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EDITORIAL

El nacimiento de la SENC

Entrevista al Prof. Fernando Reinoso

por Lucia Callén

Fernando Reinoso Suarez es uno de los pioneros espaiioles en la hazafia de
la construccion de la Sociedad Espaiiola de Neurociencia, de la que, ademas,
fue Presidente durante los afios 1987 a 1989. Se licencié en la Universidad
de Granada y, posteriormente, fue Catedratico de las Universidades de
Salamanca, Granada, Navarra y Auténoma de Madrid. Siguiendo la estela
de Cajal, su labor a lo largo de los afios en el campo de la investigacion y la
ensefianza han sido claves para la consolidacion de la disciplina que nos
concierne: la Neurociencia. En la presente entrevista, el Prof. Reinoso nos
habla de sus motivaciones y referentes en el campo, recrea el panorama
cientifico europeo de la época, relata como fueron esos primeros pasos para

la constitucion de nuestra Sociedad y nos explica brevemente el resultado de

sus afos de investigacion sobre los mecanismos cerebrales del ciclo suefio-

rof. Reinoso, ;cuiles fueron

sus primeras motivaciones
para dedicarse al estudio de

la Neurociencia?

Esas motivaciones tienen nada menos que
81 afios. Cuando murio Cajal (el 17 de
octubre de 1934), mi padre, que era médico
de un pueblo de la Alpujarra granadina, me
coment6 que habia muerto un sabio cienti-
fico “hombre muy trabajador, constante e
inteligente” que también era hijo de otro
médico de un pueblo de Navarra y, en ese
momento, frente a semejante referente, me
hizo plantearme mi futuro. Senti que mi
padre me estaba ofreciendo un reto y, desde
entonces, vivi durante mucho tiempo con
ese desafio. Asi pues, escogi la carrera de
Medicina en la que el profesor de histologia
nos recomend6 el libro "Elementos de
Histologia Normal y Técnica Micrografica
para uso de estudiantes" escrito por Cajal y
Tello. Por otro lado, mi padre me regal6 los
libros de Cajal "Recuerdos de mi vida" y
"Reglas y consejos sobre investigacion
cientifica: los tonicos de la voluntad"; lei
enseguida “Reglas y consejos” y la primera
parte de “Recuerdos de mi vida”, cuya
segunda parte “Historia de mi labor cienti-
fica” lei hacia finales de mi carrera cuando

estaba planteandome hacer la tesis doctoral.

vigilia.

De esta manera, durante mis estudios vy,
posteriormente, en mi carrera investigado-
ra, Cajal siempre fue un referente para mi.
De aquellos libros, todavia recuerdo algu-
nos consejos del gran maestro que me
impresionaron sobremanera y que me
gustaria destacar. De “Reglas y consejos™:
"no hay cuestiones agotadas sino hombres
agotados en las cuestiones"; el segundo es
que "el hombre de ciencia, el cientifico,
acierta exclusivamente a comprender algo
de ese lenguaje misterioso que Dios ha
escrito en la Naturaleza; y a él, solamente,
le ha sido dado desentrafiar la maravillosa
obra de la Creacion, para rendir a lo Abso-
Iuto el culto mas grato y acepto, el de
estudiar sus portentosas obras, para en ellas
y por ellas conocerle, admirarle y reveren-
ciarle". De “Historia de mi labor cientifi-
ca”: “La fama duradera s6lo acompaiia a la
verdad”, “Los hechos quedan las teorias
pasan”, “Oh, el azar venturoso, la musa de
los perseverantes y pacientes”. En resumen:
la grandeza de la ciencia y el cientifico, la
verdad en la ciencia y la demostracion
solida de los hechos a base de trabajo bien
hecho y perseverante. Cuando acabé la
carrera de Medicina, y ya habia decidido
dedicarme a la investigacion en Neurocien-

cia, mi maestro el profesor Escolar me

recomendo estudiar a fondo la obra magna
de Cajal su “Histologia del Sistema Ner-
vioso del hombre y los vertebrados”. La
formaciéon que adquiri con este estudio
marco y fundamento6 de forma definitiva mi
vida cientifica y docente. Siempre me
sorprendié que, apoyandose en la anatomia
y utilizando todas las técnicas a su alcance,
e inventando y/o modificando otras, Cajal
pudiera desentrafiar los misterios del Sis-
tema Nervioso y, de esta manera, construir
el fundamento de una nueva ciencia que

hoy llamamos Neurociencia.

. Qué maestros considera que fueron un
referente para usted y qué influencias
tuvieron para el desarrollo de su carrera

investigadora?

Fue mi maestro, el profesor D. José Escolar
Garcia, catedratico de Anatomia de la
Universidad de Granada, quién explicaba
una Anatomia funcional, aplicativa, funda-
mentada en la embriologia que a nivel del
Sistema Nervioso se hacia multidisciplinar.
El me introdujo en las técnicas de la inves-
tigacion neuroanatémica, especialmente en
el trazado de vias por procederes de dege-

neracion anterograda y la utilizacion de los
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métodos estereotaxicos para la localizacion
precisa de estructuras nerviosas. D. José era
el Ginico catedratico que, por aquella época,
dedicaba su vida a la investigacion en
Granada. Pronto, me di cuenta de que si
queria convertirme en un buen neurocienti-
fico también tendria que dedicar mi vida de
forma exclusiva a ello. Y asi, no es de
extrafiar, que dada su vision multidiscipli-
nar del estudio del Sistema Nervioso, mi
primera salida al extranjero fuera a un
Departamento de Neurofisiologia. Decidi-
mos, por su prestigio, el del Max Plank
Institut fiir Hirnforschung, en Gottingen,
Alemania, junto al profesor A.E. Kornmii-

ller, en los afios 51 y 52.

Durante su estancia en el Instituto
Max Plank, ;recuerda alguna anéc-
dota personal que le gustaria com-
partir aqui? En relacién a la investi-
gacion cientifica, ;qué fue lo que
mas le asombroé en comparacion con
lo que se venia haciendo en Espafia

durante aquella época?

Alli, recuerdo con mucho carifio a todo
el personal cientifico y técnico, comi
practicamente en todas las casas;
recuerdo en particular las delicadas
atenciones del Prof. Kornmiiller o de la
familia del Dr. Lohmann, subdirector
del Departamento, con una sdlida
formacion neurocientifica. EI Dr. Lohmann
fue unos afios después una importante
autoridad de la Neurosiquiatria alemana.
Quiero dedicarle un recuerdo especial a la
Dra. von Hedenstrom que me ensefio mu-
chas de las técnicas y metodologia en la
investigacion neurofisiologicas durante mi

estancia en Gottingen.

Mi estancia en Alemania estuvo llena de
realidades humanas y cientificas que creo
fueron muy importantes para conformar mi
posterior vida universitaria y cientifica.
Pude vivir el esfuerzo titanico de un pue-
blo, que acababa de pasar una terrible
tragedia, por rehacer sus fuentes de riqueza
y su espiritu de convivencia. Lo primero
que habian reconstruido fueron las iglesias,
las fabricas y los centros de investigacion y
enseflanza. La Universidad de Gottingen
funcionaba con total normalidad con todos

los medios necesarios. En Gottingen estaba

la central de la Max Planck Gesellschaft
donde en todos los laboratorios y depen-
dencias no se escatimaba ningun medio
humano ni instrumental necesario. A titulo
de ejemplo, en relacion con nuestra Univer-
sidad de entonces —en Granada careciamos
de todo tipo de calefaccion en la Universi-
dad—, en Goéttingen la calefaccién estaba
encendida las 24 horas del dia, todos los
dias de la semana. Todo esto tenia mas
mérito cuando los mismos investigadores
calentaban con dificultad sus casas, a veces
con una sola estufa de cuerpo de guardia, y
la comida era escasa. Esto sucedia incluso
en el almuerzo en el Max Planck; alli se
podia ver llegar a comer con su cuchara
metida en el bolsillo alto de la americana a

los premios Nobel, el quimico Otto Hahn y

el fisico Werner Heisenberg, que tomaban

el puré de todos los dias y enjuagaban su
cuchara en un grifo a la
salida del comedor. Otto
Hahn olvidaba muchos
dias lavar la cuchara por
lo que un enorme lam-
parén adornaba su cha-
queta en la parte superior
izquierda. Eran muchas
las historias que sobre el
Prof. Heisenberg se con-
taban en el Max Planck;
una fuente autorizada era
el técnico tornero del
Departamento, Herr
Albor, que era amigo y vecino de butaca de
Heisenberg en los conciertos de la Filarmo-
nica de Gottingen.

Herr Albor me da motivo para insistir en lo
que considero la mayor diferencia entre un

centro de investigacion aleman y uno de la

Universidad espafiola, entonces y aun
ahora. Herr Albor era el segundo sueldo del
Departamento después del Director. Era un
fino tornero que hacia electrodos y soportes
para el método de Hess con una gran preci-
sion. Era necesario y en consecuencia se
pagaba lo que valia su trabajo. Eficaces y
cultos profesionalmente eran también el
técnico electronico, el cuidador de anima-
les, las laborantes y las secretarias. La
laborante que pusieron a mis érdenes mane-
jaba correctamente tres idiomas, leia revis-
tas cientificas y proponia modificaciones
eficaces a los métodos histologicos. Al
técnico electronico le sugeri la construccion
de un aparato de diatermocoagulacion con
alta frecuencia que habia visto en una
revista y que no producia ningun tipo de
excitacion mientras lesionaba; cons-
truyd uno mejorandolo y cuando volvi,
el Max Planck me regald otro por él
construido para mi trabajo en Espafia.
Todos estos profesionales estaban
proximos al investigador, eran respe-
tuosos y de una eficacia impresionante.
El cientifico tenia solo que leer, pensar
y ocuparse de su trabajo. Los temas
administrativos, se resolvian inmediata
y eficazmente llamando por teléfono a
la secretaria del Departamento. Enton-
ces no habia correo electronico, ni fax,
ni siquiera fotocopiadora. Alemania era
pobre, se habian perdido muchas co-
lecciones de revistas con los bombar-

deos, pero todas las existentes estaban

"En el Instituto Max Plank coincidi
con dos premios Nobel: el quimico Otto
Hahn y el fisico Werner Heisenberg,
que tomaban el puré de todos los dias y
enjuagaban su cuchara en un grifo a la

salida del comedor"

catalogadas y existia una red que permitia
que tuvieses el articulo en una semana,
habia que devolverlo en otra o eras automa-

ticamente sacado del sistema.

Esta organizacién de medios y personal
auxiliar y técnico, de la que he expuesto
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s6lo unos ejemplos, es la que para mi hacen
diferentes las posibilidades cientificas de
los paises anglosajones y Espafia. Desde
entonces, defendi con entusiasmo la nece-
sidad de la inclusion de estos profesionales
en la estructura universitaria y el aprove-
chamiento al maximo, con una adecuada

organizacion, de los recursos universitarios.

.Como fue el proceso de introducir la
asignatura de Neurobiologia en Espaiia?
{Qué conocimientos recogia esa asigna-

tura?

En primer lugar, y una vez que consegui la
Catedra en la Universidad de Salamanca,
formé un equipo con anatémicos y fisidlo-
gos y traté de que las asignaturas de Neu-
roanatomia y Neurofisiologia se explicaran
coordinadas. En 1960 fui invitado por el
Prof. Horace Magoun a pasar
tres meses como profesor
invitado en la Universidad de
California en los Angeles.
Realicé algunos estudios en
colaboracion con el Prof.
Joaquin Fuster, que me brindo
su amistad y fue quién me
ensefi® a manejar modernas
técnicas neurofisioldgicas que
han sido muy utiles en mis
actividades posteriores. En Los
Angeles, pude tener una vision
de conjunto e integrada de la
investigaciéon y ensefianza del Sistema
Nervioso: ciento cincuenta investigadores
en las mas diversas ramas del saber, que
cambiaban impresiones y experiencias
continuamente eran un ejemplo paradigma-
tico de investigacion multidisciplinar; y un
curso de “Basic Neurology” en el primer
afio de Medicina en el que fisilogos,
anatomistas, histologos, bioquimicos y
clinicos ensefiaban de forma integrada la
Anatomia, Fisiologia y Patologia General

del Sistema Nervioso.

Una y otra cosa, investigacion y docencia,
quise introducir en Salamanca, Granada y
Navarra, en mi estancia como catedratico
en estas universidades; ya en Navarra logré
una enseflanza coordinada de la Neurofisio-
logia y Neuroanatomia y que los neurdlo-
gos diesen un seminario al terminar cada

capitulo de Neuroanatomia para informar a

los alumnos de la utilidad clinica de los
conocimientos basicos. Posteriormente,
cuando me llamaron para formar parte en la
organizacion y profesorado de la recién
creada Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Auténoma de Madrid, en 1969, una
de mis condiciones para trasladarme fue
que se cumplieran aqui mis aspiraciones
docentes de una ensefianza integrada del
Sistema Nervioso. Efectivamente, en ese
curso 1969-70 y siguientes en el programa
del segundo afio de carrera figur6 una
asignatura que supuso un estudio “integra-
do-multidisciplinar” del Sistema Nervioso.
Fue todo un éxito muy trabajado. Desde el
curso 1972-73 figuré en el nuevo plan de
estudios de la Facultad una asignatura con
el nombre de: “Neurobiologia”. En ella se
ensefiaban integradamente ~ Embriologia,
Histologia, Fisiologia, Anatomia, Patologia

General y, durante unos afios, unas clases

"En enero de 1980 enviamos una carta
a todos los grupos que investigaban en
Neurociencia en Espaiia convocando-

los a una Primera Reunion Espaiiola

de Neurobiologos"

fundamentales de Farmacologia del Siste-
ma Nervioso. Los resultados formativos y
de entusiasmo de alumnos y profesores en
los 25 afios que he sido responsable de esta
asignatura han supuesto para mi una de las

mayores alegrias de mi vida universitaria.

En este éxito tuvo un papel importante el
Prof. Elio Garcia-Austt, entusiasta y desta-
cado pionero de la Neurociencia, extraordi-
nario docente, investigador y maestro, y
siempre un buen y fiel amigo, que a partir
del afio 1973 hasta 1989 se responsabilizd
de la Neurofisiologia en esta ensefianza
integrada. No debo olvidar a los muchos
miembros del Departamento de Morfologia
que llevaron la principal responsabilidad y
trabajo de esta empresa, asi como destaca-
dos miembros de los Departamentos de
Fisiologia, Medicina Interna y, unos afios,
Farmacologia de la Facultad de Medicina
de UAM.

¢Cuales fueron los primeros pasos en la
fundacion de la Sociedad Espaiiola de
Neurociencia? ;Qué cientificos o perso-
nas fueron los impulsores de la misma y
qué recuerdos tiene de aquella época?

En 1960, naci6 la “International Brain

Research Organization (IBRO)” de la que

junto con junto Antonio Fernandez de
Molina fuimos miembros desde el princi-
pio. En el afio 1969 se habia creado la
Society for Neuroscience en EEUU. Y en

el afio 1977 asisti al congreso de esta socie-
dad en Anaheim, California. Aquel viaje
me motivo tanto como para convencer a los
profesores que impartiamos Neurobiologia
para tratar de gestionar la organizacion de
una sociedad espafiola semejante. El afo
1979, s6lo cuatro espafioles éramos socios
de la Society for Neuroscience. El nimero
de investigadores en Sistema Nervioso en
Espafa crecia en niimero y calidad,
pero sin ningun tipo de comunica-
cion entre los diferentes grupos. En
consecuencia, los profesores respon-
sables de Neurobiologia en la Uni-
versidad Auténoma de Madrid deci-
dimos reunir a las personas dedica-
das a la investigacion en Sistema
Nervioso en Espaifia, con objeto de
conocernos, ayudarnos y asi poten-
ciar la investigacion en Neurociencia
en nuestro pais. Con el deseo de
insistir en el caracter multidisciplinar
de la Neurociencia contamos con la
colaboracion de los Directores de Departa-
mentos Bdasicos que en aquel momento
participaban en la ensefianza de la Neuro-
biologia en nuestra Facultad. De esta for-
ma, en enero de 1980 enviamos una carta a
todos los grupos que investigaban en Neu-
rociencia en Espafia convocéndolos a una
“Primera Reunion Espafiola de Neuro-
bidlogos” en Madrid los dias 27 y 28 de
junio de ese afio. La carta la firmabamos
los doctores Elio Garcia-Austt, Salvador
Lluch, Pedro Sanchez-Garcia y Fernando
Reinoso-Sudrez. La doctora Isabel de
Andrés hizo de secretaria eficaz en esta
empresa. A esta reunion asistieron alrede-
dor de 125 neurocientificos espafioles y en
ella se acordd por una amplia mayoria
seguir celebrando dichos encuentros. La
segunda y tercera Reuniones Espafiolas de
Neurobiodlogos se celebraron en Salamanca
y Santiago de Compostela los afios 1981 y


http://ibro.info/
http://ibro.info/
http://www.sfn.org/
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1983; ya que en el aflo 1982 organizamos
en Torremolinos (Malaga) el sexto congre-
so de la European Neuroscience Associa-
tion (ENA) nacida en el 1975.

En el afio 1983, en Santiago de Composte-
la, se tomo la decision de formar lo que hoy
es la Sociedad Espaiiola de Neurociencia.
Se nombré una Comisiéon Gestora, con
amplia representacion de todos los grupos
cientificos, encargada de elaborar los Esta-
tutos de la Sociedad y dar los pasos necesa-
rios para la puesta en marcha de la misma,
cuyo nacimiento tuvo lugar, finalmente, en
1985 con una seleccién rigurosa de sus
miembros: 103 ordinarios y 135 asociados;
y cuya primera Junta Directiva la formaron:
Presidente, Elio Garcia Austt; Presidente
Electo, Fernando Reinoso Suarez; Vocales,
Isabel de Andrés la Calle, José Maria Del-

gado Garcia (Secretario), José Enrique

SOCIEDAD ESPANOLA
DE NEUROCIENCIA

® CATALOGO DE RECURSOS NEUROCIENTIFICOS

ESPANOLES
® DIRECTORI
® ESTATUTOS

CENTROS Y SOCIOS

Libro azul de la SENC (1989). Agenda de informa-
cion y contactos de la Sociedad Espafiola de Neuro-
ciencia elaborado durante la presidencia del Prof.

Reinoso.

Ezquerda Collel, Alfonso Fairén Carrion
(Tesorero), Roberto Gallego Fernandez
(Vicepresidente) y Galo Ramirez Ortiz.

.Qué opinion le merece nuestra sociedad
en la actualidad y qué consejos le daria a

sus miembros?

A lo largo de estos 30 afios la SENC ha
hecho una labor ingente en el cumplimiento
de sus objetivos, por lo que felicito a las

sucesivas Juntas Directivas. Los que ini-

ciamos esta aventura nos produce gran
alegria comprobar como en estos 30 afios
ha avanzado la SENC. Nuestra Sociedad
sigue creciendo en cantidad y calidad; cada
afio se incorporan a la SENC neurocientifi-
cos jovenes y consagrados que la revitali-
zan, la enriquecen y la potencian. De los
238 socios en 1984 hemos pasado a los casi
1000 socios en 2015.

Mi consejo es el que siempre he dado a mis
discipulos: que hay que trabajar mucho,
con inteligencia, constancia y generosidad,
pero siendo siempre veraces; que hay que
construir ayudandose unos a otros y no
perder el tiempo en discusiones estériles o
decisiones irrelevantes; hasta lograr, entre
todos, una activa y potente Sociedad de
Neurociencia que Espaiia necesita hoy mas
que nunca para no perder el veloz tren de la

Neurociencia internacional.

Y es que el conocimiento del cerebro
humano sigue siendo uno de los mayores
retos que tiene planteados la ciencia en este
siglo XXI. Asi lo han reconocido los paises
cientificamente mas avanzados. Sin embar-
go, Espana, patria del fundador de la mo-
derna Neurociencia, D. Santiago Ramén y
Cajal, no ha respondido aun de la forma
adecuada. Por ejemplo, no se le ha dado, ni
se le da, a la investigacion en Neurociencia
el apoyo necesario para avanzar al ritmo
que lo ha hecho en paises de nuestro entor-
no. Piénsese, por ejemplo, en la ausencia de
nuevas instituciones de investigacion ana-
logas a las que se han creado para otras
ramas de la ciencia, que no existen para

Neurociencia. En la misma linea, no existe

Finalmente, en cuanto a sus investiga-
ciones sobre el suefio, ;podria explicar-
nos de una manera breve y simple los
principales mecanismos neurales del
ciclo vigilia-suefio?

Desde hace 50 afios, nuestro equipo lleva
investigando sobre estas cuestiones. Hoy en
dia, dividimos el ciclo vigilia-suefio en tres
fases: vigilia, sueflo no-REM vy sueflo
REM. Hemos contribuido a conocer las
redes neuronales que regulan cada una de
estas fases, y conocemos que es la interac-
cion de los impulsos excitadores e inhibi-
dores procedentes de las estructuras que
forman estas redes, lo que determina final-
mente que el individuo se encuentre en una
fase u otra del ciclo. Todo ello gracias una
regulacion circadiana, que se realiza a
través de nucleo supraquiasmatico del
hipotdlamo, y de una auto-regulacion
homeostatica del sistema. La regulacion
homeostatica provoca un aumento de la
presion de suefio a lo largo del dia por
varias razones, entre ellas, porque aumenta
el numero de sinapsis pero, sobre todo,
porque aumenta el numero de metabolitos
que quedan en el espacio intersticial del
sistema nervioso central. Cuando el niimero
de metabolitos es tan alto que el sistema
nervioso no puede tolerarlo se duerme. Y se
duerme primero en las estructuras que son
responsables del suefio no-REM, el llama-
do suefio de ondas lentas; ésta sera la fase
de suefio mas profunda. Las estructuras
indispensables para el suefio no-REM son
la unidad funcional tdlamo-corteza cerebral
y, cuanta mas actividad tienen estas estruc-

turas durante la vigilia, mas sueflo no-REM

""Hay que trabajar mucho, con inteligencia, constancia y

generosidad, pero siendo siempre veraces; y construir

ayuddandose unos a otros sin perder el tiempo en discusio-

nes estériles o decisiones irrelevantes; hasta lograr, entre

todos, una activa y potente Sociedad de Neurociencia'

una asignatura de Neurociencia en la ma-
yoria de los planes de estudio de nuestras

universidades.

acabaran teniendo. Finalmente, esta unidad
funcional acaba organizando el suefio del
resto de estructuras del sistema nervioso,

moduldndolas. Durante el suefio, se produ-
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ce una limpieza de metabolitos, residuos
potencialmente toxicos, del espacio inters-
ticial del sistema nervioso, desde esa con-
centracion critica que ha desencadenado el
sueflo hasta conseguir niveles basales;
también se elimina el exceso de sinapsis
que se han establecido durante la vigilia,

evitando una sobrecarga energética del
sistema. Durante la fase de suefio REM hay
un aumento de la regulacion de los genes
relacionados con la plasticidad sinaptica,
que contribuye a una eficaz reconstruccion
de las sinapsis. De esta forma la adecuada

organizacion de todas las fases del suefio es

necesaria para la consolidacion de la me-
moria y para reorganizar la dindmica y
ambiente de las redes neuronales encefali-
cas a una condicion que asegura capacida-
des funcionales Optimas para el siguiente

estado de vigilia c0.

' (...) Conviene desconfiar mucho de las invenciones del sentido comun.

;La logica es don tan corriente, tan generosamente repartido! Y aunque

sea humillante para el orgullo del investigador, fuerza es confesar que

solo los hallazgos casuales son completa y absolutamente nuestros.

;Precisamente aquellos en que menos parte hemos tomado!...

;] Oh, el azar venturoso, la musa de los perseverantes y pacientes!....

;Cudntos que pasan por genios te deben sus mejores conquistas y el

halago embriagador de la notoriedad...."

Recuerdos de mi vida. Santiago Ramon y Cajal.
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Rigor en la Ciencia

omprender el encéfalo humano

es uno de los retos cientificos

de este siglo XXI. Como toda

aventura cientifica, su éxito
dependera de muchos factores y presentara
numerosos obstaculos. Uno de ellos es la
escasa reproducibilidad, un aspecto de
interés creciente que afecta a toda investi-
gacion en general, pero también de forma
pronunciada a la neurociencia. Un gran
nimero de nuevas terapias experimentales
para enfermedades neuroldgicas y psiquia-
tricas no logran superar los ensayos clini-
cos. Algunos ejemplos que se vienen cons-
tatando recientemente son [1]: A) de 70
farmacos distintos que habian alargado la
vida en un ratébn modelo de Esclerosis
Lateral Amiotréfica, ninguno de ellos tuvo
efecto significativo alguno en 221 experi-
mentos de replicacién independientes que
implicaron unos 18.000 individuos; B) En
estudios de lesion medular, si bien hay
replicaciones parciales, se calcula que solo
el 10% de las publicaciones son reproduci-
das completamente; C) Un provocador
estudio de John PA Ioannidis, una modeli-
zacion matematica de distintos parametros
estadisticos y el sesgo en la investigacion,
concluyod que la mayor parte de los estudios
cientificos son falsos en la mayor parte de
areas y disefios experimentales [2]; D) Hay
incluso estimaciones que apuntan a que el
85% de los recursos dedicados a investiga-
cion son un derroche [3].

Si estos analisis son reproducibles y acaban
por ser ciertos, la situacion es dificilmente
aceptable. Una parte importante de la in-
vestigacion es financiada con fondos publi-
cos y su derroche tendria que evitarse si la
comunidad cientifica desea mantener su
credibilidad ante la sociedad. Especialmen-
te en una época de fragilidad en el apoyo
financiero que la investigacion recibe de los

gobiernos.

Ciertamente, desconocemos si es un pro-
blema actual o a donde conduce. Pero

tampoco es discutible que el andlisis critico

por José Viosca

y la evaluacion sistematica, dos caracteris-
ticas esenciales de la ciencia, pueden tam-
bién aplicarse al propio funcionamiento de
la investigacién para mejorar su eficacia,
como ha ocurrido en muchas otras activi-

dades humanas.

La comunidad neurocientifica esta, de
hecho, cada vez mas preocupada por la baja
reproducibilidad de la investigacion en esta
area. Prueba de ello es la sesion que se
dedico a este tema en el ultimo congreso de
la Sociedad Americana de Neurociencia
(SfN 2014, Washington, noviembre del
pasado afio), seguramente la mayor congre-
gacion de neurocientificos en todo el mun-
do. En la sesion, ponentes como Francis
Collins (director del NIH), Verénique
Kiermer (editorial Nature), Huda Zoghbi
(Baylor College of Medicine) y John Mo-
rrison (Mount Sinai Hospital) expusieron el
problema y algunas estrategias que pueden

ayudar a mejorarlo.

La lista de estrategias es bastante grande y
afecta a todos los niveles del proceso
cientifico, desde el disefio de los proyectos
o experimentos, la adquisicién de datos, la
comunicacion de resultados, la revision por
pares y el sistema de publicacion. Veremos
algunos ejemplos aqui, pero para mayor
detalle se remite al lector a dos articulos
cuya lectura recomendaron encarecidamen-
te en la sesién del SN para
cualquier investigador: Ste-
ward et al, (2014) Neuron, y
Ioannidis (2014) PLoS Medi-

cine. La idea basica que

José Viosca
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proponen es transplantar a la neurociencia
aquellas estrategias que han funcionado en
otras disciplinas y donde ya han abordado
el problema de la baja reproducibilidad.

RIGOR EN EL DISENO EX-
PERIMENTAL

La propuesta de loannidis y Steward et al.
comienza por mejorar los estandares del
disefio de los proyectos y experimentos.
Cierta serendipia en las fases preliminares
de la investigacion es aceptable, pero los
datos principales del estudio deben ser
recopilados bajo una planificacion formal
para maximizar el rigor. La planificacion
deberia incluir todos los aspectos del expe-
rimento: 1) determinar la sensibilidad de
los procedimientos de medida y, por ello, el
tamafio muestral necesario para evaluar
adecuadamente la hipotesis. 2) Establecer
cuales seran los controles positivos y nega-
tivos. 3) Qué procedimientos se seguiran
para asignar aleatoriamente los sujetos a
cada grupo/condicion experimental. 4) Qué
procedimientos se emplearan para conse-
guir que el experimentador que realiza las

medidas sea ciego al grupo experimental al

que pertenece cada medicion.

José Viosca es editor interno en la revista Science in School (publicada por
EIROforum) con sede en el European Molecular Biology Laboratory (EMBL),

en Alemania.

Antes de dedicarse a la comunicacion cientifica, realizo su tesis doctoral en el

Instituto de Neurociencias de Alicante (CSIC-UMH) y una estancia postdoctoral

de dos anios en el Laboratorio Europeo de Biologia Molecular.
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Una forma de facilitar o garantizar que
estas medidas se llevan a cabo es incluirlas
en una lista de chequeo, de forma que el
comité correspondiente no apruebe el
estudio si no se rellenan todos los elemen-
tos de la lista o si no se proporcionan for-

mas de verificar su implementacion.

Cierto es que determinados experimentos
impiden una aleatorizacion completa o que
el experimentador sea completamente ciego
al grupo experimental. Cuando esto sea
justificable, Steward et al. proponen trans-
parencia: explicar con mayor detalle posi-
ble qué aspectos o individuos han podido
ser aleatorizados o ciegos y cuales no, y
cudles son las implicaciones sobre la inter-
pretacion de los datos que puedan derivar

de esa aleatorizacion o cegado incompletos.

Tampoco conviene siempre, en todas las
fases del proyecto, un estricto ciego en el
observador. En la exploracion inicial, un
observador ciego (o el equivalente: la
falta de experiencia) normalmente con-
duce a que pase desapercibido un efecto
que si existe. Donde si debe aplicarse un
ciego experimental efectivo es en la
confirmacion de un hallazgo preliminar.
Ahi, la evaluacion sistematica tiene que
tratar de excluir cualquier posible fuente
del efecto alternativa a nuestra hipotesis,

es decir, minimizar el sesgo.

La capacitacion o experiencia del experi-
mentador seguird siendo importante ahi y
en toda fase del proyecto. Cierto es que
pocos laboratorios son lo suficientemente
grandes como para albergar expertos en
todas las diferentes técnicas que muchos
estudios implican hoy en dia. Una posible
solucion es facilitar la colaboracion entre
laboratorios con distinta especializacion
técnica, tal y como se ha fomentado con los
contratos FORE-SCI del NIH o, en Espa-
fia, mediante los grupos de investigacion en
red como CIBERNED.

RIGOR EN EL ANALISIS Y
MANEJO DE DATOS

El rigor en investigacion podria aumentar,
proponen Steward et al., si se redujera la
gran heterogeneidad -o arbitrariedad- en los
criterios de analisis estadistico. Para ello,

las recomendaciones van en la linea de

estandarizar definiciones y analisis, esta-
blecer umbrales mas estrictos en la identifi-
cacion de descubrimientos, mejorar el
entrenamiento de los experimentadores en
métodos estadisticos y la eventual utiliza-
cién apropiada de éstos.

En este sentido, una propuesta es que los
proyectos establezcan un plan de analisis
estadistico antes siquiera de comenzar la
adquisicion de datos, similar al modelo que
siguen en los ensayos clinicos. El plan tiene
que especificar no solo la comparacion
estadistica concreta que se va a emplear
para establecer diferencias significativas
entre grupos y el nivel de astringencia, sino
también especificar los andlisis provisiona-
les para detectar a tiempo si los efectos son
mayores de los esperados (interim analysis)
o la futilidad de la intervencion, con el fin

de ahorrar recursos.
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Figura 1. Poder estadistico en Neurociencia. Histo-

grama del poder estadistico en 49 meta-analisis que
recopila 730 estudios publicados en 2011. En conjunto,
el poder estadistico mediano fue del 21%, habiendo
solo un 14% de meta-analisis con un poder estadistico
alto (>90%) y una mayoria (57%) con poder estadisti-
co bajo (<31%). Modificado de ref. [S].

En la estandarizacion de definiciones,

convendria distinguir entre replicacion
técnica vs bioldgica: un replicado técnico
tiene como objetivo evaluar internamente la
validez de una medida experimental, mien-
tras que un replicado biologico implica
muestras independientes provenientes de
distintos individuos. Aqui hay diferentes
interpretaciones de lo que un individuo es;
por ejemplo, en electrofisiologia no es
extrafio contar las distintas rodajas de un
mismo sujeto como distintos individuos
para la estadistica; sin embargo, otros
investigadores argumentarian que todas las

muestras de un mismo sujeto bioldgico

deberian contar como un Unico individuo
en el computo del tamafio muestral (n). Sea
como fuere, convendria homogeneizar
criterios y definiciones y en todo caso
indicar claramente en los materiales y

métodos a qué se refiere la n en el estudio.

En investigacion bésica o preclinica, es
comun evaluar el efecto de un tratamiento
mediante multiples parametros experimen-
tales. Una justificacion podria ser que los
pacientes pueden, en principio, beneficiarse
de la mejoria de un niamero desconocido de
funciones diferentes. Desafortunadamente,
a mayor nimero de comparaciones mayor
es la probabilidad de falsos positivos (error
estadistico tipo I), siendo imprescindibles
las correcciones para comparaciones multi-
ples. Aun mas riguroso todavia es el siste-
ma de los ensayos clinicos, donde es obli-
gatorio definir un Ginico parametro principal

como medida del efecto del tratamiento
Esto,

aumenta la probabilidad de que el efecto

experimental. segin loannidis,

encontrado sea real [2].

Un problema relacionado es la persecu-
cion de la significacion: realizar analisis
diferentes hasta que alguno nos da la
diferencia significativa (y su empleo sin
mas criterio que la conveniencia). Esto
podria minimizarse si todos los analisis,
planeados a priori 0 no, se indicaran en el
manuscrito (aun cuando no se presenten
todos los datos).

Aun siendo una practica comun, la signifi-
cacion estadistica no es una descripcion
completa de los efectos bajo estudio, razén
por la que Steward et al. y lonnanidis et al.
recomiendan incluir también en los manus-
critos el poder estadistico. Brevemente, la
significacion indica si las diferencias entre
grupos en nuestra muestra se deben al azar.
Por probabilidad, una diferencia puede ser
significativa pero, sin embargo, no ser real
en la poblacion (con una p = 0.05). De
hecho, esta probabilidad es considerable,
una de cada 3 veces (y no en una de cada
20, ver [4]). La probabilidad de que esa
diferencia significativa sea real en la pobla-
cion es el poder estadistico, parametro en el
que influye decisivamente el tamafio mues-
tral y el tamafio del efecto. Con muestras o
efectos pequenios, el poder estadistico
disminuye y aumentan los artefactos (falsos
positivos o error tipo I). Este es de hecho el

panorama en muchos estudios en neuro-
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ciencia (figura 1) [S]. Es por ello recomen-
dable hacer un calculo del poder estadistico
después de una exploracion preliminar para
determinar el tamafio muestral adecuado
para evaluar la hipétesis dado el tamafio del
efecto.

Del mismo modo, nuestro estudio puede no
identificar una diferencia entre grupos que
si existe (error tipo II). Un problema rela-
cionado es la pesadilla de todo investigador
postdoc: el fenomeno de los datos en el
cajon (resultados negativos que no se pu-
blican). Evitarlo impediria que otros grupos
de investigacion repitieran idénticamente
los mismos experimentos fallidos y el gasto
de recursos que ello conlleva. Si el efecto
existe, estudios posteriores deberian tener
en cuenta los intentos fallidos previos a la

hora de disefiar el estudio.
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crudos y graficarlos. Todo ello debe quedar
convenientemente anotado en el cuaderno
de laboratorio (véase el articulo de Steward
et al. para algunas direcciones web y conse-
jos sobre como llevar un cuaderno de labo-
ratorio).

Resolucion

Sesgo

Figura 3. Precision, Resolucion, Exactitud y Sesgo en
los procedimientos de medida. Cada diana representa
una técnica distinta con la que se realizan cuatro
medidas. El centro es el valor real que queremos
averiguar. A la derecha, las medidas tienen sesgo (o
baja exactitud: se alejan del valor real). Arriba, las
medidas tienen precision (baja dispersion respecto a la
media de las medidas) y por tanto pueden resolver
puntos cercanos.

Figura 2. Probabilidad de que un estudio encuentre un
efecto verdadero (eje de coordenadas) en funcion del
poder estadistico y la probabilidad a priori (eje de
abscisas). Observe la caida para el rango de poder
estadistico frecuente en neurociencia (10% - 30%) y
considerando la baja probabilidad a priori que es tipica
de los estudios exploratorios (la mayoria en neurocien-
cia). Modificado de ref. [5].

Otra recomendacion es definir de antemano
en el plan estadistico los criterios para
incluir o excluir datos experimentales en el
andlisis (por ejemplo, eventos adversos
durante la cirugia, u otras incidencias). No
hay una tabla de criterios validos, lo que si
es conveniente es ser completamente trans-
parente y explicar en el manuscrito como se

tiene en cuenta este aspecto.

Por ultimo, Steward et al. ofrecen varias
recomendaciones sobre la gestion de los
datos: nombrar archivos digitales de forma
que sean auto-explicativos, tener un regis-
tro de los parametros clave del disefio y
ejecucion de los experimentos, el maximo

cuidado en el proceso de analizar los datos

EL SESGO

Si tiramos una moneda 100 veces y el
nimero de caras se aleja mucho de 50,
sospechariamos que la moneda tiene sesgo.
En investigacion, el sesgo es la seleccion
erronea y sistematica de una determinada
respuesta o resultado sobre otro. Puede
ocurrir en cualquier fase de la investiga-
cioén, desde el disefio, la adquisicion de
datos, el analisis o la publicacion. El sesgo
no es una variable dicotdomica que pueda
limitarse a saber si esta o no presente. Hay
grados de sesgo.

El sesgo es inconsciente e involuntario y de
ahi la dificultad de erradicarlo completa-
mente. Pero conviene prepararse para su
presencia y tratar de minimizarlo. Las
fuentes de sesgo son muy variadas: nuestra
propia actitud o prejuicio o ambicién o
tozudez pueden facilitarnos o impedirnos
aceptar que una hipoétesis propia sea inco-
rrecta. También, nuestro abordaje experi-

mental o los propios procedimientos de

medida pueden introducirlo sistematica-
mente. Esto ultimo es frecuente y suele
estimular el desarrollo tecnologico en la
instrumentacion de laboratorio. Por ejem-
plo, en histologia, contar células o elemen-
tos subcelulares son los grandes sospecho-
s0s, y por eso se han desarrollado las técni-
cas estereologicas. Otras fuentes de sesgo
pueden ser el orden en que se realiza una
cirugia o se evalua el comportamiento, etc.
Si nuestra técnica o abordaje tiene algo de
sesgo, resulta imprescindible homogenei-
zarlo y/o sistematizarlo entre los distintos
grupos experimentales. Y otra vez, ser
transparente en el manuscrito e indicar qué
estrategias se han empleado para abordar y

minimizar este problema.

MAS ALLA DE LA POYATA
Y DEL LABORATORIO

Las medidas que proponen loannidis y
Steward et al. no se quedan en algo que
solo puedan llevar a cabo estudiantes en su
dia a dia en el laboratorio. El sistema de
publicacion, revision y diseminacion de la
investigacion influye profundamente en su
reproducibilidad, comenta loannidis refi-
riéndose a esfuerzos actuales para estanda-
rizar la forma de comunicar resultados
(véase la iniciativa EQUATOR) y muchas
ideas sobre cémo cambiar la revision por
pares (por quién, como y cudndo) [3].
Segin Steward et al., la adopcion de un
modelo de investigacion colectivo, basado
en la colaboracion a gran escala con una
cultura de replicacion profundamente
asentada, ha sido una estrategia exitosa en
campos biomédicos diversos, como, por
ejemplo, la epidemiologia genética y mole-
cular. Hay una serie de practicas de repro-
ducibilidad que podrian implementarse en
el sistema de publicaciéon, como veremos

en seguida.

La revision por pares de los manuscritos es
parte fundamental del escrutinio riguroso y
critico que caracteriza al sistema de publi-
cacion de la investigacion cientifica. Sin
embargo, es también posible que, tal como
ha funcionado normalmente hasta ahora,
represente un incentivo perverso para
reducir el rigor. El motivo: la decision
sobre aceptar la publicacion de un manus-

crito suele depender de los nuevos experi-
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mentos que los revisores piden, y eso podr-
ia estimular la busqueda indiscriminada de
significacion en esos nuevos resultados.
Para no perder el elemento constructivo de
la revision critica por colegas, algunas
propuestas intentan mejorarlo. Un minimo
seria explicitar en el manuscrito qué expe-
rimentos del estudio fueron realizados antes
de someter el articulo a la revista y cuales a
peticion de los revisores. Otra modificacion
mas profunda seria registrar los abordajes
(registered reports) y si la revista los acep-
ta entonces los resultados se publicarian
independientemente de si son positivos o
negativos (como ya hace la revista Cortex y
también, desde hace un tiempo, en los
ensayos clinicos). Esto no solo aumentaria
el rigor sino también eliminaria el fenéme-
no de los “datos en el cajon” de los resulta-
dos negativos. En los ensayos clinicos, el
registro de los ensayos aleatorizados, y mas
recientemente el registro de los resultados
de éstos ensayos, han aumentado la trans-
parencia y han permitido la identificacion
de algunos sesgos de publicacion, aun
cuando no ha permitido evitarlos comple-
tamente [3]. En general, loannidis argu-
menta que esta practica permitira mostrar la
redundancia en los estudios y visualizar
mejor la evolucion de todo el cuerpo de

evidencia en un campo determinado.

El registro puede ir mas alla de los estudios
y los resultados, y podria extenderse a
protocolos, codigos de analisis, conjuntos
de datos (data sets), datos crudos, etc. Estas
practicas también facilitarian que se com-
partieran recursos, otra propuesta para
aumentar la reproducibilidad (o al menos la
posibilidad de replicar exactamente los

"

experimentos). En las disciplinas "6micas",
compartir datos, protocolos, materiales y
software son practicas comunes. Se argu-
menta que algo similar podria aumentar la
credibilidad de la investigacion preclinica
(aunque también se han comentado desven-
tajas, como por ejemplo la posibilidad de
que algunas partes interesadas introduzcan
incertidumbre en los resultados para pro-
mover sus intereses, algo que ha ocurrido
en algunas areas) [3]. En general, aunque
pueda ser dificil lograr que todos los recur-
sos sean compartidos, se aconseja que se
especifiquen en el manuscrito aquéllos que

si van a serlo.

Muchas de las estrategias propuestas para
aumentar el rigor implican afladir una gran
cantidad de informacion adicional a los
manuscritos. Para que sea posible, las
revistas tendrian que relajar o eliminar su
limite de palabras, o bien incluir suplemen-
tos online. De lo que no cabe duda, es de
que un esfuerzo por describir con esmero
los reactivos y procedimientos experimen-
tales seria lo mas simple para aumentar la
reproducibilidad. La revision por pares
también podria prestar mas atencion a las
secciones de métodos, ya sea mediante una
revision en dos pasos (primero se decide la
relevancia/novedad/calidad del abordaje, y
en un segundo paso se evaliia la metodo-
logia). Algunas revistas ya requieren que
los revisores utilicen listas de chequeo para
asegurar la evaluacion de ciertos aspectos,
y al menos una revista, la prestigiosa Scien-
ce, implementa una revision por expertos
en estadistica.

Un ultimo aspecto sistémico se refiere al
conflicto de intereses. En areas donde la
investigacion tiene aplicaciones empresa-
riales, los investigadores pueden verse
tentados a favorecer determinadas conclu-
siones que beneficien a empresas con las
que tienen vinculacion. En este sentido, se
ha propuesto impedir que determinados
autores y/o patrocinadores puedan impli-
carse en algunos tipos de estudios (andlisis
coste/efectividad, meta-analisis, guias de
orientacién) en areas de investigacion en

las que puedan tener intereses.

(HASTA DONDE LLEGA EL
RIGOR?

El rigor no es una varita magica. Su aplica-
cion efectiva depende a su vez de multiples
factores, por un lado individuales pero
también colectivos. Por supuesto, el rigor
solo llegara hasta donde la honestidad
permita. El fraude cientifico no es la tnica
causa probable de la baja reproducibilidad,
ni la mas importante, ni si quiera su exis-
tencia se eliminaria con mas rigor (aunque
si lo podria dificultar). Por otro lado, los
cientificos estdn inmersos en una red de
actores con diferentes expectaciones e
intereses sobre los resultados de la investi-
gacion, algo que puede interferir en la
medida de rigor que se aplica o la cantidad

de recursos que se comparten [3]. Compa-
tibilizar esas influencias e intereses es
también un reto que la promocién de rigor

tiene que afrontar.

Algunos factores que incrementan la tasa
de falsos positivos son inmutables. Por
ejemplo, poco podemos hacer ante un
efecto cuyo tamafio es pequeflo (excepto
cambiar de tema). Pero otros factores co-
mentados aqui si son modificables [3]: el
sesgo, el conflicto de interés, o la fragmen-
tacion de esfuerzos a favor de una investi-
gacion colaborativa, transparente e impar-
cial con una mayor estandarizacion. En
cualquier caso, también debemos conside-
rar, tal y como alerta loannidis, la posibili-
dad de que las intervenciones para mejorar
la eficiencia de la ciencia puedan causar
dafios colaterales o ser un derroche de
recursos por si mismas. Un ejemplo extre-
mo: los falsos positivos se podrian erradi-
car descartando todo estudio con un mini-
mo de sesgo, o haciendo que las preguntas
cientificas sean tan insipidas que a nadie le
importen (o tenga conflicto con) sus resul-
tados, o esperando que todos los cientificos
en cada uno de los campos unan sus fuerzas
en un unico protocolo y plan de analisis. En
estos casos, la tasa de error seria cero,
porque ninguna investigacion se llevaria a
cabo. Por tanto, cualquier soluciéon que se
proponga debe ser pragmaética, aplicable e,
idealmente, susceptible de ser evaluada de
forma robusta y reproducible.

Una ultima y definitiva limitacion al rigor
es que la hipotesis aqui planteada no sea
correcta. Es posible que la reproducibilidad
no dependa del rigor. Los resultados de los
experimentos biologicos dependen de
muchos factores, algunos fuera del control
del experimentador. Por ejemplo, es posible
que un estudio no se reproduzca, no por
ausencia de rigor en el estudio inicial, sino
por falta de experiencia del observador que
lo intenta replicar. Esto es especialmente
marcado hoy en dia dada la gran sofistica-
cion de los procedimientos de medida, cuya
dominacion requiere afios de practica, que
se emplean en investigacion. Por otro lado,
es muy poco probable que un tratamiento
cuyo efecto depende tan criticamente de las
condiciones experimentales particulares
pueda tener alguna utilidad cuando sea
trasladado a la ya de por si extraordinaria-

mente variable situacion humana.
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CONCLUSIONES

A Finstein se le atribuye una frase que
describe muy bien la firmeza del sesgo: "es
mds facil desintegrar un dtomo que un
prejuicio”. Aumentar el rigor no es tarea

sencilla y requiere esfuerzos individuales y
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colectivos. Es cierto que no sabemos con
certeza si el rigor es la solucion a la baja
reproducibilidad. No sabemos si es un
problema actual o se produce desde siem-
pre ni hacia donde nos conduce. Ni siquiera
sabemos si las medidas, que cada vez mas

cientificos proponen, seran -efectivas o

tendran incluso el efecto contrario. Pero
conviene tener esta preocupacion presente
en la agenda, siquiera por la propia eficien-
cia de la investigacion y por su credibilidad

publica especialmente en momentos de

crisis y duros recortes presupuestariosc0.
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En aquel Imperio, el Arte de la Cartografia logro tal Perfeccion que el Mapa de una sola
Provincia ocupaba toda una Ciudad, y el Mapa del Imperio, toda una Provincia. Con el
tiempo, estos Mapas Desmesurados no satisficieron y los Colegios de Cartégrafos levanta-
ron un Mapa del Imperio, que tenia el Tamaiio del Imperio y coincidia puntualmente con
él. Menos Adictas al Estudio de la Cartografia, las Generaciones Siguientes entendieron
que ese dilatado Mapa era Inutil y no sin Impiedad lo entregaron a las Inclemencias del
Sol y los Inviernos. En los Desiertos del Oeste perduran despedazadas Ruinas del Mapa,

habitadas por Animales y por Mendigos; en todo el Pais no hay otra reliquia de las Disci-

Suarez Miranda: Viajes de varones prudentes, libro cuarto, cap. XLV, Lérida, 1658.

Del Rigor de la Ciencia

Jorge Luis Borges (El Hacedor 1960)

plinas Geogrdficas.
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