resultante interacciona en los linfocitos T con la proteina
mTOR (diana de la rapamicina en los mamiferos), la cual
regulalafosforilacién de ciertas proteinas. Esta inhibicién de
la proteina mTOR tiene como resultado final la inhibicién
de la /L-2, induciéndose de este modo la supresién de la
proliferacién de los linfocitos-T mediante el bloqueo de la
progresion de lafase G, alafase S del ciclo celular [Shaw L.
M.y cols. Clin Ther 22:B1-13 (2000)] (véase la figura 2).

Enresumen, al contrario que el SRLo el ERL, que acttian
bloqueando la progresion de la fase G, a la fase S del ciclo
celular, los inhibidores de la calcineurina CSA y TAC evitan
la activacion de los linfocitos-T mediante la inhibicién de
la transicion de la fase G a G,.

En la altima década, se han estudiado intensivamente
estos inhibidores de sefales de proliferacién con
propiedades antiproliferativas e inmunosupresoras potentes
paradeterminar su eficaciaalahoradetratar el rechazotras
un trasplante de higado, rifién, pulmén, corazén, etc., y se
siguenrealizando estudios clinicos para otras indicaciones.
Las terapias inmunosupresoras mds modernas a menudo
suelen combinar los beneficios de varios inmunosupresores
para crear un mecanismo de sinergia. Es el caso de las

terapias de combinacion de SRL o ERL con CSA o TAC, en
las que los diferentes mecanismos de accién atribuidos a
estos agentes y descritos anteriormente aportan laadecuada
justificacion de la sinergia farmacodinamica.

Pero no todo son ventajas en el tratamiento con este
tipo de inmunosupresién. Las terapias posoldgicas con
estos farmacos pueden traer consigo, sin entrar en detalles
individuales, unos efectos secundarios nada deseables sobre
la inmunidad, con aumento del desarrollo de infecciones
o neoplasias, y no inmunitario, como la nefrotoxicidad
o aumento de los factores de riesgo cardiovascular:
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, anemia,
etc [Nefrologia, vol 26, suplemento 2 (2006)]. Estos efectos
secundarios suelen reducirse mediante tratamientos de
combinacién, aprovechando las ventajas de unos frente a
otros. La combinacién de estos farmacos inmunosupresores,
por lo general, suele dar lugar a indices bajos de rechazo
agudo, indices excelentes de supervivencia del paciente
y del injerto, incidencia baja de infecciones por CMV y
mejoras en los perfiles lipidicos y del funcionamiento del
rifnén [Shaw L. M.y cols. Clin Ther 22:B1-13 (2000)].
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Una historia natural reconvertida

Incluso antes de que Tansley definiera el ecosistema,
una de las ramas mas poderosas de la ecologia ya habia
brotado y, mientras yo hablaba de flujos, disipaciones y
complejidades inextricables, se ha convertido en la duefa
de la mayor parte de la copa ecolégica. Se trata de la
ecologia evolutiva, unfascinante compendio de estrategias
e interacciones, de reduccionismo naturalista y exquisito
tratamiento matematico. Los trabajos de Lotka y Volterra
iniciaron una veintena de afios la conocida como «la edad
de oro de la teoria ecoldgica»'. Aunque sus construcciones
se elaboraron sobre asunciones naturalmente idealizadas,
tuvieron un éxito sin precedentes y fueron aceptadas por
muchos ec6logos®. La ecologia se movia adn huérfana de
conceptos, pero crecié considerablemente a base de una
acumulacion de datos empiricos sin precedentes que, sin
embargo, no confirmaron nunca la impronta mecanicista
de estos felices afios.

Posiblemente, la existencia de una sélida base de datos
reales movid alasiguiente generacion deecdlogos a generar
sus teorias con (al menos) un pie en tierra. MacArthur? fue
uno de los artifices de un nuevo enfoque: la bldsqueda de
patrones en la naturaleza. Igual que los pioneros de la
teoria ecologica, se sigue apoyando en la concepcién de
una naturaleza tallada por la competencia y la seleccién
natural. A diferencia de éstos, no se restringe a la blsqueda

matematica de un modelo para explicar un patrén, sino
que propone hipétesis alternativas —con sus respectivos
mecanismos ecolégicos— susceptibles de ser sometidas
al contraste con la realidad*. La brillantez del trabajo de
MacArthur dejé un poso en laecologia de comunidades, en
forma de escuela de pensamiento, hilo que fue continuado
por May, fisico de formacién, que sustituyé a MacArthur
en la catedra de zoologia en Princeton, aunque desde
una perspectiva mucho mds tedrica y preocupada por los
patrones formales.

Durante esta época, la ecologia de poblaciones avanzé
a grandes pasos, e integré sucesivamente la utilizacion de
la genética matematica gracias a los trabajos de Lewontin
y el nuevo enfoque evolutivo de la ecologia iniciado por
Lack® a finales de los sesenta. La aparicion de las primeras
computadoras provocé un estallido de creatividad en los
ec6logos tedricos®y con ella las primeras criticas a laforma
de hacer ciencia basada en modelos de simulacién’.

Caos, catastrofes y fractales

A finales de los sesenta, la mayor parte de los ecélogos
habian desistido en la basqueda de una estructura sencilla
en la organizacién de la naturaleza y se decantaban por
perseguir, por lo menos, patrones dentro de la evidente
variabilidad y explicar éstos mediante mecanismos
ecolégicos refutables, siguiendo la linea de estilo
marcada por MacArthur. El aumento de la capacidad de
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Figura 1. Transicion al caos de una
poblacién de comportamiento logistico.
Conforme aumenta r, el equilibrio de
la poblacién pasa a una oscilacion
estacionaria cuyo periodo aumenta
paulatinamentehastaentrarenunrégimen
aparentemente aleatorio o cadtico,
aunque aun no se ha podido demostrar

periodo = 4 que la serie se transforme, alguna vez,
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calculo permitié aumentar varios 6rdenes de magnitud
la complejidad de los modelos, pero sin que aumentase
proporcionalmente la utilidad de los mismos, pronosticando
un negro futuro para el ecélogo exclusivamente modelador.
La dindmica de poblaciones era particularmente esquiva
a ser predicha por los modelos y esto era generalmente
reconocido por la existencia de factores externos a
la poblaciéon que nunca se llegarian a comprender
completamente ni a controlarexhaustivamente, sino, como
mucho, analizar estadisticamente.

Ante tan desolador panorama, May experiment6 con
su calculadora y la ecuacién logistica, realimentada con
sus propios resultados, y obtuvo un comportamiento
sorprendente: a partir de ciertos valores de r, la
tedrica poblacion pasaba de un estado de equilibrio
a uno periédicamente estable y, mas adelante, a uno
aparentemente estocdstico.

Efectivamente, a partir de un modelo sencillo surge una
dindmica compleja que se asemeja a la oscilaciones que
muestran las poblaciones naturales e, incluso, al desarrollo
de algunos fenémenos episédicos como las epidemias.
La excitacion de algunos teéricos aumenté aln mas al
establecer un paralelismo con el flujo de energia y la
aparicion de estructuras ordenadas®.

La transicién entre una situacion de equilibrio (periodo
uno)auna oscilacion estacionaria (periodo dos) se produce
de forma abrupta: en cuanto r supera cierto valor, se
produce la bifurcacién. ldéntica ruptura ocurre al pasar
del periodo dos al cuatro, etc. Este comportamiento
esquizoide aparece por muchos sitios en la biologia’ y
en otras ciencias y pronto se le busc6 un término. Thom
eligio el de ‘catastrofe’ para referirse a estos fenémenos y
elaboré una teoria matematica para manejarlos. Llegé a

r

establecer varios tipos de catastrofes para los que eligi6
nombres igualmente aparentes. Por otra parte, la forma
en que se bifurca el comportamiento de la poblacién es
autosimilar'®, dicho de otro modo, fractal'. Esto ya acabd
por exacerbar definitivamente laimaginacion de los teéricos
demultitud de disciplinasy, en los anos ochenta, florecieron
por doquier comportamientos cadticos, catastrofes y
todo tipo de engendros fractales. A pesar de que en raras
ocasiones se encontraron aplicaciones medianamente
atiles, mas alla del puro delirio lddico'?, estas teorias se
esparcieron impulsadas por la aparente universalidad de su
aplicaciény «transdiciplinariedad». Sorprendentemente, la
ecologia, una ciencia de naturaleza permeable y siempre
dispuesta a absorber tendencias de otras ciencias, no fue
especialmente sensible a esta moda fractocadtica, tal vez
porque ya estaba embazada en otro tipo de problemas,
mucho mas elementales e importantes.

Notas

'Segln F. ScudoY ). R. Ziegler (1978. The golden age of theoretical
ecology: 1923-1940. Springer Verlag. New York). La época de
entreguerras, también considerada la «edad de oro de la ciencia
ficcion», coincide con el apogeo de la mecanica industrial antes
del advenimiento de laelectrénica. Tiempos modernos de Charles
Chaplin (1936)y Metropolis de Fritz Lang (1926) son los extremos
tragicomicos de laescenificacion de unasociedad euféricamente
recién salida de una catdstrofe mundial y consciente de su
potencial técnico. Las ciencias de menos ficciéon, como la
ecologia, también debieron contagiarse y pensar, porqué no, en
una naturaleza donde las especies actuasen como engranajes de
una maquina compleja pero compuesta por simples relaciones,
expectante de ser escudrifiada.

2 Georgii Gause fue uno de ellos. Escribié su libro The struggle



for existence (1934. Williams and Wilkins. New York) con sélo
veinticuatro anos. Esta obra se hizo muy famosa entre los ec6logos,
especialmente entre aquellos que se dedicaron al andlisis de la
dindmica y competencia entre poblaciones, segiin recoge A.M.
Ghilarov (2001. The changing place of theory in 20" century
ecology. Oikos, 92).

w

Robert H. MacArthur fue otro de los geniales discipulos de
Hutchinson aunque se desligaria tempranamente de él, tal
vez por su cardcter «ahistdrico» (su reticencia a explicar cada
caso particular mediante una recapitulacién de las situaciones
particulares que a él condujeron, seglin cuenta S.E. Kingsland en
Modeling nature: episodes in the history of population ecology.
Chicago University Press. Chicago).

-~

Como la asuncion de reparto aleatorio de nicho, implicita en
su modelo sobre la abundancia relativa de especies similares
en coexistencia, o la magnifica sencillez de los mecanismos
subyacentes en la teoria de biogeografia insular, que se puede

considerar como un adelanto de la teoria de metapoblaciones.

5 David Lack, unornitélogo con raices profundas en el naturalismo,
fue uno delos mas graves contrincantes de MacArthury suescuela.
En esta época, la genética de poblaciones aporté un brazo de
fuerteteoria paratirar de laecologia. Incluso hubo fuego cruzado
entreambas disciplinas cuando Francisco . Ayalasacé desu retiro
a Gause al demostrar mediante un experimento que dos especies
competidoras podian coexistir.

¢ S6lo comparable a la explosion cdmbrica originada cuando los
organismos descubrieron la respiracién aerobia, la profusion
de modelos inundé la ecologia hasta tal punto que el propio
May comenta ya en 1973 que «...algunos de estos modelos se
beneficiarian en extremo de la instalacion de un incinerador en
serie.» (en Stability and complexity in model ecosystems. Princeton
University Press. Princeton).

~

Detodasellas, tal vez lamas graciosa sea la de Slobodkin, defensor
aultranzadelsentidobioldgico, quesereferiaen 1974 aunaretahila
deteodricosrecién llegados a la ecologia desde otras disciplinasy

a su contribucién en forma de «tonterias ecolégicas con certeza
matematica».

® Unaumentoderequivaldriaaunaumentodelaintensidad del flujo
deenergiaatravésdelapoblacion, locual conduciriaalatransicién
desde un estado de equilibrio K a una situacién estacionaria en
la que se producen patrones similares a los del capitulo anterior.

% La propia esquizofrenia psiquiatrica, las arritmias cardiacas, el
comportamiento de ciertos sistemasenzimaticos, latransmisién de
senales en sinapsis neuronalesy la diferenciacion embrionariason
ejemplos de este comportamiento en biologia. J. Gleick en Caos
(1988. Seix Barral. Barcelona).

19Por ejemplo, enlafigura 1, la horquillaformada por labifurcacion
desde una de las ramas de periodo 2 a las de periodo 4 es una
miniatura a escala de la horquilla principal. Igual que las pulgas
delas pulgas, o los holones de los holones, este tipo de analogias
dispara la efervescencia mental.

' Este término fue inventado a finales de los sesenta por Benoit
B. Mandelbrot, un matemdtico de la IBM de origen ruso,
que encontrd el conjunto de Cantor —el fractal mas sencillo-
estudiando la propagacion de errores por las lineas telefénicas. En
unalardeporseguircon lasanalogias, se podria establecer poraqui
un nexo con la teoria de la informacién elaborada por Shannon,
conlocualsepodriaincorporarla diversidad ecolégicaal asunto,
por si no fuese ya lo bastante psicodélico.

2 Muchas revistas de divulgacién cientifica pillaron el filén y
hubo una época en la que raro era que no apareciera algin
articulo sobre estos temas en Investigacion y Ciencia, en Mundo
Cientificoe, incluso, en revistas tan cientificamente frivolas como
Muy Interesante. Y para colmo, hasta se escribieron bestsellers
sobre el asunto, como el de Gleick que he citado un poco antes.
Todo esto felizmente coincidié con mi época de estudiante
universitario, abierto a cualquier forma de infeccién tedrica, y tal
vez por ello le haya dedicado a estas ideas mas pdrrafos de las
que verdaderamente se merezcan.



