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En este documento presento una reflexion personal sobre el libro Multiscale Modelling
of Rhythm, Pattern and Information Generation: from Genome to Physiome, editado por
Chen y Zaikin y publicado en la revista Frontiers in Physiology en el afio 2020. El ob-
jetivo fue indagar sobre las implicaciones del paradigma de la fisiologia cuantitativa y
promover procesos de dialogo que faciliten a la fisiologia, desde una postura discipli-
nar, a asumir un rol en la dinamica actual de las ciencias de punta y en la era del Big
Data. Para esto, me permito partir de un breve contexto general que sirva de marco de
referencia para dicho proceso de analisis.
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Fisiologia Cuantitativa: hacia la medicina de precisién en la era de los datos

En las ultimas décadas, ante las limitaciones de la estructura I6gico-matemética de
la ciencia clasica para abordar los fenémenos de naturaleza entreverada, se ha desa-
rrollado un modelo explicativo transdisciplinar, denominado Ciencias de la Compleji-
dad, o simplemente Complejidad, el cual, sustentado en un discurso anti-reduccionista,
exhibe la pretension de buscar la totalidad(1). Estas ciencias formales nacen en el seno
de la fisica, se extienden al dominio de la biologia, en donde encuentran un escenario
optimo, dada la naturaleza altamente compleja e interconectada, con multiples niveles
de organizacion y propiedades emergentes de los sistemas vivos(2). Lo anterior, ha fa-
vorecido una reinterpretacion de los problemas de estudio de las ciencias de la salud,
complementaria al pensamiento especializado(3). Al respecto, Gleick menciona que
“en la década de 1980 (...) se procre6 una fisiologia nueva, fundada en la idea de que
los instrumentos matematicos contribuirian a que los cientificos entendieran los siste-
mas globales complejos con independencia de los detalles locales” (4, p.296).

Asimismo, menciona los primeros resultados de dicha perspectiva “Los investigado-
res (...) dieron con ritmos que no se apreciaban en las preparaciones microscopicas o
en las muestras de sangre (...)" (4, p.296)

En un escenario préactico, estos hallazgos han permitido caracterizar diferentes es-
tados de salud y enfermedad, por lo que se han empleado para desarrollar estrategias
diagnosticas. Sin embargo, para comprender dichos estados y desarrollar estrategias
terapéuticas seguras se requiere un mecanismo fisiolégico o fisiopatolégico solido, por
lo que la definicion de una dindmica global no es suficiente. Recientemente se han de-
sarrollado aproximaciones integrativas, como la Fisiologia Cuantitativa, la cual, a partir
de técnicas modernas de estudio computacional y mineria de datos, busca modelar y
entender las funciones de los seres vivos desde la correlacion de sus diferentes niveles
de organizacion.

En este contexto se circunscribe el presente trabajo de Chen y Zaikin(5), quienes
presentan una muestra transversal de 14 articulos, 12 investigaciones originales y 2
resumenes, con el objetivo de evaluar el estado del arte de modelos multi escala y
analisis de datos empleados en la investigacion de la funcion de sistemas vivos a nivel
de organismo, sistemas, células y biomoléculas. Cuatro de los trabajos presentados
corresponden a estudios de modelamiento, un modelo cardiaco computacional multi
escala para investigar el efecto de la mutacion R858H en el perfil electrofisiolégico car-
diaco(6), un modelo de redes para evaluar las propiedades espacio temporales de las
dinamicas de calcio y la coordinacién de las redes neuronales(7), un modelo estocas-
tico de la respuesta inmune(8) y un modelo de redes complejas de la respuesta de las
células Beta pancreaticas(9). Otros cuatro corresponden a estudios computacionales
de estimulacion cerebral profunda(10-13) y los seis restantes a técnicas de andlisis de
datos(14-19).

Las diversas metodologias desarrolladas en estos estudios comparten ciertos prin-
cipios y caracteristicas bésicas; integran conocimientos de fisica, matematicas y com-
putacion, hacen énfasis en la adquisicidon y analisis cuantitativo de datos y no definen
un nivel fundamental de descripcion. Los resultados muestran una aplicacion directa en
distintos escenarios clinicos. Por ejemplo, el modelo planteado por Bai et al. contribuye
a esclarecer el mecanismo fisiopatolégico que promueve ciertas arritmias ventriculares
en pacientes con sindrome de QT prolongado tipo 8, secundario a la mutacién R858H
en el gen CACNA1C. Los modelos computacionales de redes neuronales han posibi-
litado optimizar el tratamiento de estimulacion cerebral profunda, controlando la dosis
en tiempo real en funcion de la demanda, aumentando la eficacia y disminuyendo los
efectos adversos. Técnicas de analisis de datos, como el modelo de spin de la fisica
estadistica, modelos estocasticos y el analisis multifractal han permitido caracterizar la
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interdependencia del conjunto de células beta pancreaticas, las dinamicas autoinmu-
nes y la despolarizacion cortical propagada, respectivamente. Finalmente, herramien-
tas de la logica difusa, como la funcién de pertinencia, son ayudas para optimizar la
calidad de la sefial de registros electrocardiograficos portatiles.

Estas experiencias muestran avances significativos en las ciencias biomédicas para
inferir el éxito de la fisiologia cuantitativa en su pretension de conectar eventos molecu-
lares, celulares, funcionales y comportamentales, desarrollados en diferentes escalas
espacio temporales, para obtener una descripcion cuantitativa integrada de las dina-
micas fisioldgicas en diversos estados de salud. De este modo, la fisiologia cuantitativa
supera una de las limitaciones de las primeras aproximaciones de la complejidad que
ignoraba los detalles locales. Se configura como una valiosa herramienta en una era
en la que la gran cantidad de datos disponibles, anatémicos, fisiolégicos y clinicos,
suporta la medicina de precision, pero exige estrategias de andlisis e interpretacion.

La fisiologia cuantitativa presenta algunas limitaciones inherentes a su método las
cuales deben ser comprendidas para asumir una postura critica ante los discursos
predominantes actuales. Estas se relacionan principalmente con la naturaleza de los
modelos, los cuales, no en pocas ocasiones son asumidos como categorias abstractas
neutras; un ejemplo de esto se puede constatar en las palabras de John von Neumann:

“Las ciencias no tratan de explicar y casi no intentan interpretar: se consagran sobre todo a
hacer modelos. Por modelo se entiende una construccion matematica que, con la adiccion
de ciertas aclaraciones verbales, describe los fendmenos observados. La justificacion de
esa construccion matematica es Unica y precisamente que sea eficaz” (20, p.291).

Sin embargo, como resalta Fernando Ballenilla(21), los modelos son representa-
ciones simbodlicas parciales y selectivas de aspectos considerados relevantes de la
realidad, por lo que, contrario a la afirmacién de von Neumann, implican un proceso
de interpretacion, que conlleva limitaciones en su desempefio. Esto se presenta en el
modelo computacional cardiaco, el cual no incluye la dindmica del calcio, fundamental
en los fendbmenos eléctricos de la membrana, ni la influencia nerviosa auténoma, que
regula el ritmo cardiaco.

Finalmente, asi como el movimiento de renovaciéon metodologia impulsado por Ma-
gendie hace dos siglos importo a la fisiologia el sentimiento de verdadera ciencia(22),
la consolidacion del paradigma de la fisiologia cuantitativa le ha dado un sentido de
ciencia moderna.
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