pero otros adolecen
de una escritura demasiado esquematica, de guién casi. Por
ultimo, deberia unificarse el nimero y la seleccion de las
referencias bibliograficas que siguen a cada capitulo, para dar
mayor unidad a la obra.

En resumen, hay que felicitar a tanto a los directores
como a los demas autores de esta obra, mezcla arménica de
fisidlogos y clinicos, asi como a la Editorial Panamericana que
ha realizado un esfuerzo notable para la edicion de este manual
con ayuda de las modernas técnicas disponibles. Espero que la
obra fructifique y se prolongue en ediciones por venir.

781 paginas ISBN: 84-458-1270X

ponemos en duda la capacidad de estos autores, sin embargo,
de entrada, la amplitud de sus conocimientos sorprende. Na-
turalmente, también hay honrosas excepciones, en forma de
capitulos escritos por profesionales muy cualificados, pero su
excelente trabajo queda oscurecido por la cantidad de “aficio-
nados” que se han reunido como autores en la presente Fisio-
logia Dinamica.

Empezando por el titulo ya aparece una paradoja: si se
presenta un texto de Fisiologia Dinamica cabria suponer que
en algun otro sitio debe haber una Fisiologia Estatica, de la cual
el presente texto intentaria diferenciarse. La pena es que no
conozco ningun fisidlogo que haya visto alguna vez tal Fisiologia
Estatica. O sea que, o bien el editor ha sido capaz de plasmar
en su libro un dinamismo adicional al que indudablemente
tiene la Fisiologia, o el nombre no es mas que un infortunado
pleonasmo.



Pero mas alla del titulo, los errores que se acumulan en el
texto son excesivos. Por ejemplo, en el apéndice | se presenta
una descripcion del equilibrio Donnan totalmente erroénea.
Igualmente, y muy lejos del dinamismo que sugiere el nombre,
un anacronismo muy corriente en los mas obsoletos textos de
Fisiologia es el ignorar la Fisiologia del suefo, a pesar de que
este estado ocupa una tercera parte de la vida humana. En la
Fisiologia Dinamica, esta no muy honrosa tradicion se sigue en
gran medida, porque de las casi ochocientas paginas del libro,
se dedica poco mas de una a este estado.Y, lamentablemente,
dentro de esta pagina se incluye una igualmente obsoleta re-
vision sobre las teorias que hace ya muchos afos intentaron
explicar las causas del suefo, estando hoy completamente
olvidadas. En realidad, la revisién no solo es obsoleta, sino
que ademas esta mal citada, porque se expone la teoria de
la deaferenciacion de Bremer y Moruzzi como si no fuera
una mas entre las teorias pasivas. Error que se reafirma en el
cuadro resumen ostentosamente firmado por el editor al final
del capitulo.

En otra parte del libro, al hablar de las adaptaciones
del sistema respiratorio, se explica como en el buceo con
escafandra auténoma, el buceador recibe aire comprimido
“a una presion equivalente a la presion atmosférica”. Lo cual
constituye un error multiple, porque, en primer lugar, solo
a dos metros de profundidad, el esfuerzo de los musculos
respiratorios nunca podria vencer la presion de 0.2 K.cm que
ejerce la columna de agua sobre la caja toracica del buceador.

La historia del buceo esta llena de incidentes con resultados
fatales como consecuencia de desequilibrios entre presiones
del pulmén y del medio interno, historia que el autor del ca-
pitulo parece ignorar. Pero las cosas son mas graves, porque
cualquier estudiante de fisiologia deberia ser capaz de describir
el edema pulmonar agudo que sobrevendra a un buceador a
los pocos segundos de mantener tal desequilibrio entre la
presion del medio interno y las del pulmén mantenido “a una
presion equivalente a la atmosférica”. Lo cual no dice mucho
de los conocimientos del autor, no ya sobre la fisiologia de la
respiracion, sino de Fisiologia Basica.

El texto acaba con dos paginas de bibliografia en las que

no se alcanzan las setenta referencias. Puesto que el libro tiene
56 capitulos y cinco apéndices, parece que apenas se presenta
un promedio de una referencia por capitulo. Lo cual es un
indicador mas de la calidad del contenido.
Lo que se ha expuesto en las lineas anteriores es la critica de
un lector que presume de tener unos conocimientos bastante
limitados y solamente en unas pocas ramas de la fisiologia, una
persona que, por simple humildad, esta muy lejos de atreverse
a hacer una critica de todo cuanto aparece en el libro. Pero
si en una lectura limitada se han encontrado algunos errores
(juzgue el lector sobre lo graves que son), cabe imaginar que el
texto debe ocultar algunos mas. Probablemente, los errores de
este tipo son inevitables cuando se recurre a autores de escasa
experiencia acerca de las materias sobre las que han escrito.

LA VENTANA DEL FISIOLOGO
EL GEN FOXP2 Y LA LENGUA PRIMIGENIA

Emilio Ferndandez Espejo

Lo tnico que realmente diferencia nuestro cerebro del de otros primates, ademds del tamafio, es nuestra habilidad
para el lenguaje.Y no conozco nada mds que sea especial en nuestra especie: el 99% de nuestro ADN es el mismo
que el de un chimpancé, y nuestro cerebro bajo el microscopio es como el de un chimpancé. No serd un tnico
gen el responsable del lengudje, sino alguna propiedad compleja emergente de la red genética que lo hace posible
(Chuck Stevens, Salk Institute, California).

El estudio neurobiolégico del lenguaje como substrato de la conciencia, de nuestra capacidad de ser homo sapiens, cobra
cada vez mayor importancia en la neurociencia actual. Siempre nos ha sorprendido la innata capacidad de los nifos para aprender
el entramado de un lenguaje con el conocimiento de algunas reglas gramaticales y sintacticas. Chomsky ya dedujo la existencia de
un mecanismo neuroldgico innato que permite dicha capacidad. Dicha teoria ha sido cuestionada por diversos lingiiistas, pero los
modernos estudios antropoldgicos, lingliisticos y neurobioldgicos vienen a dar la razon a Chomsky.

Desde el punto de vista antropologico evolutivo, se sabe que el lenguaje debio aparecer hace mas de unos 60.000 anos, que
fue el momento de la incursion del homo sapiens en Australia, para lo cual tuvo que emplear embarcaciones, lo que supone una
portentosa habilidad técnica que presupone la existencia del lenguaje. También se sabe que los hominidos anteriores al sapiens no
emplearon un lenguaje complejo, pues el tipo de utensilios que manejaban se mantuvo invariable para cada especie, incluso durante
casi un millén de anos en el caso del homo erectus. El mismo hombre de Neanderthal empleaba utensilios rudimentarios, algo

mas avanzados, pero todavia toscos.Todo esto podria indicar que no utilizaban un lenguaje complejo para transmitir informacion.

El homo sapiens aparecié hace unos 160.000 afos, fecha de la que datan los restos mas antiguos localizados en Sudafrica.A partir
de este registro, estalla la complejidad de las formas de los utensilios y de las manifestaciones culturales, muestra clara de la
existencia real de un “salto” evolutivo importante. El antropologo Richard Klein lo resume asi: “Al principio, las capacidades de
comportamiento del Homo sapiens se diferenciaban muy poco de las del hombre de Neanderthal, pero finalmente, quizas debido
a un cambio neurologico no detectable en el registro fosil, desarrolld una capacidad para la cultura que le dio una clara ventaja de
adaptacion sobre el hombre de Neanderthal y sobre todos los demas pueblos no modernos”.

Los estudios lingtiisticos evolutivos apoyan cada vez mas la existencia de un lenguaje primigenio del que partieron las lenguas
hasta la actualidad. Los lingliistas han deducido la existencia de una lengua “protomundial”’, que hablarian los primeros seres
humanos modernos. Esta lengua protomunidal seria propia del Homo sapiens, ya que estudios de los craneos de sapiens muy
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antiguos revelan la existencia del area de Broca, zona del lenguaje, a diferencia de los craneos de hombre de Neanderthal. El
lingliista Joseph Greenberg descubrié similitudes enigmaticas entre lenguas muy dispares entre si. En Africa Central se emplea la
palabra dik para decir uno. La raiz tik aparece en lenguas asidticas indicando la unidad. Las lenguas esquimales también utilizan la raiz
tik, pero para indicar el dedo indice, lo que es, sin duda, una logica imagen del uno. En el lenguaje ancestral indoeuropeo, “senalar
con el dedo indice” se dice deik. De deik derivan los términos daktulos (griego), y digitus (latin). De ahi proceden “dedo” y “digito”
(como el uno) en castellano. Seglin el estudio del arbol genealdgico lingiiistico, la lengua primigenia, antes de Babel, tuvo que existir
alrededor de hace unos 160.000 anos, y desde ahi se diversificé hasta generar las mas de 5.000 lenguas actuales. Esa fecha coincide
con el registro fosil mas antiguo de homo sapiens ;Es sélo una causalidad?.

El neurocientifico Anthony Monaco y su equipo, de la Universidad de Oxford, descubrieron un gen cuyas mutaciones alteran la
capacidad del desarrollo del lenguaje sin afectar otras funciones intelectuales. Hay familias con mutaciones en dicho gen donde sus
miembros son incapaces de distinguir fonemas, de entender raices y tiempos verbales y no pueden comprender los fundamentos
de la gramatica. Este gen se ha denominado FOXP2. El mismo Anthony Monaco y el profesor Svante Paibo, de Leipzig, han
estudiado dicho gen desde un punto de vista evolutivo. El gen codifica una proteina de 715 aminoacidos, que se ha mantenido
constante durante millones de anos. En los mamiferos superiores hay pequenos cambios: la proteina humana se diferencia de la
del raton en tres aminoacidos, y en dos del chimpancé y del gorila. Esto quiere decir que sélo dos aminoacidos nos separan de los
monos prehominidos. Los autores estudiaron el momento preciso de la mutacién, o mutaciones, que dio lugar al cambio de dos
aminoacidos: calcularon que fue alrededor de hace 160.000 anos. Esta fecha coincide de nuevo con el registro fosil mas antiguo
de homo sapiens ;Otra casualidad? Mas bien no, ya que nos esta indicando algo profundo sobre nuestro origen como especie y
nuestras capacidades.

Probablemente, mutaciones en el gen FOXP2 (y acaso otros mas) alteraron el mensaje genético en homo pre-sapiens mas
avanzado, quizas de la especie erectus, de tal modo que aparecio la capacidad lingiiistica, y con ello lo que nos hace verdaderamente
humanos. Para todo cientifico es evidente que no hubo un solo cambio génico que causase dicha extraordinaria habilidad en el
Homo, pero, sin duda, los cambios si fueron rapidos en unidades de tiempo antropologico. Si estamos de acuerdo con Stevens,
esta capacidad es la que formo la conciencia y con ella la capacidad de dar nombres a nuestros sentimientos, emociones y deseos.
En ese momento perdimos nuestra inocencia y aparecio la conciencia de si, la moral y la cultura, por el notable hecho de que
podiamos nombrar conceptos. O tal vez el concepto aparecio unido a la aparicion de la palabra que nombraba conceptos, eso es
algo que no podemos saber.



