
TITULARES

• XXXIV CONGRESO DE LA 
SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CIENCIAS
FISIOLÓGICAS. VALLADOLID, 3 AL 7
DE JULIO DE 2007.

Informe del Comité Organizador.

• BERNAT SORIA, MINISTRO DE
SANIDAD. 

Editorial.

• FISIOLOGÍA DE LA RED 
TRABECULAR Y SU IMPLICACIÓN
EN LA FISIOPATOLOGÍA DEL 
GLAUCOMA. 

Xavier Gasull.

• PROSTAGLANDINAS Y
OVULACIÓN.

María Gaytán y Francisco Gaytán.

• PAPEL DEL ÓRGANO PINEAL Y LA
MELATONINA EN LA
TRANSDUCCIÓN DE CICLOS
AMBIENTALES Y LA
SINCRONIZACIÓN DE LOS RITMOS
DE REPRODUCCIÓN EN EL
LENGUADO.

Sánchez-Vázquez  F.J. y Muñoz-Cueto, J.A.

• LA PARADOJA DEL EJERCICIO
FÍSICO, EL ESTRÉS Y LA 
INMUNIDAD.

Eduardo Ortega. 

SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CIENCIAS FISIOLÓGICAS

Presidente: Constancio González Martínez (constanc@ibgm.uva.es)

Presidente electo: Ginés Salido Ruiz (gsalido @unex.es)

Presidente Saliente: Rafael Alonso Solís (ralonso@ull.es)

Secretario: Antonio Alberola Aguilar (antonio.alberola@uv.es)

Tesorero: Lucía Núñez Llorente (nunez@ibgm.uva.es)
Vocal: Javier Cudeiro Mazaira (jcud@udc.es) / 

Andrés Morales Calderón (andres.morales@ua.es)

Direcciones de contacto en www.seccff.org · D.L.:SE-321-2000

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES.

A. Remisión de originales.

La remisión de originales se hará exclusivamente por correo
electrónico a la dirección del editor o de cualquiera de los
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier
procesador de texto, programa y formato gráfico, aunque es
preferible remitir el manuscrito en formatos usuales. En todo
caso deben indicarse en  la carta de remisión los formatos
empleados para texto, tablas, gráficos y fotografías. La utili-
zación de formatos poco usuales retrasará la publicación. En
caso de emplear algún sistema de compresión para fotogra-
fías o gráficos, debe comprobarse que la descompresión no 
deteriora la calidad de las imágenes. La carta de remisión
debe incluirse en el cuerpo del mensaje electrónico y el ori-
ginal y las figuras en forma de archivos anexos. El texto del
artículo debe adjuntarse como un único archivo, incluyendo
la página con el título, el texto principal, bibliografía, etc.
Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo independien-
te, nombrando cada anexo con el nombre del primer autor y
el número de tabla o figura que contenga (ejemplo:
Cunqueiro-Fig.1).

B. COMPOSICIÓN DE LOS ORIGINALES.

1. Primera página.

Título, Autores, Filiación de los autores y  Autor y dirección
para correspondencia si procede (incluir números de teléfo-
no y fax, y una dirección de correo electrónico).

2. Segunda página.

Sumario, si procede, en una extensión no superior a 200
palabras, en el mismo idioma que el  resto del artículo. 

· Editor ·
Ángel Nadal Navajas, Departamento de Fisiología e Instituto de Bioingeniería Universidad Miguel Hernández, Elx, Alicante 03202. 

Teléfono: 965 222 002, Fax: 966 658 511, e-mail: nadal@umh.es

· Comité editorial ·
Fernando de Castro (Salamanca, fdecastro@usal.es), Mónica de la Fuente (Madrid, mondelaf@bio.ucm.es), Esther Fuentes (Elx, efuentes@umh.es), 

Cristina Ripoll (Elx, ripollcr@umh.es), José E. Sánchez-Criado (Córdoba, fi1sarcj@uco.es), Javier Salazar (Murcia, salazar@um.es), 
Carlos Villalobos (Valladolid, carlosv@ibgm.uva.es).

Diseño, Maquetación e Impresión: Limencop CEE · 966 658 487 · e-mail: d.grafico@limencop.com





3. Cuerpo del texto.

Los artículos no deberán sobrepasar las 2.500 palabras e irán en
folios numerados. Deberán estar escritos en un estilo claro y con
pretensión divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por
cualquier fisiólogo, independientemente de su área de especiali-
zación. El procedimiento más simple es tomar como ejemplo
cualquier artículo publicado previamente en Fisiología. En caso de
no disponer de ningún ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de
los miembros del comité editorial o a la Secretaría
(andres.morales@ua.es) para ser incluido en la lista de distribu-
ción. Alternativamente, consultar los artículos de los números
anteriores en http://www.seccff.org.

Los artículos podrán 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 pretensión divulgati-
va, cada autor podrá organizar el texto en la forma que crea más
oportuna, si bien se sugiere una división en secciones que facili-
te su lectura. 

4. Otros. 

a.Notas. (si las hubiere) y agradecimientos.

b.Bibliografía. Las referencias, muy seleccionadas, se inserta-
rán en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacón y
Mairena, 1999). La relación completa de referencias bibliográficas
deberá incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronoló-
gico, de acuerdo a los formatos más habituales. Ejemplo: Gómez
J, Belmonte J (1910) Deciphering bullfighting. J Taurom 57: 200-
235.

c.Pies de figuras. Deberán incluirse a continuación de la biblio-
grafía y en páginas aparte.

d.Figuras. Su número no deberá ser superior a 2-3 por artículo,
y el tamaño máximo aceptado será el de una hoja impresa (DIN-
A4). En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere nece-
sario, deberá acompañarse autorización para su reproducción en
Fisiología.



El pasado mes de julio, mientras los fisiólogos españoles cele-
brábamos el XXXIV Congreso de la SECF en Valladolid, recibi-
mos la noticia de que el Dr. Bernat Soria, catedrático de
Fisiología de la Universidad Miguel Hernández de Elche y ex
Presidente de la SECF –a cuya Junta Directiva perteneció entre
1997 y 2003—, había sido nombrado Ministro de Sanidad y
Consumo. Bernat Soria es uno de los nombres importantes de
la Fisiología española de los últimos 25 años. Si bien su traba-
jo en relación con las posibilidades terapéuticas de las células
troncales es el que le ha proporcionado un gran reconocimien-
to social y una gran repercusión mediática, esta parte de su
actividad científica únicamente ha ocupado la última década,
mientras lo compaginaba con el estudio de la fisiología del islo-
te de Langerhans y la regulación de la secreción de insulina.
En realidad, éste último ha sido el tema de investigación que
ha ocupado la  mayor parte de la larga trayectoria investigado-
ra de Bernat Soria. Su grupo de investigación, primero en la
Universidad de Alicante y posteriormente en la Universidad
Miguel Hernández de Elche, fue pionero en el estudio del aco-
plamiento estímulo-secreción en las células β pancreáticas,
caracterizando la dinámica de las señales de calcio intracelular
([Ca2+]i) en respuesta a la glucosa y su relación con la activi-
dad eléctrica, e identificando el código de [Ca2+]i que induce la
secreción de insulina. Posteriormente, su grupo fue también
pionero en estudiar las señales de [Ca2+]i producidas por glu-
cosa en las células α y δ del islote de Langerhans mediante
microscopía confocal, y su relación con las secreciones de glu-
cagón y somatostatina.

Como él mismo ha reconocido, su visión como fisiólogo ha
resultado clave también para sus hallazgos en relación con las
células madre, de los que el ejemplo más significativo lo cons-
tituye la obtención de células secretoras de insulina a partir de
células troncales embrionarias de ratón, y lograr con ellas la
normalización de la glucemia en ratones diabéticos, uno de los
trabajos más citados en el campo de la potencialidad de las
células troncales en la terapia de la Diabetes Mellitus.

Su actividad científica previa le ha valido un merecido recono-
cimiento nacional e internacional, habiendo sido premiado con
la Medalla de Oro de la Real Academia de Medicina, el Premio
Alberto Sols de Investigación y el Premio al Mejor Investigador
Básico de la Sociedad Española de Diabetes. Ha sido, además,
Presidente de la Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas
(1999-2001), de la Sociedad Española de Diabetes (2000-
2004), la Sociedad Española de Biofísica (1997-2000) y la
Federación Europea de Sociedades de Biofísica (2003-2005). 

El nombramiento de Bernat Soria como Ministro de Sanidad y
Consumo constituye un motivo de alegría para todos los fisió-
logos, por lo que significa la implicación de un colega en tare-
as de responsabilidad en el gobierno de España, y que inevita-
blemente nos lleva a rememorar la figura de Juan Negrín. Por
otra parte, porque es la primera vez, al menos desde la tran-
sición, que en España hay un ministro de Sanidad con una
larga trayectoria en investigación básica en Biomedicina, que
conoce los retos que nuestra ciencia biomédica tiene que supe-
rar para alcanzar la vanguardia internacional, y que sabe de la
importancia y la necesidad de que esa investigación sea tras-
lacional, de manera que la interacción entre la ciencia básica y
la clínica caminen más unidas y se traduzcan, más rápidamen-
te, en beneficios directos para los pacientes. Aunque el perio-
do durante el cual Bernat Soria tendrá responsabilidad minis-
terial pudiera ser   necesariamente corto, sus actuaciones no
parecen propias de un ministro de transición, y ya ha tomado
decisiones de Gobierno realmente importantes y de gran signi-
ficación en la política sanitaria. Por todo ello, desde aquí y
como compañeros, le deseamos mucha suerte en su nueva
actividad.

Editorial

El Fisiólogo Bernat Soria, 
Ministro de Sanidad y Consumo
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XXXIV Congreso de la Sociedad Española de 
Ciencias Fisiológicas. Valladolid, 3 al 7 de Julio de 2007

El pasado Julio se celebró en Valladolid el XXXIV Congreso de
la Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas. El congreso se
realizó en el Palacio de Congresos Conde Ansúrez, un viejo
palacio que en su día acogiera el matrimonio de Isabel de
Castilla y Fernando de Aragón y que hoy día es centro de reu-
niones de la vieja Universidad de Valladolid. Las sesiones, que
duraron 4 días completos, comenzaban a las 9 de la mañana y
terminaban más allá de las 19:30 h con la única pausa del

almuerzo, lo que permitió abarcar el ambicioso programa pro-
puesto. 

La reunión atrajo a Valladolid a un total de 278 congresistas,
un 30% de los cuales fueron estudiantes en formación. De
éstos, un 20% recibió una beca de viaje. Un 13% de los asis-
tentes provino de Universidades y centros de investigación
extranjeros, fundamentalmente de Inglaterra y EE.UU, aunque
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también de otros países como Italia, Méjico o Arabia Saudita.
Las lenguas oficiales de la reunión fueron tanto el inglés como
el español, aunque la mayoría de las presentaciones se hicie-
ron en inglés. Ciertamente el número de participantes, espe-
cialmente el número de congresistas extranjeros, fue inferior al
de las reuniones de Tenerife o Sevilla, un factor probablemen-
te debido a la coincidencia de nuestro congreso con otras reu-
niones importantes del área de la Fisiología y la Neurociencia.

En resumen, el contenido científico del congreso estuvo com-
puesto por 4 conferencias plenarias, 10 simposios, 3 “works-
hops”, 9 sesiones de comunicaciones orales y las habituales
presentaciones en forma de póster. Se presentaron 46 ponen-
cias en los diferentes simposios, 12 presentaciones en los
“workshops”, 46 comunicaciones orales y 124 comunicaciones
en forma de póster, sumando un total de 232 presentaciones. 

Las 4 conferencias plenarias se iniciaron con la presentada por
el Prof. Juan Carlos Romero, del Mayo College of Medicine,
quien recibió el Premio Juan Negrín de la SECF. El Prof. Romero
repasó brevemente el papel del estrés oxidativo, el balance de
sodio y la hipertensión y agradeció sentidamente el premio,
recordando la figura del Prof. Juan Negrín así como sus víncu-
los personales y profesionales con España. El Prof. Ole H.
Petersen, actual Presidente de la Physiological Society, hizo
una revisión exhaustiva de los avances en el conocimiento de
la señal de calcio y en particular del papel del calcio en los pro-
cesos de secreción. El Prof. José Ramón Naranjo, actual direc-
tor del Centro Nacional de Biotecnología del CSIC, nos llevó a
través de un delicioso viaje molecular para explicar como el
diminuto ión Ca2+ puede regular tan dispares funciones fisioló-
gicas a través de la activación de distintos factores de trans-
cripción y la expresión de genes específicos. Finalmente, el
Prof. Eduardo Marbán, de la Johns Hopkins University, nos
habló de la posibilidad de la regeneración cardiaca utilizando
células madre, una brillante charla que suscitó mucha aten-
ción, incluida la atención mediática. 

El número de simposios y workshops fue deliberadamente ele-
vado para intentar atraer todas las áreas pujantes de la fisio-
logía. Los simposios y sus organizadores fueron los siguientes:

· Tráfico de proteínas de membrana.  (Dres. Villarroel y
Murrell-Lagnado)

. Radicales libres y envejecimiento.  (Dres. Viña y Mann)

. Apetito y sistema endocanabinoide. (Dres. Viveros y
Kirkham).

El Prof. Juan Carlos Romero (Mayo College of Medicine), recibe el galardón Juan
Negrín 2007 de manos del presidente de la Sociedad, Constancio González,
acompañado por la nieta del Prof. Negrín, Carmen Negrín.

El profesor O.H. Petersen, durante su intevención.



. Canales iónicos y función sensorial. (Dres. Gomis y
McNaughton).

. Fisiología del ejercicio. (Dres. Gallego y Jackson).

. Receptores de hormona tiroidea. (Dres. Bernal y
Williams).

. Señal de calcio. (Dres. Rosado y Sage).

. Fisiopatología ocular. (Dres. Gasull y Strauss).

. Transporte iónico y quinasas. (Dres. Giménez y Alessi).

. Avances en investigación cardiovascular. (Dres. Tamargo y
Weston).

Además, se celebraron diversos “workshops” sobre aspectos
novedosos de importancia creciente en el área de las Ciencias
Fisiológicas. 

. Patentes y propiedad intelectual (Dres. Echevarría y
García-Sancho). Este interesante “workshop” trató de
inculcar en los asistentes la necesidad de proteger la pro-
piedad intelectual. El taller fue muy formativo al estar
presentado por profesionales de la protección intelectual,
aunque desafortunadamente, la asistencia no fue mayori-
taria y se tendrá que insistir en este tema en futuras reu-
niones. 

. Técnicas de imagen en Fisiología (Dres. Llopis y
Stühmer). Este “workshop” presentó los últimos avances
en técnicas de imagen celular y subcelular y fue atendido
masivamente por los congresistas. 

. Enseñanza de la Fisiología.  (Dres. González y Morales). A
pesar de celebrarse el último día del congreso, en sábado
por la mañana y tras la cena de gala, este workshop tuvo
numerosos participantes y fue un gran éxito. 

Se presentaron 46 comunicaciones orales en las 9 sesiones
que incluían todos los tópicos de la Fisiología incluyendo
Canales Iónicos, Señalización Celular, Fisiología Vascular,
Fisiología Respiratoria, Neurofisiología, Endocrinología y
Metabolismo y finalmente Desarrollo y Plasticidad. En general,
todas las sesiones tuvieron gran éxito de audiencia y las comu-
nicaciones fueron de gran calidad científica. 

Los posters atrajeron mucha atención y las salas de presenta-
ción estuvieron siempre llenas de público. Una comisión de la
SECF seleccionó los 3 mejores pósters de entre todos los pre-
sentados, aunque hay que aclarar que se excluyeron los pós-

ters presentados por miembros locales o aquellos que habían
sido ya premiados en forma de beca. La comisión seleccionó
los posters presentados por Margarita Segovia (Universidad de
Sevilla), Gertrudis Perea (Instituto Cajal) y Hanna Ahyayauch
(Universidad del País Vasco). Enhorabuena a todos ellos. 

A la parte estrictamente científica del congreso se añadió el
programa social, incluyendo la ceremonia de bienvenida en el
Palacio de Santa Cruz, viejo palacio renacentista y sede del
rectorado de la universidad de Valladolid; la agradable visita a
las Bodegas Arzuaga, en el corazón de “La Ribera del Duero”,
y la excelente cena de gala celebrada en el casino de Castilla
y León, en el cercano municipio de Boecillo, que muchos con-
gresistas aprovecharon para tentar a la suerte. Durante la
cena, además de una presentación audiovisual sobre el con-
greso, hubo unas merecidas palabras de sincero agradecimien-
to a las personas más implicadas en la organización del even-
to y que han dedicado numerosas horas de intenso trabajo
para el éxito de la reunión: el Presidente del comité organiza-
dor, Prof. Constancio González y la Secretaria, Dra. Lucía
Núñez. A ellos, de verdad, gracias. Por otro lado, durante el
desarrollo del congreso saltó la noticia de la designación del
Prof. Bernat Soria -notable miembro de la Sociedad- como
nuevo ministro de Sanidad y Consumo, que fue comentada
vivamente por los congresistas. 
Para acabar esta reseña, recordar que también, y como viene
siendo habitual, se celebró la reunión de la Sociedad Española
de Ciencias Fisiológicas. En ella, aparte de  resumir la actividad
de la Sociedad en los 2 años anteriores y aceptar altas y bajas
de socios, se renovó la Junta y se agradeció a los miembros
salientes su desinteresada colaboración. Especialmente al
Presidente y Secretario salientes, Profs. Rafael Alonso Solís y
Andrés Morales. Se agradeció asimismo la creación de la pági-
na Web por parte del Dr. Rafael Fernández-Chacón y la exce-
lente labor del editor de la revista Fisiología, boletín de la SECF,
Dr. Angel Nadal. Finalmente se anunció la celebración del pró-
ximo congreso de la SECF en un entorno magnífico: la Ciudad
de las Artes y las Ciencias de Valencia. ¡Allí os esperamos a
todos!

Carlos Villalobos
IBGM, Valladolid
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El incremento patológico de la presión intraocular, determinada por el volumen de humor acuoso en el interior
del globo ocular, constituye el principal factor de riesgo para el desarrollo de glaucoma. La red trabecular regu-
la el drenaje del humor acuoso hacia el exterior del globo ocular. Su función es crítica para el mantenimiento
de una correcta presión intraocular que permita la función visual normal y no dañe las estructuras de la retina
y el nervio óptico. Esta revisión discute los mecanismos descritos en los últimos años que gobiernan la función
de la red trabecular, sus implicaciones en la fisiopatología del glaucoma y las nuevas aproximaciones terapéu-
ticas a las que están dando lugar

Fisiología de la red trabecular y su 
implicación en la fisiopatología del glaucoma. Xavier Gasull

Actualización

El glaucoma no es una entidad clínica aislada, si no que englo-
ba un grupo de neuropatías oftálmicas caracterizadas por una
degeneración progresiva de las células ganglionares de la reti-
na y de sus axones, que forman el nervio óptico. La degenera-
ción del nervio óptico se traduce en una pérdida progresiva e
irreversible del campo visual que finalmente puede llegar a
provocar ceguera. El glaucoma es una de las patologías ocula-
res más frecuentes a nivel mundial, siendo la primera causa de
ceguera neurodegenerativa y la segunda tras las cataratas. Se
calcula que alrededor de 70 millones de personas en el mundo

padecen glaucoma y otros 100 millones presentan hipertensión
ocular, el principal factor de riesgo para su desarrollo. La etio-
logía del glaucoma es variada, existiendo glaucomas con dife-
rentes características, aunque generalmente se clasifican en
dos grandes grupos: glaucoma de ángulo abierto y de ángulo
cerrado. En ambos casos, el problema inicial reside en una dis-
minución en el drenaje del humor acuoso, que se acumula y
produce un aumento de la presión intraocular (IOP > 21
mmHg), lo que conduce con frecuencia al desarrollo de un
glaucoma (Weinreb y Khaw, 2004).
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Fisiología del humor acuoso y la red trabecular

El humor acuoso fluye continuamente desde la cámara poste-
rior hacia la cámara anterior del ojo como consecuencia del
equilibrio entre su producción, a nivel de los procesos ciliares,
y su eliminación en el ángulo iridocorneal (Fig. 1). Este equili-
brio permite sus dos funciones principales: nutrir las estructu-
ras avasculares (fundamentalmente, la córnea y el cristalino) y
mantener una adecuada presión intraocular, siendo ésta con-
secuencia directa del volumen de humor acuoso contenido en
el interior del globo ocular (Llobet y cols., 2003). En el vérti-
ce del ángulo iridocorneal (formado por la córnea y la base del
iris) se encuentran las dos vías principales de drenaje del
humor acuoso: 1) la vía uveoescleral, que es independiente de
la presión intraocular y permite el drenaje del humor acuoso
hacia el interior de la esclera al pasar entre las fibras del mús-
culo ciliar y 2) la vía trabecular, dependiente de la presión
intraocular, que filtra el humor acuoso a través de la red trabe-
cular hacia el canal de Schlemm hasta llegar a las venas acuo-
sas y la circulación venosa (Fig. 1). Así, en humanos, alrede-
dor del 80% del humor acuoso fluye a través de la red trabe-
cular, un tejido formado por varias capas de células y matriz
extracelular dispuestas de manera perpendicular al flujo del
humor acuoso (Lutjen-Drecoll, 1999). 

El paso del humor acuoso a través de la red trabecular y el
endotelio del canal de Schlemm es el proceso clave que deter-
mina la presión intraocular: si el flujo de evacuación del humor
acuoso es normal, la presión intraocular se mantiene dentro de
los valores fisiológicos (15-16 mmHg). Cuando el acceso del
humor acuoso hacia el ángulo iridocorneal está dificultado
(como en el glaucoma de ángulo cerrado) o bien la porosidad

del tejido trabecular es menor e impide el drenaje (glaucoma
de ángulo abierto), el humor acuoso se acumula, la presión
intraocular aumenta y existe un alto riesgo de lesión del ner-
vio óptico. En el glaucoma de ángulo cerrado el aumento de la
presión intraocular se produce por anomalías estructurales del
ángulo iridocorneal que obstaculizan el drenaje del humor
acuoso, mientras que en el glaucoma de ángulo abierto, las
estructuras iridocorneales son anatómicamente normales y la
presión intraocular aumenta por alteraciones en la función de
la red trabecular. 

La red trabecular puede dividirse en tres partes (Fig. 1). La
más interna, en contacto directo con la cámara anterior, es el
trabéculo uveal, que se extiende desde la base del iris hasta la
córnea (Lutjen-Drecoll, 1999). A continuación se encuentra el
trabéculo corneoescleral o intermedio, que, al igual que el
uveal, está formado por distintas capas de lamelas de tejido
conectivo (colágeno y fibras elásticas) recubiertas de células
trabeculares. Por último, la parte más externa del trabéculo es
el trabéculo cribiforme o yuxtacanalicular, en contacto con el
endotelio del canal de Schelmm (Lutjen-Drecoll, 1999). En la
parte posterior, el trabéculo recibe las prolongaciones de los
tendones del músculo ciliar, que se insertan a este nivel, de
manera que la contracción-relajación del músculo ciliar duran-
te los fenómenos de acomodación modifica la permeabilidad
del tejido. De hecho, en este mecanismo se basa la utilización
de fármacos colinérgicos como la pilocarpina, que contraen el
músculo ciliar y aumentan la permeabilidad del trabéculo, con
lo que se facilita el drenaje del humor acuoso y disminuye la
presión intraocular. El trabéculo cribiforme es la parte de la red
trabecular que ofrece la mayor resistencia al paso del humor
acuoso debido a la gran densidad de matriz extracelular que

Figura 1: El humor acuoso y sus vías de drenaje. 

El humor acuoso se forma en los procesos ciliares a partir de un filtrado de la
sangre arterial y se secreta a la cámara posterior. Desde aquí, cruza la pupila
para rellenar la cámara anterior (arriba, izquierda). A nivel del ángulo iridocorne-
al, formado por la intersección de la córnea y la esclera con la base del iris, se
encuentran las vías de evacuación del humor acuoso. La ampliación del esque-
ma muestra las vías trabecular y uveoescleral de evacuación del humor acuoso.
La vía trabecular comprende el paso del humor acuoso a través de la red trabe-
cular para llegar al canal de Schlemm y las venas acuosas. En la vía uveoescle-
ral, el humor acuoso abandona la cámara anterior a través de las fibras del mús-
culo ciliar, sobretodo cuando éste se encuentra relajado, mientras que su con-
tracción aumenta el flujo de evacuación por la vía trabecular. El esquema inferior
(izquierda, abajo) muestra la estructura de la red trabecular con sus diferentes
capas celulares que debe atravesar el humor acuoso desde la cámara anterior
para llegar a la luz del canal de Schlemm, tras superar la capa de células endo-
teliales. 



rodea las células trabeculares. Tras atravesar la red trabecular,
las células endoteliales del canal de Schlemm forman vacuolas
gigantes que contienen el humor acuoso y que pueden llegar
a formar pequeños canales transcelulares por donde pasa el
fluido hacia la luz del canal. Este proceso está finamente regu-
lado por la presión intraocular, de manera que, a valores bajos
de presión intraocular, la formación de vacuolas es menor, pero
presiones demasiado altas pueden colapsar su formación.
Además de la formación de vacuolas, se ha sugerido una vía
de paso alternativa del humor acuoso entre las uniones de las
células endoteliales (vía intercelular).

Mecanismos de regulación del flujo de humor acuoso

En la última década, numerosos estudios han demostrado que
la red trabecular, lejos de ser un mero filtro del humor acuoso,
realiza numerosas funciones que permiten el correcto paso del
fluido (Llobet y cols., 2003). De este modo, diferentes meca-
nismos regulan el flujo del humor acuoso a través de la red tra-
becular, como por ejemplo, la contracción-relajación de las
células, cambios en el volumen o la forma celular o la compo-
sición de la matriz extracelular y su regulación por las células
trabeculares (Fig. 2). 

Entre las diferentes funciones de las células trabeculares, cabe
destacar su capacidad fagocítica. Multitud de productos que
fluyen junto con el humor acuoso son retenidos en la red tra-
becular y fagocitados. Esta función de las células trabeculares
es imprescindible para el correcto mantenimiento del drenaje
del humor acuoso, manteniendo libre esta vía de evacuación
además de eliminar ciertos productos que podrían llegar a la
circulación venosa. En algunos casos como en el glaucoma
pseudoexfoliativo, los depósitos de material microfibrilar que
se desprenden de la superficie del iris o de otros tejidos que
rodean la cámara anterior, se acumulan en la red trabecular
superando la capacidad fagocítica de las células trabeculares y
obstruyendo finalmente el paso del humor acuoso.

Además de su función fagocítica, las células trabeculares regu-
lan la matriz extracelular en la que están imbuidas mediante
un fino equilibrio entre la producción de diferentes componen-
tes de la matriz (colágeno, elastina, laminina, fibronectina y
heparanproteoglycanos, entre otros) y la secreción de diferen-
tes metaloproteinasas que degradan estas proteínas (Yue,
1996). El correcto equilibrio entre estos dos procesos permite
una matriz extracelular cuya composición es idónea para el fil-
trado del humor acuoso. Cuando este equilibrio se rompe, se
originan algunos tipos de glaucoma como por ejemplo el glau-
coma inducido por esteroides (ej. dexametasona) . En este
caso, los cambios en la expresión génica producen la remode-
lación de la matriz extracelular mediante un exceso de produc-
ción de ciertas proteínas (ej. colágeno), alteraciones en la
secreción de metaloproteinasas y en la capacidad fagocítica de
las células, lo que lleva a un aumento de la resistencia al paso
del humor acuoso y a hipertensión ocular. De un modo similar,
se ha encontrado niveles elevados de isoformas de TGF-β en
el humor acuoso de pacientes con glaucoma. Su acción a nivel
de la red trabecular produce cambios en la composición de la
matriz extracelular (similares a los que producen los esteroi-
des), además de inducir un fenotipo fibroblástico en las célu-
las trabeculares y disminuir su capacidad proliferativa, pudien-
do contribuir a la aparición de glaucoma de ángulo abierto
(Fleenor y cols., 2006).

Otro mecanismo de regulación del paso del humor acuoso a
través de la red trabecular se basa en el tono contráctil de las
células trabeculares (Wiederholt y cols., 2000). Numerosas
sustancias (endotelina, bradikinina, ATP, serotonina, adenosi-
na) que se encuentran en el humor acuoso, secretadas por los
tejidos adyacentes a la cámara anterior o por las mismas célu-
las trabeculares de manera paracrina, se unen a receptores de
membrana en estas células y activan procesos de contracción
mediados por la activación de la vía de la Rho / Rho-kinasa
(Rao y cols., 2007). La activación de esta vía, modulada tam-
bién por elevaciones en el calcio intracelular a través de calmo-

Figura 2: Mecanismos de regulación de la función trabecular. Esquema de los mecanismos que intervienen en la regulación de la función trabecular y su implicación
en el drenaje del humor acuoso y la presión intraocular. Las alteraciones en el equilibrio entre los diferentes mecanismos implicados conducen a hipertensión ocular
y glaucoma.
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dulina, produce la fosforilación de la cadena ligera de la miosi-
na que lleva a la contracción celular mediante la polimerización
de actina y la formación de adhesiones focales. A nivel funcio-
nal, se producirá una disminución en el drenaje del humor
acuoso a través de la vía trabecular. Por el contrario, la relaja-
ción celular mediada, por ejemplo, por el óxido nítrico o por
sustancias que activan la síntesis de AMPc, produce el efecto
opuesto, aumentando el drenaje del humor acuoso (Gilabert y
cols., 1997). Actualmente se encuentran en desarrollo nume-
rosos fármacos que modulan estas vías, como inhibidores de
Rho-kinasa o fármacos que despolimerizan el citoesqueleto de
actina, lo que previene la contracción celular.

El volumen de las células trabeculares constituye otro factor
clave en la regulación del paso del humor acuoso a través de
la red trabecular. Así, aumentos en el volumen celular reducen
el flujo de evacuación del humor acuoso, mientras que dismi-
nuciones en el volumen celular producen el efecto contrario
(Gual y cols., 1997). Diferentes estudios han demostrado que
las células trabeculares modulan su volumen mediante la acti-
vación de ciertos canales iónicos y cotransportadores (canal de

Cl- activado por swelling, canal de K+ dependiente de Ca2+,

transportador Na+/K+/2Cl-, etc.) para mantener un correcto
flujo de evacuación (Soto y cols., 2004; Comes y cols., 2006).
Además, ciertos agonistas que estimulan la síntesis de AMPc
disminuyen el volumen celular, lo que se correlaciona con
aumentos en el flujo de evacuación. Así, parece que además
de los procesos de contracción-relajación, el volumen celular
es otro proceso importante en la regulación del flujo de eva-
cuación del humor acuoso (Soto y cols., 2004). 

De manera parecida a lo que ocurre en el endotelio vascular,
la acción mecánica (shear stress) del flujo de humor acuoso a
través de la estructura de la red trabecular y las variaciones
fisiológicas de la presión intraocular, estimulan determinados
procesos celulares como la liberación de ATP, CTGF (factor de
crecimiento del tejido conectivo), interleukina-6 o diferentes
metaloproteinasas (MMP-2 y MMP-14) por parte de las células
trabeculares, indicando una respuesta homeostática del tejido.
Asimismo, nuestro grupo describió que cambios en la tensión
de la membrana de las células trabeculares (stretch) activan el
canal de potasio de alta conductancia dependiente de calcio
(BKCa), mediando la relajación celular frente a posibles incre-
mentos en la presión intraocular (Gasull y cols., 2003). Por
otra parte, la presión elevada produce cambios en la expresión
de numerosas proteínas que modifican la funcionalidad del
tejido (Gonzalez y cols., 2000). De este modo, cuando la pre-
sión intraocular llega a valores patológicos debido a diferentes
agresiones, la respuesta homeostática del tejido no es sufi-
ciente para normalizar los valores de presión y el tejido pierde
su capacidad para regular la eliminación del humor acuoso.

Otros estudios han puesto de relevancia la importancia del
canal BKCa en la modulación de la evacuación del humor acuo-
so, dado que este canal es la diana directa o indirecta de
numerosos compuestos, además de participar en la regulación
del volumen celular y ser activado por el stretch. Así, se ha
demostrado que el GMPc media los efectos del NO a través de
la activación de este canal; los canabinoides también activan el
BKCa relajando el tejido trabecular y la activación del receptor
de prostaglandinas EP2 ejerce efectos similares (Stumpff y
cols., 2005). Diferentes fármacos que actúan sobre estas vías
han sido propuestos como antiglaucomatosos y están en fase
de desarrollo. 

Farmacología para el control de la presión intraocular 

Aunque en los humanos la vía trabecular es la responsable de

drenar el 80% del humor acuoso, no existen fármacos en la
actualidad que aumenten el flujo de evacuación por esta vía y
tengan un efecto hipotensor (Ferrer, 2006). Los fármacos
comerciales actuales actúan: 1) disminuyendo la producción
de humor acuoso, como los antagonistas β-adrenérgicos
(timolol), los inhibidores de la anhidrasa carbónica (acetazola-
mida, dorzolamida) o los agonistas α2-adrenérgicos (brimoni-
dina, apraclonidina); 2) aumentando el drenaje del humor
acuoso por la vía uveoescleral (minoritaria), como por ejemplo
los análogos de prostaglandinas como el latanoprost
(Xalatan®). Sólo los fármacos colinérgicos como la pilocarpina
aumentan el flujo de humor acuoso por la vía trabecular, aun-
que su efecto es indirecto al inducir la contracción del múscu-
lo ciliar.  

Nuevas aproximaciones terapéuticas

Los avances en la descripción de los mecanismos de regulación
del flujo de humor acuoso a través de la red trabecular están
permitiendo el desarrollo de nuevos fármacos como los depo-
limerizadores de actina (latrunculinas), los inhibidores de
Rho/Rho-kinasa (Y-39983) y los inhibidores de la actividad
ATPasa de la miosina II (blebbistatina) (Ferrer, 2006). Como se
mencionó anteriormente, otros fármacos en desarrollo se diri-
gen a activar el canal iónico BKCa de manera directa (NS-1619;
NS-004) o indirecta a través de la activación de receptores
para canabinoides (WIN55212-2; CP-559940) o de prostanoi-
des (AH-13205). Agonistas de adenosina y dinucleótidos tam-
bién se han propuesto como posibles fármacos antihipertensi-
vos (Soto y cols., 2005).

La terapia génica mediante el uso de adenovirus modificados
o lentivirus con versiones dominantes negativas de RhoA,
ROCK o proteínas reguladoras del citoesqueleto de actina es
otra estrategia terapéutica alternativa (Rao y cols., 2005;
Grosheva y cols., 2006). Tras la inyección en la cámara ante-
rior, se aprovecha el flujo de humor acuoso a través de la red
trabecular para infectar las células de este tejido sin afectar
células vecinas. Finalmente, nuestro grupo ha propuesto el uso
terapéutico de proteínas de transducción para introducir pépti-
dos o proteínas en el interior de las células trabeculares que
modifiquen su función y aumenten el flujo de evacuación del
humor acuoso (Gomez-Cabrero y cols., 2005).  Se ha demos-
trado que proteínas de fusión que contienen la secuencia pep-
tídica TAT, derivada de un factor de transcripción del virus VIH,
pueden atravesar la membrana plasmática e introducir su
cargo en el citoplasma. De este modo, la introducción de pro-
filina I (proteína de unión a actina) unida a PTD4 (protein
transduction domain 4) en las células trabeculares, modifica el
citoesqueleto de actina y aumenta el flujo de evacuación del
humor acuoso en segmentos anteriores perfundidos in vitro
(Gomez-Cabrero y cols., 2005). Del mismo modo, la aplicación
tópica corneal en ojo de conejo del péptido de transducción
PTD4-profilina es capaz de atravesar la estructura corneal y
disminuir la presión intraocular, probablemente tras incremen-
tar el flujo de evacuación del humor acuoso (Morales y cols.,
2007). Estos estudios muestran la utilidad de las técnicas de
transducción de proteínas en el ojo y constituyen una nueva
estrategia terapéutica en la búsqueda de nuevos fármacos más
efectivos en el control de la presión intraocular y el glaucoma.

Bases genéticas del glaucoma

En los últimos años se ha descrito hasta cuatro genes diferen-
tes asociados a diferentes tipos de glaucoma. El primero que
se identificó fue el gen de la miocilina (también llamado TIGR
por trabecular meshwork inducible glucocorticoid response,
Stone y cols., 1997). Esta proteína, de función desconocida
todavía, es producida y secretada al medio extracelular por las
células trabeculares. Su expresión se induce por glucocorticoi-
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des o por stretch mecánico debido a presiones intraoculares
elevadas. Además, mutaciones en el gen de la miocilina se
asocian a glaucoma juvenil de ángulo abierto. El segundo de
los genes implicados es CYP1B1, ligado a la familia CYP1 del
complejo citocromo P450, y cuyas mutaciones se han asocia-
do a glaucoma congénito primario (Stoilov y cols., 1997). La
optineurina (optic neuropathy-inducing protein) es el tercer
gen ligado a glaucoma, en este caso a glaucoma primario de
ángulo abierto (Rezaie y cols., 2002). Esta proteína se expre-
sa en las células trabeculares, en células del epitelio ciliar no
pigmentado y se encuentra en el humor acuoso.
Disminuciones en su expresión se han asociado a la aparición
de glaucoma. Recientemente, polimorfismos en el gen LOXL1
incrementan el riesgo de aparición de glaucoma pseudoexfo-
liativo, un tipo de glaucoma secundario de ángulo abierto
(Thorleifsson y cols., 2007). Aunque su función es todavía
bastante desconocida, el producto de este gen estaría implica-
do en catalizar la formación de fibras de elastina. Sin embar-
go, menos de un 10% de los casos de glaucoma tienen una
causa genética, por lo que es necesario identificar si hay otros
genes implicados en las formas más frecuentes de glaucoma,
o bien determinar si esas formas de glaucoma no tienen una
base genética.

Conclusiones

Como se ha descrito, el equilibrio entre los diferentes mecanis-
mos implicados en la función de la red trabecular es clave para
el mantenimiento de una correcta presión intraocular (Fig. 2).
Diferentes situaciones patológicas, alteraciones genéticas o el
tratamiento con ciertos agentes farmacológicos provocan la
disfunción del tejido trabecular, la hipertensión ocular y el glau-
coma. Los avances en la identificación de los mecanismos fisio-
lógicos implicados en la función trabecular, han permitido un
mayor conocimiento de la fisiopatología del glaucoma y el des-
cubrimiento de nuevas dianas terapéuticas que conducirán al
desarrollo de terapias más efectivas para el control de esta
patología.
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El estudio histológico detallado del ovario de animales tratados con antiinflamatorios no esteroideos plantea
nuevas perspectivas sobre el papel de las prostaglandinas en la ovulación y en la mecánica del proceso ovula-
torio. 

Prostaglandinas y Ovulación. María Gaytán y Francisco Gaytán

Las prostaglandinas, que son mediadores clásicos de los pro-
cesos inflamatorios, están reconocidas desde hace tiempo
como mediadores esenciales del proceso ovulatorio. La sínte-
sis de prostaglandinas en el folículo preovulatorio depende de
la expresión de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), que es inducida

por la secreción preovulatoria de LH.  El papel fundamental de
las prostaglandinas, sugerido inicialmente por la inhibición far-
macológica de la COX-2 con anti-inflamatorios no esteroideos,
ha quedado plenamente establecido mediante la generación
de ratones knockout para este enzima. Sin embargo, los meca-
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nismos de acción y las dianas moleculares de las prostaglandi-
nas en el proceso ovulatorio no son bien conocidos. Aunque se
ha considerado, clásicamente, que los efectos antiovulatorios
de la inhibición de la COX-2 se deben a una inhibición de la
rotura folicular, el estudio histológico detallado del ovario de
animales tratados con antiinflamatorios no esteroideos plantea
nuevas perspectivas sobre el papel de las prostaglandinas en
la ovulación y en la mecánica del proceso ovulatorio. 

Introducción: el proceso ovulatorio

La ovulación (es decir, la liberación de ovocitos maduros, ferti-
lizables, desde el ovario)  es un proceso complejo que consti-
tuye el evento central de la fisiología ovárica.  La ovulación es
desencadenada por la secreción preovulatoria de LH, que ocu-
rre hacia la mitad del ciclo menstrual en los primates y en la
tarde del proestro en los roedores de laboratorio. Dependiendo
de la especie, la ovulación se produce entre 12 y 48 h después.
La secreción preovulatoria de LH induce la expresión coordina-
da de una serie de genes cuyos productos determinan una
secuencia de procesos fisiológicos y morfológicos en el folícu-
lo preovulatorio que determinarán, en último extremo, la rotu-
ra folicular y la liberación del ovocito.  
En respuesta a la secreción preovulatoria de LH, los folículos
preovulatorios sufren una serie de procesos morfofuncionales
como son la expansión del cúmulo, la reanudación del proce-
so meiótico del ovocito, la rotura de la pared folicular y, final-
mente, la liberación del complejo ovocito-cúmulo al espacio
periovárico (Fig.1). A pesar del gran número de estudios que
se han centrado en este proceso, los mecanismos fisiológicos
responsables  de la rotura folicular y la ovulación, así como la
mecánica de este proceso no son bien conocidos. Las caracte-
rísticas del proceso ovulatorio están determinadas por la pecu-
liar estructura histológica del ovario  en los mamíferos. El ovo-
cito se encuentra encerrado en el interior del folículo, rodeado
por un grupo especializado de células de la granulosa que
constituyen el cúmulo (Fig.1). A su vez, el folículo se encuen-
tra en el interior del ovario. Esto implica que para que se pro-
duzca la salida del ovocito al espacio periovárico se tiene que
producir, necesariamente, la rotura de la pared folicular y de
los tejidos superficiales del ovario.  En este sentido, la ovula-
ción es un proceso único en el cual tejido ovárico sano tiene
que ser degradado, lo que ha llevado a considerar la ovulación
como un proceso fisiopatológico, similar a una reacción infla-
matoria aguda (Espey, 1980). Aunque se descartó en un prin-
cipio, actualmente se considera que la contracción de la capa
más externa del folículo (teca externa) es necesaria para que
se produzca un aumento de presión intrafolicular que determi-
ne  la salida del ovocito. Esto parece constituir, sin embargo,
un mecanismo efector final que tiene que ser precedido por la
degradación enzimática de la pared folicular. El extenso proce-
so de remodelación tisular que implica la rotura folicular
requiere la degradación proteolítica de la matriz extracelular a
nivel de la zona de rotura en la superficie ovárica. Varios siste-
mas proteolíticos, tales como las metaloproteinasas de la
matriz (MMPs), los activadores del plasminógeno (PAs) y, más
recientemente descritas, proteasas dependientes de la activa-
ción del receptor de progesterona como la ADAMTS-1 y la
catepsina-L, se activan tras la secreción preovulatoria de LH y
se ha propuesto que están involucradas en el proceso ovulato-
rio (Ny y cols., 2002). La cascada proteolítica que es, en últi-
mo extremo, responsable de la rotura folicular, debe estar
estrictamente controlada, espacialmente localizada y temporal-
mente limitada, para asegurar la liberación del ovocito, y a la
vez prevenir el posible daño proteolítico en los tejidos ováricos
perifoliculares. En este sentido, varios inhibidores proteolíticos
tales como los inhibidores tisulares de las MMPs (TIMPs) e inhi-
bidores del PA (PAIs) se expresan concomitantemente con las
enzimas proteolíticas durante el proceso ovulatorio (Goldman y
Shalev, 2004). Sin embargo, qué proteasa específica cumple

un papel fundamental en el proceso ovulatorio permanece por
determinar, ya que los ratones con inactivación selectiva de
genes individuales para proteasas no presentan alteraciones
de la ovulación, lo que puede estar relacionado con la redun-
dancia de la actividad colagenolítica de las diferentes protea-
sas.  
Un aspecto del proceso ovulatorio que, a pesar de su obvie-
dad, ha sido escasamente considerado, es la polarización del
folículo durante la ovulación. Para que la ovulación sea efecti-
va, la rotura de la pared folicular se tiene que producir obliga-
toriamente por la cara folicular más próxima a la superficie
ovárica (zona apical), permitiendo la liberación del ovocito al
espacio periovárico (Fig.2A). Esto implica que la actividad pro-
teolítica responsable de la degradación enzimática de la pared
folicular está espacialmente restringida a la zona apical, mien-
tras que la pared folicular no se degrada en las caras basola-
terales del folículo. La presencia exclusiva en la superficie api-
cal del epitelio de superficie ovárico,  hace de él un candidato
obvio para su participación en la localización espacial de la
rotura folicular. En general, los mecanismos responsables de la
localización espacial de la rotura folicular son totalmente des-
conocidos.  Esto se debe, al menos en parte, a que, hasta
fechas recientes, no se habían observado alteraciones especí-
ficas de la localización de la rotura folicular.

Prostaglandinas y ovulacion

Uno de los genes cuya expresión es inducida por la secreción
preovulatoria de LH y que resulta fundamental en el proceso
ovulatorio, es el que codifica la prostaglandina G/H sintetasa  o
ciclooxigenasa (COX), que es la enzima limitante en la síntesis
de prostaglandinas (Sirois y cols., 2004). La COX-2 es la isofor-
ma inducible de este enzima, mientras que la COX-1 se expre-
sa de forma constitutiva en la mayoría de los tejidos y parece

Figura 1. Folículos preovulatorios de rata, antes (A,B) y 9 horas después (C,D)
del tratamiento con hCG, en los que se aprecia la expansión del cúmulo y la rea-
nudación del proceso meiótico, inducidos por la gonadotropina. 
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desempeñar funciones homeostáticas. Existen numerosas evi-
dencias sobre la implicación del sistema COX-2/prostaglandi-
nas en el proceso ovulatorio.  La COX-2, así como los recepto-
res de prostaglandinas, particularmente el tipo EP2, se expre-
san en los folículos preovulatorios en respuesta a la LH y las
concentraciones de prostaglandinas son máximas alrededor
del momento de la ovulación (Hedin y cols., 1987).  Los  anti-
inflamatorios no esteroideos, tanto no selectivos (que blo-
quean la actividad de la COX-1 y de la COX-2) como selectivos
(que bloquean a la COX-2), inhiben la síntesis de prostaglandi-
nas y la ovulación  (Espey y Lipner, 1994), la cual puede ser
restaurada mediante la administración de prostaglandinas exó-
genas de la serie E  (Gaytán y cols., 2002a). Además, los rato-
nes knockout para los genes que codifican la COX-2 o el recep-
tor de prostaglandinas del tipo EP2 muestran ovulación defec-
tuosa (Lim y cols., 1997), que también puede ser restaurada,
en el caso de los ratones knockout para la COX-2, mediante la
administración de prostaglandina E2 (Davis y cols., 1999). Sin
embargo, las dianas moleculares de las prostaglandinas y por
tanto, sus mecanismos de acción en el proceso ovulatorio, no
son bien conocidos. 

Efectos de la inhibicion de la cox-2 sobre la ovulacion

El estudio del papel de las prostaglandinas en la ovulación se
abordó inicialmente mediante la inhibición de su síntesis con
inflamatorios no esteroideos, como por ejemplo la indometaci-
na, que un potente inhibidor no selectivo de la COX-2 (Espey
y Lipner, 1994). Más recientemente, la generación  de ratones
con inactivación selectiva del gen de  la COX-2 (Lim y cols.,
1997) ha confirmado el papel esencial del sistema COX-2/pros-
taglandinas, ya que en ambos casos se produce una inhibición
consistente de la ovulación.  En estos estudios, la tasa de ovu-
lación se determina habitualmente mediante el contaje de ovo-
citos que se encuentran en el oviducto en la mañana del estro.
Aunque la presencia de ovocitos en el oviducto es una eviden-
cia inequívoca de la existencia de rotura folicular y ovulación,
la ausencia de ovocitos en el oviducto no aporta información
directa sobre la existencia o no de rotura folicular. En este con-
texto, el bloqueo de la ovulación inducido por la indometacina
se ha atribuido clásicamente a una inhibición de la rotura foli-
cular, lo que parece sugerir que las prostaglandinas son nece-
sarias para que se produzca la  rotura folicular. 
Sin embargo, el estudio histológico detallado del ovario

mediante secciones seriadas en animales tratados con antiin-
flamatorios no esteroideos presenta un escenario radicalmen-
te diferente. En animales tratados con indometacina, o con
inhibidores selectivos de la COX-2, se produce una inhibición
de la ovulación, que se debe básicamente a una localización
anómala de la rotura folicular, que se puede producir en cual-
quier punto de la pared folicular (Gaytán y cols., 2003). Esto
determina que aproximadamente 1/3 de los ovocitos sean libe-
rados al espacio periovárico (y por tanto, efectivamente ovula-
dos), mientras que los 2/3 restantes quedan atrapados en el
interior del folículo o son liberados al estroma ovárico a través
de roturas de la pared folicular por las caras basolaterales (Fig.
2).  De esta forma, las prostaglandinas parecen determinar la
localización de la rotura folicular en el ápex, pero no parecen
ser imprescindibles para que se produzca rotura folicular
(Gaytán y cols. 2003). Sorprendentemente, el fluido folicular y
las células de la granulosa liberadas al intersticio ovárico
(cuando la rotura folicular se produce por las caras basolatera-
les) presentan una considerable capacidad invasiva. En estos
casos, se produce invasión del estroma ovárico y de los vasos
sanguíneos con  formación de émbolos de líquido folicular y
células de la granulosa, incluso conteniendo el complejo ovo-
cito-cúmulo, lo que sugiere que, en ausencia de prostaglandi-
nas, existe una actividad proteolítica incontrolada (Gaytán y
cols., 2002b).
Es interesante señalar que las ratas inmaduras estimuladas
con gonadotropinas, que constituyen el  modelo más amplia-
mente usado para el estudio de la ovulación, presentan  alte-
raciones del proceso ovulatorio idénticas a las de los animales
adultos en los que se ha inhibido la síntesis de prostaglandinas
(Gaytán y cols., 2004). Esto sugiere que los mecanismos que
determinan la localización espacial de la rotura folicular no
están plenamente establecidos en las ratas inmaduras y cues-
tiona la validez de este modelo para el estudio de la ovulación
cuando se utilizan animales menores de 25 días de edad.  

Dianas moleculares de las prostaglandinas: el gen 
tsg-6 y la expansión del cúmulo

A pesar de los datos acumulados sobre el papel fundamental
de las prostaglandinas en el proceso ovulatorio, sus mecanis-
mos de acción permanecen por determinar. Casi ninguno de
los cientos de genes  cuya expresión es inducida en el ovario
por la secreción preovulatoria de LH se  afecta por la inhibición
de la síntesis de prostaglandinas (Richards, 2005). El único gen
relacionado con el proceso ovulatorio  que es dependiente de
la expresión de la COX-2 en el folículo preovulatorio (Ochsner
y cols., 2001) es el gen 6 activado por el factor de necrosis
tumoral (TSG-6). Este gen se expresa en el cúmulo y codifica
una proteína que se une al ácido hialurónico, participando en
la expansión del cúmulo y en la estabilización de la matriz del
complejo ovocito-cúmulo. 

La expansión del cúmulo es necesaria para que se produzca la
separación del complejo ovocito-cúmulo de la granulosa mural
(Fig. 1), para su salida por el sitio de rotura de la superficie
ovárica, para su transporte al oviducto, para la fecundación, y,
posiblemente, para proteger al ovocito de la degradación pro-
teolítica. La expansión del cúmulo se debe a una serie de cam-
bios en la matriz extracelular, consistentes en la acumulación
de ácido hialurónico al que se unen una serie de proteínas,
entre las que se encuentra el producto del gen TSG-6. Así, los
ratones knockout para diferentes proteínas de unión al ácido
hialurónico presentan una expansión del cúmulo defectuosa,
así como una inhibición de la ovulación. En este sentido, se ha
considerado que las alteraciones de la ovulación tras la inhibi-
ción de la COX-2 (es decir, de la inhibición de la síntesis de
prostaglandinas) se deben, al menos en parte, a una inhibición
de la expansión del cúmulo (Duffy y Stouffer, 2002). Sin
embargo, la expansión del cúmulo es morfológicamente nor-

Figura 2. A, esquema del proceso ovulatorio, mostrando la polarización del folí-
culo y la rotura folicular por la zona apical. B, trás la inhibición de la síntesis de
prostaglandinas, la rotura folicular puede ocurrir por cualquier punto de la pared
folicular, y sólo aproximadamente 1/3 de los ovocitos son efectivamente ovula-
dos, mientras que los 2/3 restantes quedan atrapados en el interior del folículo
o son liberados al intersticio ovárico. C, folículo con rotura de la pared por la zona
basal y el cúmulo atrapado en su interior, 9 horas después del tratamiento con
indometacina y una dosis ovulatoria de hCG. 
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mal en los animales en los que se ha inhibido la COX-2 (Gaytán
y cols., 2003). Además, la posible existencia de  defectos fun-
cionales de la expansión del cúmulo tras la inhibición de la sín-
tesis de prostaglandinas, difícilmente puede explicar la presen-
cia de rotura folicular anormal y la liberación del complejo ovo-
cito-cúmulo al intersticio ovárico. Sin embargo, el producto del
gen TSG-6 es una  proteína  multifuncional, relacionada con los
procesos inflamatorios y de remodelación tisular, por lo que no
puede descartarse que desempeñe papeles adicionales en el
proceso ovulatorio. 

Sistema kiss-1/gpr54: ¿una nueva diana 
molecular de las prostaglandinas en la ovulación?

El gen KiSS-1, identificado inicialmente como un gen supresor
de metástasis, codifica una serie de péptidos (kisspeptinas),
que actúan como ligandos del receptor acoplado a proteínas G,
GPR54. Las evidencias recientes sobre la existencia de un
papel clave del sistema KiSS-1/GPR54 en el desarrollo y fun-
ción del sistema reproductor a nivel central (de Roux y cols.,
2003), han eclipsado sus posibles funciones a nivel local. Tanto
el gen KiSS-1 como el GPR54  se expresan, a nivel de ARNm y
de proteína,  en ovario de rata, a lo largo del ciclo estral y la
expresión del gen KiSS-1 es estimulada por la secreción preo-
vulatoria de LH, lo que sugiere un posible papel de este siste-
ma en el proceso ovulatorio (Castellano y cols., 2006).
Además, estudios preliminares (Gaytán, 2007) sugieren que la
expresión del gen KiSS-1 está alterada en los animales en los
que se ha inhibido la síntesis de prostaglandinas durante el
periodo periovulatorio. Estos resultados son especialmente
interesantes, ya que existen ciertas similitudes entre la inva-
sión de la decidua por el trofoblasto durante la nidación (las
kisspeptinas parecen regular dicho proceso), la invasión de
vasos sanguíneos por parte de las células tumorales (el gen
KiSS-1 fue identificado inicialmente como un gen supresor de
metástasis) y la invasión del estroma ovárico y de los vasos
sanguíneos por células de la granulosa y del fluido folicular,
cuando la rotura folicular se produce por las caras basolatera-
les, en animales con inhibición de la síntesis de prostaglandi-
nas. En este sentido, el sistema KiSS-1/GPR54 podría repre-
sentar un mecanismo de control de la localización de la rotura
folicular a nivel del ápex, evitando la rotura folicular por las
caras basolaterales y la invasión del estroma ovárico. Es inte-
resante señalar que, tanto las acciones anti-metastásicas
como las  reguladoras de la invasión de la decidua por el tro-
foblasto, parecen estar mediadas por la regulación de la expre-
sión de metaloproteinasas de la matriz, que también juegan un
papel fundamental en el proceso ovulatorio (Ny y cols., 2002).
Si la expresión del gen KiSS-1 durante el proceso ovulatorio
está, directa o indirectamente, mediada por las prostaglandi-
nas, así como su posible papel en el proceso ovulatorio más
allá de evidencias circunstanciales, permanecen por determinar.
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El objetivo de este trabajo es mostrar el papel de la pineal y la melatonina  en la sincronización de los ritmos
de reproducción del lenguado. Esta especie presenta en la actualidad un gran interés en acuicultura y es con-
siderada como una prometedora alternativa para diversificar el espectro de peces cultivados.

Papel del órgano pineal y la melatonina en la 
transducción de ciclos ambientales y la sincronización
de los ritmos de reproducción en el lenguado.
Sánchez-Vázquez  F.J. y Muñoz-Cueto, J.A.

Ritmos biológicos y sistema circadiano de peces.

A lo largo de la evolución, los seres vivos se han desarrollado

en un ambiente cíclico, por lo que no debería sorprendernos
que en la mayoría de organismos hayan aparecido osciladores
moleculares o relojes biológicos capaces de medir el paso del



tiempo. Los ritmos biológicos surgen, por tanto, como una res-
puesta adaptativa que permite al organismo anticipar y prepa-
rarse ante la llegada de un evento cíclico, para así mejorar su
supervivencia. Algunos factores ambientales que afectan a los
ritmos biológicos son impredecibles (p.e. terremotos, tormen-
tas, etc), pero otros ocurren de forma repetida, ya que están
asociados a ciclos geofísicos periódicos muy fiables (p.e. rota-
ción axial terrestre, ciclos mareales, fases lunares, etc)
(Aschof, 1981).

Los ritmos biológicos se clasifican según su periodicidad en cir-
cadianos (~24h), ultradianos (<20h, p.e. ritmos mareales) e
infradianos (>28h, p.e. ritmos lunares y estacionales). El ori-
gen de estos ritmos es endógeno (es decir, persisten en ausen-
cia de sincronizadores exógenos) y son generados por el pro-
pio organismo mediante un oscilador central circadiano situa-
do en los núcleos supraquiasmáticos del hipotálamo de mamí-
feros. En peces, en contraste con lo descrito en mamíferos, se
ha descrito la existencia de osciladores endógenos en otras
áreas cerebrales como la pineal, la cual es un componente fun-
damental del sistema circadiano, transduciendo directamente
la información lumínica en un ritmo de secreción plasmática de
melatonina (Falcon y cols., 1999). 

Los peces teleósteos, a diferencia de mamíferos, poseen un
órgano pineal fotosensitivo localizado en la parte superior del
cerebro, inmediatamente por debajo del techo craneal. Se a
descrito numerosos ritmos de melatonina circulante en diver-
sas especies dulceacuícolas como la trucha, salmón, carpa
(Bromage y cols., 2001) y también en especies marinas como
la lubina (Sánchez-Vázquez y cols., 1997) o el lenguado
(Bayarri y cols. 2004a). En todas ellas, los niveles de melato-
nina plasmática se elevan durante la noche y descienden
durante el día. De hecho, la melatonina es conocida como la
“señal química de la oscuridad”. Pero los ritmos de melatonina
no sólo suministran información acerca de la hora del día, sino
que además, muestran variaciones estacionales que informan
al animal de la época del año en que se encuentra (Reiter,
1993). En el solsticio de invierno los días son cortos y la dura-
ción del ritmo nocturno de melatonina es mayor que en el de
verano (días largos). En los equinoccios, la duración del día y
la noche es similar, sin embargo, la temperatura es inferior en
primavera, y la amplitud del ritmo de melatonina también,
mientras que en otoño la temperatura es superior y provoca un
aumento de la amplitud de melatonina.  Los ritmos de melato-

nina también actúan como transductores de las fase lunares
(máxima producción de melatonina en las noches de luna
nueva y mínima en las de luna llena), sincronizando ritmos
hormonales y reproductores lunares en especies como el pez
conejo, Siganus sp. (Rahman y cols. 2003).

En el eje de regulación de la reproducción (pineal-hipotálamo-
hipófisis-gonadal), el órgano pineal actúa a un nivel superior,
mediando la sincronización con los ciclos ambientales, transdu-
ciendo estos cambios en señales endocrinas (melatonina) y
neurales (Fig. 1). La información suministrada por la pineal es
recibida en el hipotálamo e hipófisis, controlando la síntesis de
factores reguladores hipotalámicos y gonadotrofinas hipofisia-
rias, las cuales dirigen los ritmos de desarrollo gonadal y repro-
ducción.

El objetivo de este trabajo es mostrar el papel de la pineal y la
melatonina  en la sincronización de los ritmos de reproducción
del lenguado. Esta especie presenta en la actualidad un gran
interés en acuicultura y es considerada como una prometedo-
ra alternativa para diversificar el espectro de peces cultivados.
Sin embargo, aún no se ha logrado solventar los innumerables
problemas relacionados con la producción controlada de hue-
vos y larvas, posiblemente debido a la falta de conocimientos
básicos sobre los mecanismos que controlan sus ritmos de
maduración gonadal y reproducción. Como resultado, las hem-
bras presentan una gran variabilidad individual en cuanto a
ocurrencia, calidad, cantidad, duración y sincronización de las
puestas (Dinis y cols. 1999). 

El órgano pineal del lenguado.

Anatomía, histología y conexiones neurales

El órgano pineal de peces es una estructura fotorreceptora
alargada que se emite en posición medial, entre el telencéfalo
y el techo óptico (Ekström y Meissl, 1997; Falcon y cols.,
1999). Consta de un tallo proximal estrecho y de una vesícula
distal mucho más expandida, y tanto el tallo como la vesícula
pineal poseen un lúmen interno que se encuentra comunicado
directamente con el tercer ventrículo cerebral (Ekström y
Meissl, 1997; 2003). En el lenguado, las características anató-
micas del complejo pineal vienen determinadas por los hábitos
de vida de estos animales en los fondos marinos y por el pro-
ceso de metamorfosis, que determina que el pez se tienda
sobre su flanco izquierdo (no pigmentado) y desplace sus
órganos sensoriales fotosensibles hacia el flanco derecho (pig-
mentado)(Fig. 2A). Así, el órgano pineal se encuentra hipertro-
fiado, en especial la vesícula pineal que presenta un gran
tamaño  (Fig. 2B) probablemente para aumentar la sensibili-
dad a la luz, y adopta una disposición asimétrica peculiar con-
dicionada por el proceso metamórfico (Confente y cols., en
prensa). Así, en la transición entre los bulbos y los nervios olfa-
tivos el tallo pineal abandona su posición medial, gira hacia el
hemisferio derecho y se abre en una vesícula pineal alargada
y de gran tamaño, que se emite hacia la cara cenital pigmen-
tada (Fig. 2) y se ancla mediante tejido conjuntivo en la base
del cráneo del flanco derecho del animal. A diferencia de otros
peces teleósteos (Ekström y Meissl, 1997), esta región del crá-
neo no presenta en el lenguado una ventana pineal muy evi-
dente, si bien el cartílago se hace considerablemente más fino
que en otras regiones de la cabeza (Confente y cols., en pren-
sa). 
La naturaleza química de los elementos celulares que compo-
nen el órgano pineal de peces ha sido puesta de manifiesto
mediante técnicas inmunohistoquímicas que han permitido
identificar tanto las células secretoras de melatonina como las
células fotorreceptoras y las células gliales (Ekström y Meissl,
1997; Falcón, 1999). Dado que la melatonina es altamente
difusible y no se acumula en los pinealocitos, las células secre-
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Figura 1. Organización esquemática del eje de regulación, pineal-hipotálamo-
hipófisis-gonadal, de la reproducción de peces. La información ambiental es cap-
tada directamente por la pineal, la cual genera una salida hormonal (melatoni-
na) y neural.
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toras de melatonina del lenguado han sido localizadas median-
te el uso de anticuerpos dirigidos frente a la serotonina, un
precursor en la síntesis de melatonina, o frente a la enzima
última en la síntesis de melatonina, la hidroxi-indol-O-metil-
transferasa (HIOMT). A su vez, las células fotorreceptoras han
sido evidenciadas mediante el uso de diferentes anticuerpos
anti-rodopsina y anti-cono opsina (Confente y cols., en pren-
sa). Estos estudios inmunohistoquímicos han permitido obser-
var que las células secretoras de melatonina y las células foto-
rreceptoras se distribuyen tanto en el tallo como en la vesícu-
la pineal y que una importante proporción de células HIOMT-
o serotonina-positivas (secretoras de melatonina) tienen capa-
cidad fotorreceptora directa ya que también presentan inmu-
norreactividad frente a los anticuerpos anti-opsina (Confente y
cols., en prensa).

El órgano pineal de peces se encuentra conectado de forma
bidireccional con el cerebro a través de proyecciones eferentes
que salen del órgano pineal, y de proyecciones aferentes que
llegan al órgano pineal (Ekström y Meissl, 1997). Estas cone-
xiones han sido dilucidadas en lampreas, elasmobranquios y
peces teleósteos mediante el uso de marcadores retrógrados y
anterógrados de trazado neuronal como la peróxidasa de rába-
no, la lisina-cobalto o el DiI (Jiménez y cols., 1995; Yañez y
Anadón, 1996; Ekström y Meissl, 1997). Las proyecciones efe-
rentes del órgano pineal pueden considerarse como una señal
neural de salida de la información del fotoperiodo hacia áreas
centrales del sistema nervioso. En el lenguado, estos estudios
han revelado la existencia de un tracto eferente que sale del
tallo pineal y discurre desde la habénula hacia el tálamo ven-
tral. Estas fibras eferentes inervan en posiciones más rostrales
el área preóptica y en posiciones más caudales alcanzan el
tálamo dorsal, el área pretectal, el tubérculo posterior y el
sinencéfalo dorsal (Confente y cols., en prensa). A su vez, el
órgano pineal de peces recibe proyecciones centrales origina-
das en neuronas que, en gran medida, se localizan en las mis-

mas áreas inervadas por las proyecciones eferentes del órga-
no pineal (Ekström y Meissl, 1997; Confente y cols., en pren-
sa). Muchas de estas áreas se solapan con regiones cerebrales
que aparecen conectadas con la retina como el tálamo ventral
y dorsal, el área pretectal o el tubérculo posterior (Fernald,
1982), lo que denota su importancia en la integración de la
información del fotoperiodo. Una cuestión que permanece sin
resolver es cómo esta información del fotoperiodo alcanza a
los centros neuroendocrinos y/o hipofisiotróficos que controlan
la actividad de la hipófisis y la secreción de gonadotrofinas. Los
estudios llevados a cabo en nuestro grupo en la lubina y el len-
guado (datos no publicados) sugieren que las células GnRH del
nervio terminal y del sinencéfalo dorsal, las células secretoras
de Neuropéptido Y del área preóptica y del hipotálamo y las
células catecolaminérgicas del tálamo pueden representar can-
didatos a mediar estos efectos.

Sensibilidad a la luz

La luz ha sido considera como el principal factor ambiental sin-
cronizador de los ritmos biológicos de los animales. De hecho,
la producción rítmica de melatonina por parte del órgano pine-
al está controlada por la luz y también por un marcapaso intra-
pineal circadiano. En la mayoría de las especies de peces los
ritmos circadianos de melatonina pineal persisten en condicio-
nes de cultivo “in vitro” bajo condiciones de oscuridad constan-
te (DD), disminuyendo los niveles de producción de melatoni-
na durante el periodo de día subjetivo y aumentando durante
la noche subjetiva (Bolliet y cols, 1996). En el lenguado, sin
embargo, se ha encontrado que en cultivo in vitro en LD la
pineal produce melatonina de forma rítmica, pero pierde dicha
ritmicidad en DD (observaciones no publicadas), desconocién-
dose la razón de esta aparente falta de control endógeno. 
En peces, la luz ejerce un papel central en la regulación del
funcionamiento del reloj biológico (Carr y cols., 2006) y en los
ritmos de secreción de melatonina (Ziv y cols., 2006). Sin
embargo, no todas las luces tienen el mismo efecto, debiendo
prestar especial atención a sus características físicas. Por
ejemplo, en lo que refiere a la intensidad de luz, es necesario
saber qué niveles de iluminación son percibidos como “día”, y
cuales son vistos como “noche”; es decir, hay que conocer el
umbral de iluminación que afecta la producción de melatonina.
En el caso del lenguado, el umbral lumínico de inhibición de la
melatonina circulante nocturna se sitúa en torno a los 3-5
µW/cm2/s (Oliveira y cols. 2007), intensidad de luz compara-
ble a la de otras especies  (Bayarri y cols., 2002; Migaud y cols.
2006) y similar a la descrita para la tenca (Vera y cols. 2005).
Curiosamente, la tenca, al igual que el lenguado, es una espe-
cie nocturna y en ambas un pulso de luz en mitad de la noche
de 3.3 µW/cm2/s (la intensidad de la luna llena) es capaz de
inhibir la secreción de melatonina, lo cual sugiere su posible
capacidad sincronizadora a ciclos lunares. De hecho, observa-
ciones recientes (sin publicar) han demostrado que lenguados
expuestos a la luz lunar natural o artificial, muestran ritmos
lunares de melatonina plasmática.

En el medio acuático, además, hay que tener en cuenta que la
columna de agua actúa como un filtro cromático, ya que el
grado de absorción de cada longitud de onda es distinto: los
fotones en los extremos del espectro visible (violeta y rojo)
desaparecen rápidamente a medida que aumenta la profundi-
dad. De hecho los fotopigmentos de los peces están adapta-
dos a estas condiciones lumínicas del agua de mar, y su absor-
ción espectral visual está desplazada hacia  el azul/verde. En
el lenguado, la longitud de onda de la luz afecta a su capaci-
dad para inhibir la producción de melatonina, de manera que
para una misma intensidad de luz, el rojo lejano  (λ>600nm)
resulta ineficaz, mientras que el violeta (λmax=368nm) inhibe
la melatonina nocturna igual que una luz blanca (Oliveira el al.
2007).

Figura 2. A. Vista dorsal del cerebro del lenguado mostrando la disposición del
órgano pineal. B. Sección histológica mostrando la vesícula pineal (vp) con un
lúmen (lp) muy evidente y el tallo pineal (tp).



Ritmos anuales, lunares y diarios de melatonina.

Los peces reciben la información fotoperiódica a través del
órgano pineal, el cual transduce los ciclos ambientales de luz
en un ritmo de melatonina que informa al animal acerca de la
hora del día y de la estación del año. Los cambios estacionales
de temperatura contribuyen a modular la amplitud del ritmo de
producción de melatonina (mayor en verano que en invierno),
ayudando a determinar con precisión la estación del año. Esta
fototransducción pineal de los cambios estacionales es respon-
sable de la sincronización de los ritmos anuales de reproduc-
ción de peces, los cuales pueden alterarse mediante la mani-
pulación artificial del fotoperiodo (Bromage y cols. 2001). De
hecho, el desarrollo gonadal o las puestas pueden adelantarse
o retrasarse mediante la exposición de los peces a diferentes
ciclos LD artificiales. Por ejemplo, los reproductores de días lar-
gos (cuyas puestas tienen lugar en primavera/verano), respon-
den positivamente a ciclos cortos seguidos de ciclos largos,
mientras que los reproductores de días cortos responden

mejor a ciclos largos seguidos de cortos.

En el caso del lenguado, se ha descrito ritmos diarios y anua-
les de melatonina plasmática, influidos por los cambios esta-
cionales de fotoperiodo y temperatura del agua (Bayarri y cols.
2004b; Vera y cols. 2007). A lo largo del año, la duración del
ritmo diario de melatonina es máxima en el solsticio de invier-
no y mínima durante el solsticio de verano. Por el contrario, la
amplitud del ritmo de melatonina nocturna aumenta en julio-
agosto, coincidiendo con las máximas temperaturas, mientras
que desciende en enero-febrero (temperatura mínima anual)
(Fig. 3). La acrofase del ritmo anual está situada en la prime-
ra semana de julio, muy próxima a la acrofase del ciclo de
anual de temperatura del agua (segunda semana de julio) y
algo retrasada respecto a la acrofase del ciclo de fotoperiodo
(solsticio de verano: junio). La melatonina diurna, sin embar-
go, es muy baja durante todo el año, no observándose cam-
bios estacionales significativos.
El papel de la temperatura en la sincronización de los ritmos
anuales de melatonina (y de reproducción) parece ser clave, ya
que si mantenemos los lenguados a una temperatura constan-
te todo el año (en torno a 18,50C), se pierde el ritmo de mela-
tonina y se interrumpe el de reproducción, no llegando los
peces a realizar puestas. 

Ritmos diarios y estacionales de esteroides sexuales 
y puesta.

La reproducción es un fenómeno rítmico que ocurre mayorita-
riamente en peces con una periodicidad anual (reproductores
estacionales), aunque esta ritmicidad también puede ser bia-
nual o lunar. Incluso la hora del día parece muy importante
para decidir el momento exacto en que tendrán lugar las pues-

tas. En definitiva, los peces eligen un determinado momento
para realizar sus puestas, idóneo según sus formas de vida
(especies migradoras, nocturnas/diurnas, etc) y las caracterís-
ticas particulares de sus nichos temporales, a fin de asegurar
las condiciones ambientales más favorables y conseguir una
máxima supervivencia de su progenie. 
El lenguado es un reproductor de días largos que realiza sus
puestas principalmente en primavera (mayo-junio), aunque en
otoño puede volver a poner huevos en menor cantidad. La
gónada se desarrolla paralelamente y la producción de esteroi-
des sexuales sigue un ritmo anual muy marcado, tal y como se
ha podido comprobar recientemente (Fig. 4). Concretamente,
en la hembra de lenguado el estradiol (E) y la testosterona (T)
presentan un ritmo anual cuya acrofase se sitúa en
marzo/abril, anticipando la época de puesta (Oliveira y cols. En
preparación). Curiosamente, la producción de estos esteroides
sexuales no es constante a lo largo del día, sino que muestra
un ritmo diario. En primavera, cuando su producción es máxi-
ma, la acrofase del ritmo se produce a las 20:00 (E) y 21:00
(T) horas.  

El ciclo anual de temperatura también parece jugar un papel
crucial en los ritmos de esteroides sexuales, tal y como ocurre
con los de melatonina, de modo que desaparecen cuando los
lenguados se mantienen con una temperatura constante todo
el año, impidiéndose la reproducción. 

La reproducción no debe considerarse como un evento exclu-
sivamente estacional, ya que puede mostrar otro tipo de ritmi-
cidad. Por ejemplo, la hora del día parece desempeñar un
papel muy importante. De hecho, si los peces muestran patro-
nes diarios de comportamiento (p.e. actividad motora o ali-
mentaria) bien definidos, no debería sorprendernos encontrar
también ritmos diarios de reproducción. En este sentido, diver-
sas evidencias apuntan hacia la existencia de cambios diarios
en la maduración de oocitos o la producción de esteroides
sexuales y gonadotropinas en peces (Matsuyama y cols. 1998;
Bayarri y cols. 2004). Algunos trabajos de campo encuentran
periodicidad diaria en las puestas; por ejemplo, en la platija
muestreos planctónicos realizados a diferentes horas del día,
revelan que el 90% de los huevos son capturados de noche
(Sancho y cols. 2000). Recientemente, en un estudio de labo-
ratorio bajo condiciones controladas y empleando un colector
de huevos automático, se ha encontrado que la dorada presen-
ta un ritmo diario de puestas muy marcado, comenzando los
peces a poner por la tarde, anticipando la llegada de la noche
(Meseguer y cols. “en revisión”). Dicho ritmo parece ser endó-
geno,  persistiendo bajo diferentes fotoperiodos (natural y arti-
ficial) y desplazando gradualmente su acrofase según el hora-
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Figura 3. Ritmo anual de melatonina plasmática en reproductores de lenguado
mantenidos bajo condiciones naturales de fotoperiodo y temperatura. Las barras
blancas se corresponden con los muestreos en ML y las barras negras con los de
MD. Diferentes letras indican diferencias significativas (ANOVA, p<0,05). (Vera y
cols. 2007)

Figura 4. Ritmo anual (arriba) y diario (abajo) de estradiol en hembras de len-
guado mantenidas en condiciones naturales de fotoperiodo y temperatura. Las
barras blancas se corresponden con muestreos realizados durante el día y las
barras negras con los realizados de noche. Diferentes letras indican diferencias
significativas (ANOVA, p<0,05). (Oliveira y cols. en preparación).
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rio de encendido/apagado de las luces. 

En el lenguado, observaciones recientes (no publicadas)
empleando una metodología similar a la utilizada en dorada,
han puesto de manifiesto la existencia de un ritmo nocturno de
puestas (Fig. 5). El lenguado realiza sus puestas durante la pri-
mera mitad de la noche, tras el apagado de las luces.
Sorprendentemente, la acrofase del ritmo de esteroides sexua-
les (E y T) tiene lugar en torno al atardecer, anticipando el pico
diario de puesta. En otra escala temporal, sucede algo similar:
la acrofase del ritmo anual de esteroides (marzo) antecede al
de puesta (mayo-junio).

Finalmente, tras lo expuesto podemos concluir que la repro-
ducción en el lenguado es un fenómeno rítmico, estacional y
también diario, que está sincronizado con los ciclos ambienta-
les de fotoperiodo y temperatura. El termociclo anual parece
ser crucial, pues si se mantienen los peces a temperatura cons-
tante todo el año, desaparecen los ritmos de melatonina y
esteroides sexuales y los peces dejan de poner. El papel del
fotoperiodo también es importante, pues un régimen fotope-
riódico constante (luz continua), también inhibe la reproduc-
ción del lenguado (García-Lopez y cols. 2006). El órgano pine-
al es el encargado de transducir esta información ambiental,
generando un ritmo de melatonina que circula por el organis-
mo poniendo en hora el reloj biológico y orquestando el fun-
cionamiento de la cascada que regula el proceso reproductor.  
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Fig. 5. Ritmo diario de puesta en hembras de lenguado mantenidas en condicio-
nes naturales de fotoperiodo y temperatura en primavera. Las barras blancas y
negras de la parte superior indican la duración del fotoperiodo. Las flechas ver-
ticales indican la acrofase del ritmo de esteroides sexuales: estradiol (E) y tes-
tosterona (T) (Oliveira y cols. en preparación).



El sistema inmunitario es uno de los grandes sistemas fisioló-
gicos reguladores, junto al sistema nervioso y el endocrino.
Estos tres sistemas se comunican a través de neurotransmiso-
res, hormonas y citoquinas, y su funcionamiento se debe ana-
lizar y comprender tanto en condiciones de adecuada homeos-
tasis, como en las que ésta se encuentra alterada, lo que suce-
de en situaciones de una inapropiada respuesta a un estrés o
en la aparición de una enfermedad. 
Teniendo en cuenta que el ejercicio físico es una forma de
estrés, nuestro grupo de investigación está estudiando el
impacto de dicho ejercicio sobre el sistema inmunitario a tra-
vés de los “mediadores o mensajeros de estrés” liberados,
aspecto indispensable para conocer los beneficios (o los perjui-
cios) del ejercicio físico sobre la salud. De hecho, el ejercicio
físico, el estrés y la inmunidad son un buen modelo de inter-
acción neuroinmunoendocrina. Cuando nos hacemos pregun-
tas como las siguientes: ¿el ejercicio físico o el estrés son bue-
nos o malos para la salud?, o, ¿liberar hormonas y factores de
estrés es positivo o negativo para el mantenimiento de un
estado saludable?, si consideramos que el ejercicio físico es
una forma de estrés, y que no es necesariamente ni bueno ni
malo para el organismo, sino que éste debe producir una res-
puesta adecuada (adaptación) a los cambios homeostáticos,
los conceptos y las respuestas empiezan a clarificarse. 

El ejercicio físico (casi bajo cualquier circunstancia) estimula
las respuestas inmunitarias innatas, tales como la quimiotaxis,
la fagocitosis y la capacidad microbicida de los neutrófilos y los
macrófagos. Esta estimulación está mediada por catecolami-
nas, glucocorticoides, e incluso también por la prolactina,  la
hormona del crecimiento y las proteínas extracelulares del cho-
que térmico, como las Hsp72, a las que genéricamente deno-
minamos “mediadores o mensajeros de estrés”. Pero la estimu-
lación de la respuesta inmunitaria innata, especialmente en
niveles elevados, no es siempre necesariamente buena para la
salud. Es cierto que  la  activación de la respuesta inmunitaria
innata que aparece durante las situaciones de estrés por ejer-
cicio físico (también en otras situaciones estresantes), puede
prevenir al organismo de la infección en una situación en la
que las respuestas adaptativas, mediadas por los linfocitos,
pueden estar comprometidas. Sin embargo, la estimulación de
las respuestas innatas  podría exacerbar patologías de carác-
ter inflamatorio, lo que supondría un efecto adverso del ejerci-
cio físico en personas con este tipo de enfermedades, muchas
de ellas de carácter autoinmunitario. De hecho, la activación
durante situaciones de estrés  de las respuestas inflamatorias
por acción de las citoquinas, también está mediada a través de
la liberación de catecolaminas, glucocorticoides y Hsp72.
Aunque los efectos de estos “mensajeros de estrés” en la esti-
mulación de las respuestas inflamatorias se produce tanto
durante ejercicios moderados como intensos, es durante los
que suponen una actividad física moderada cuando tiene lugar
un mejor balance de liberación de citoquinas proinflamatorias
y antiinflamatorias.

Por tanto, el sistema inmunitario (sobre todo la respuesta
inmunitaria innata) no se activa únicamente por agentes extra-
ños al organismo (o considerados como tales), sino que tam-
bién puede activarse por “señales de daño”, que, cuando se
liberan durante situaciones de estrés por ejercicio físico, las

venimos denominando “mediadores o mensajeros de estrés”
(catecolaminas, glucocorticoides y Hsp72, entre otros). No
obstante, la estimulación de la respuesta innata no conlleva
necesariamente beneficios para la salud (no hay nada que acti-
ve más al sistema inmunitario que la enfermedad), sino que
debe ser considerada como una respuesta de alerta del orga-
nismo. Una estimulación exagerada de estas respuestas, o una
mala regulación de las mismas (regulación en las que necesa-
riamente participan las hormonas de estrés), podría provocar
la aparición de patologías inflamatorias o exacerbar las mis-
mas: se podría generar más agentes proinflamatorios que
antiinflamatorios, no alcanzándose el equilibrio entre los mis-
mos, tan necesario en estas situaciones. 

Debemos asimilar y transmitir que no siempre el término
estrés es negativo ni el término ejercicio, positivo; tampoco la
expresión respuesta innata es necesariamente positiva, ni la
respuesta inflamatoria, negativa; en muchas ocasiones, ambos
conceptos reflejan un mismo comportamiento o respuesta
fisiológica. Por último, y de la misma manera, tampoco es cier-
to que toda activación inmunitaria sea positiva ni toda inhibi-
ción, negativa.

Eduardo Ortega Rincón. Departamento de Fisiología, 
Facultad de Ciencias. Universidad de Extremadura. 
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Debemos asimilar y transmitir que no siempre el término estrés es negativo ni el término ejercicio, positivo, así
como tampoco la expresión respuesta innata es necesariamente positiva, ni la respuesta inflamatoria, negati-
va; en muchas ocasiones, ambos reflejan un mismo comportamiento o respuesta fisiológica.

La Ventana del Fisiólogo

La paradoja del ejercicio físico, el estrés 
y la inmunidad. Eduardo Ortega Rincón.






