Nuevas dianas terapéuticas para combatir la
leucemia linfoblastica aguda

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas frecuente
en la infancia. Aunque los tratamientos actuales consiguen curar
al 80% de estos nifios, la recaida de la LLA supone la quinta
neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica y una de las mas
letales del cancer infantil. Los trabajos del grupo de investiga-
cion de la Dra. Angeles Vicente, en la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense abren la puerta a la identifi-
cacion de nuevas dianas terapéuticas y a la creacién de nuevos
farmacos que mejoren el tratamiento de estos pacientes.

Sistema de Informacion Rapida ante la
presencia de Tormentas lonosféricas

Las tormentas ionosféricas son perturbaciones de la ionosfera
que pueden afectar gravemente las comunicaciones median-
te satélites y los sistemas de posicionamiento, como el GPS.
Ocasionalmente se producen tormentas intensas que suponen
una amenaza para la integridad fisica de las personas. El grupo
de Estudios lonosféricos y Técnicas de Posicionamiento
Global por Satelite (GNSS) de la Universidad Complutense
ha establecido una metodologia de estudio de estos fenbmenos
que ha permitido el desarrollo de sistemas de aviso para aler-
tar a los organismos responsables de la adopcién de medidas
encaminadas a paliar los dafios.
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Nuevas dianas terapéuticas para
combatir la leucemia linfoblastica

aguda

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer
mas frecuente en la infancia. Aunque los trata-
mientos actuales consiguen curar al 80% de estos
nifos, todavia la recaida de la LLA supone la quinta
neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica y una
de las mas letales del cancer infantil. Los trabajos

de nuevas dianas terapéuticas y a la creacién de
nuevos farmacos que mejoren el tratamiento de
estos pacientes.

Durante las ultimas décadas se han producido gran-
des avances en el tratamiento de la LLA infantil, que
tienen que ver sobre todo con la combinaciéon de
diferentes drogas antileucémicas durante la terapia,
el mejor manejo de las complicaciones derivadas de
las toxicidades de dichas drogas, y con la capacidad
de cuantificar los niveles de enfermedad minima
residual durante el tratamiento. El gran aumento
en la tasa de curacion de los pacientes

La médula 6sea es el 6érgano responsable de la formacién diaria de
millones de células sanguineas. Diferentes alteraciones en la dife-
renciacion de los linfocitos B en la médula 6sea puede conllevar el

desarrollo de la leucemia linfoblastica aguda

del grupo de investigaciéon de la Dra. Angeles Vi-
cente, en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Complutense sugieren que la proteina BMP4
jugaria un papel esencial en la evoluciéon de esta
enfermedad abriendo la puerta a la identificacion

con LLA se debe principalmente al uso de
tratamientos dirigidos segun el grupo de
riesgo del paciente. El criterio para clasi-
ficar cada paciente en un grupo de riesgo
determinado se basa en la presencia o
ausencia de algunos factores biolégicos
encontrados al diagndstico y la respuesta
a la terapia en momentos concretos del
tratamiento.

Los pacientes clasificados como grupo de
Riesgo Alto (RA) son tratados de forma
mas agresiva, reservando protocolos me-
nos agresivos para los pacientes de Riesgo
Bajo (RB) o intermedio (RIl). Pero todavia
desconocemos qué factores identifican
correctamente todos los casos, como de-
muestra el hecho de que hasta un 15% de
los pacientes diagnosticados como de RB
o RI recaen. El descubrimiento de nuevos
factores pronosticos, sobre todo en este
subgrupo de pacientes, ayudara a administrar un
tratamiento mas adecuado y a mejorar alin mas
las tasas de curacién. Si estos nuevos factores pro-
nosticos resultan ser ademas dianas terapéuticas
novedosas, se podrian sumar nuevos farmacos al
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arsenal terapéutico.

Las proteinas morfogenéticas 6seas (Bone Morpho-
genetic Proteins, BMPs) son citocinas multifuncio-
nales que pertenecen a la superfamilia del TGF-.
Si bien estas proteinas fueron inicialmente iden-
tificadas por su capacidad de inducir la formacién
de hueso y cartilago, estudios posteriores les han
atribuido un rango mucho mas amplio de activida-
des biolégicas. Actualmente sabemos que las BMPs
regulan procesos
fundamentales
durante el de-
sarrollo embrio-
nario como la
generacion de la
asimetria dere-
cha-izquierda, neurogénesis y desarrollo de mul-
tiples 6rganos. Ademas en los Ultimos afos se han
descrito efectos en la proliferacion, diferenciacion,
quimiotaxis y apoptosis de diversos tipos celulares.
Si bien hoy parece incuestionable que diferentes tu-
mores presentan una BMP alterada, la relevancia de
dichos cambios en el desarrollo y evolucién del tu-
mor es adn una incégnita, habiéndose descrito tanto
efectos positivos como negativos en los mismos.
Desde hace afios, el grupo de la Dra. Angeles Vi-
cente ha centrado su investigacion en el estudio
de la relevancia de la via de sefalizacion BMP4
en el mantenimiento de la poblaciéon de precurso-
res linfohematopoyéticos humanos, describiendo
los mecanismos implicados en este proceso. Sin
embargo, la influencia de BMP4 no se limita a los
progenitores linfohematopoyéticos y, segun resulta-
dos ya publicados por el grupo de investigacion, al
menos dos de las principales poblaciones de células
del Sistema Inmune que participan directamente en
las respuestas antitumorales, como son las células
NK y las células dendriticas, modulan su actividad
a través de esta via de sefializacion.

La relevancia de los datos obtenidos en relaciéon con
la capacidad de BMP4 en el mantenimiento de los
progenitores linfohematopoyéticos en condiciones
normales, su capacidad de modular la respuesta in-
mune y la produccién incrementada del morfégeno

La leucemia linfobldstica aguda
es el cdncer mds frecuente

en la infancia y su recaia es una
de las mds letales

por parte de las células mesenquimales que cons-
tituyen el estroma de la médula 6sea en las LLA
infantiles, propiciaron el inicio de una colaboracién
con el grupo del Dr. Manuel Ramirez Orellana,
oncologo pediatra del Hospital Nifio Jesus, que lleva
varios afios investigando diferentes aspectos de
la biologia de la LLA, con interés especial en en-
contrar factores asociados a la recaida leucémica
y a la infiltracion leucémica del sistema nervioso
central. Fruto de esta colaboraciéon se han gene-
rado ya algunos resultados iniciales, que sugieren
que la evaluacion de los niveles de BMP4 y de la
via de sefializacion de esta proteina tendria valor
prondstico en la respuesta al tratamiento en nifios
diagnosticados de LLA.

Uno de los hallazgos con implicaciones potenciales
mas importantes, es el hecho de que las células
LLA-B de pacientes de RB o Rl que recaen, afectan-
do fundamentalmente al sistema nervioso central
y testiculo, expresan niveles muy elevados de la
proteina BMP4 y presentan una inactivacion de su

Células de la linea NALM®6, derivada de un paciente de leu-
cemia linfoblastica aguda

via de sefalizacion, bien por no expresar el receptor
0 bien como consecuencia de la sobre-expresion de
mediadores inhibidores de la via. En contraste con
estos resultados, las células LLA-B de pacientes
de RB que no recaen no expresan BMP4 y la via
canodnica de sefializacion es activa.
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El Sistema Nervioso Central constituye uno de los princi-
pales santuarios donde las células leucémicas se alojan,
resisten a la quimioterapia y son responsables de futuras
recidivas en estos pacientes

Los resultados preliminares respecto a BMP4 en LLA
infantil apuntan al siguiente escenario: por un lado
en las LLA no productoras de BMP4, en las cuales
la via estéa activa, el ligando BMP4 es producido
por células del microambiente, y puede favorecer
la apoptosis, diferenciacion e inhibicién de la pro-
liferacion, todo ello asociado a buena respuesta al
tratamiento. Por el contrario la existencia de LLA
productoras de BMP4 con sefalizacién candnica
inactiva, se asocia a recaidas, principalmente ex-
tramedulares. Por otro lado, otros resultados gene-
rados indican que los niveles de BMP4 en muestras
de liquido cefalorraquideo (LCR) se asocian al grado
de infiltracién leucémica de dichas muestras. Por
tanto, el papel de la via de BMP4 en la recaida
leucémica se puede asociar a dos fenémenos bio-
l6gicos que no son excluyentes: por un lado BMP4
podria prevenir la apoptosis inducida por la quimio-
terapia, activando las vias Smad-independientes y
por otro lado, BMP4 podria favorecer la migracién
y asentamiento de las células leucémicas en nichos
anatdmicos en los que se encuentren protegidas
por el microambiente entre los que cabe destacar
el sistema nervioso. Cualquiera de estas dos situa-

ciones podria contribuir a la resistencia a la terapia.
Este estudio preliminar se ha realizado sobre una
cohorte de pacientes relativamente pequernia, y los
resultados obtenidos sugieren que la via de BMP4
(produccioén del morfégeno y/o inhibiciéon de la via
canonica) es un factor de mal prondstico en nifios
con LLA, de manera importante en los subgrupos
catalogados hasta la fecha como de RB o de RI.
La confirmacién del valor prondstico de la via de
BMP4 se conseguird en un estudio prospectivo que
reclute un nimero suficiente de niflos con LLA que
permita hacer un estudio multivariante en el que
se incluyan los factores prondsticos aceptados en
la actualidad. Por lo tanto, las implicaciones para
la préactica clinica del diagnéstico y tratamiento de
nifios con LLA son:

De confirmarse estos resultados, el estudio del
nivel de activacion de dicha via en esta leucemia
podria ser un parametro mas a incorporar a la hora
de determinar el riesgo de la misma (Riesgo bajo,
Riesgo intermedio y Riesgo alto) y por lo tanto de
incluir al paciente en un determinado protocolo de
tratamiento. Por otra parte, si se corroboran los re-
sultados que apuntan que la sefializacion dependien-
te de Smads esta muy probablemente inactiva en
LLA de alto riesgo,
se podrian identifi-
car nuevas dianas
terapéuticas para
estos casos de LLA
de mal prondstico.
El pasado 18 de
Marzo en la sede de la Asociacion Espafiola de Pe-
diatria, los grupos de investigacion dirigidos por los
doctores Ramirez-Orellana y Vicente, recibieron
de manos del presidente de la Fundacién Uno entre
Cien Mil, el Sr. José Carnero, la primera ayuda
de investigacion que concede esta fundaciéon para
luchar contra la leucemia linfoblastica aguda. El ob-
jetivo principal de este proyecto es evaluar el valor
prondstico de la via de BMP4 para definir con mayor
precision el grupo de riesgo de cada paciente.

Los niveles de la proteina
BMP4 avanzarian la respuesta
al tratamiento en ninos
diagnosticados de LLA
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Nuevas estrategias multidiana

para el tratamiento del
Alzheimer

Hoy en dia no existe una terapia que haya demos-
trado ser la solucidn definitiva para la enfermedad
de Alzheimer (EA). Actualmente se sabe que el uso
de farmacos multidiana plantea nuevas estrategias
de combate para esta enfermedad. En este con-
texto, un equipo de investigacion de la Facultad
de Farmacia de la Universidad Complutense
compuesto por los profesores Angel Agis Torres,
Monica Sollhuber, Maria Fernandez y J. Maria
Sanchez Montero ha llegado a la conclusién de
que la utilizacién de productos naturales como los

Pero también se han encontrado en los enfermos
dafios mitocondriales, incremento de la apoptosis,
estrés nitrosativo, alteraciones del calcio y otros
elementos como metales, asi como alteraciones de
las apolipoproteinas (ApoE4). Estamos en una etapa
de las investigaciones sobre esta enfermedad en la
que se sabe que hay una intima relaciéon entre todos
los factores implicados, pero se discute acalorada-
mente sobre cuales son los que pueden iniciar la EA,
y cuales son resultado de los acontecimientos. Cada
uno de dichos factores o caracteristicas patoldgicas
de la enfermedad es susceptible de ser considerado
una “diana”, es decir, un elemento a combatir con la
terapia adecuada (Figura 1).

El disefio de farmacos multidiana (“multi-target”),
es decir, capaces de atacar varios objetivos simul-

cannabinoides modificados,
junto con la utilizacién de
técnicas computacionales,
proporcionan la base para
disefiar farmacos a medida,
mucho mas eficaces para el
tratamiento de la enferme-
dad y con menos efectos
secundarios.
Paradéjicamente el aumen-
to de la esperanza de vida
hace que la enfermedad de
Alzheimer aumente de una
forma alarmante en nuestra
sociedad. Afortunadamen-
te también son enormes y
crecientes, los recursos y
esfuerzos destinados, tanto para desvelar las causas
de la EA, como para encontrar “la solucién” adecua-
da al problema.

En los ultimos afios se esta descubriendo que ade-
mas de los signos considerados como caracte-
risticos de esta enfermedad desde hace décadas
(acumulaciones anémalas de péptidos 3 amiloide y
proteina tau, deficiencia colinérgica en el sistema
nervioso central), hay que tener en cuenta otras
caracteristicas importantes como son el estrés
oxidativo, la exocitotoxicidad y la neuroinflamacién.

medad de Alzheimer

Figura 1. Posibles dianas terapéuticas de la enfer-

taneamente, mas eficientes
y con menos efectos secun-
darios, constituye un punto
de inflexién en la tendencia
de la investigacion farmaco-
légica, ya que propone que
la soluciéon a una patologia
sea sistémica en lugar de
especifica. En la actualidad
hay farmacos autorizados
para unicamente dos dianas:
por una parte, los que favo-
recen la actividad colinérgica
del sistema nervioso central,
por medio de la inhibicion
del enzima que degrada el
neurotransmisor acetilcolina
(Inhibidores de la acetilcolinesterasa, AChEI). Por
otra parte estan los farmacos que intentan evitar el
estado hiperexcitado (exocitotoxicidad) de las neu-
ronas afectadas por la EA, mediante moléculas que
ejercen una accidon antagonista sobre el receptor
de glutamato de tipo NMDA (N-metil, D-aspartato).
Dentro de esta ultima clase solo se cuenta con una
molécula: la memantina. Tanto un grupo de farma-
cos como el otro (relacionados estrechamente con
la plasticidad neuronal y la memoria), no impiden el
progreso de la enfermedad, aunque si se aprecia una
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mejora de los sintomas en la administracion com-
binada. A partir de aqui se propone el desarrollo de
farmacos que actien contra mas dianas, con lo que
se obtendria asi un efecto potenciador por sinergia.
Como resultado se conseguiria una mayor eficacia
terapéutica y, por tanto, también una disminucién de
los efectos secundarios, consecuencia de la utiliza-
cion de dosis mayores y menos especificas.

En una primera aproximacion se han establecido
terapias multidiana combinando farmacos, mientras
que en una accion mas profunda se esta intentando
disefiar moléculas que aunen diferentes acciones
sinérgicas en su actuacion sobre la patogenia de la
EA. Los ligandos dirigidos a multiples dianas (multi-
target-directed ligands, MTDL), son moléculas que
precisamente presentan diversas propiedades tera-
péuticas combinadas. Un concepto concurrente es
el de molécula hibrida: aquella que incorpora diver-
sos grupos funcionales, activos por separado para
cada una de las dianas del farmaco. Sin embargo,
no conviene confundir ambos conceptos: las molé-
culas hibridas serian un subconjunto de las posibles
moléculas MTDL. O lo que es lo mismo: no todas
las MTDL provienen de una combinacién de grupos
funcionales.

En el caso de la terapéutica de la EA podemos tomar
como ejemplo la diana terapéutica mas ampliamente
utilizada: la inhibicién de la acetilcolinesterasa. En
este contexto, el grupo de investigacion de la Facul-
tad de Farmacia de la Universidad Complutense
viene trabajando desde hace algunos afios en el po-
tencial terapéutico de los cannabinoides, ya que ha-

Figura 3. Interac-
cion de un far-
maco (donepezi-
lo, representado
en negro) con su
diana (acetilcoli-
nesterasa huma-
na, aminoacidos
representados
en gris), y tetra-
hidrocannabinol
(representado en
blanco) obtenida
por técnicas com-
putacionales

Similitud estructural del donepezilo (E2020) (A) y tetra-
hidrocannabinol (THC) (B). Superposicién de ambas es-
tructuras (C)

ciendo modificaciones en las moléculas se pretende
aprovechar la similitud estructural del tetrahidrocan-
nabinol (THC) con la molécula de donepezilo (Figura
2), actualmente utilizada en el tratamiento de la
enfermedad como AChEI, integrando adicionalmente
otras actividades beneficiosas, y eliminando o mini-
mizando la potencia psicotropica de los compuestos
de partida. Asi el potencial terapéutico sobre la EA de
estos canabinoides modificados se pone de manifies-
to por su actividad sobre diversas dianas, sefialando
su idoneidad como farmacos multidiana. Entre otros
mecanismos sobre los que actla se pueden sefialar
los siguientes: inhibicion de AChE, inhibicion de la
agregacion de péptido B amiloide; accién antiexoci-
totoxica; actividad anti-oxidante; o también sus pro-
piedades antineuroinflamatorias. El disefio de estas
moléculas se realiza inicialmente in silico, es decir, en
el ordenador, y posteriormente una vez comprobada
su eficacia tedrica (Figura 3), son sintetizadas en el
laboratorio. Sometidas a todas las evaluaciones re-
queridas, haran posible su desarrollo como farmaco.
Los resultados de esta investigacion se acaban de
publicar en la revista Current Neuropharmacology.
(http://benthamscience.com/journal/contents.php?j
ournallD=cn&issuelD=119753)

Referencia bibliografica: Angel Agis-Torres, Monica Soll-
huber, Maria Fernandez, and J.M. Sanchez-Montero: Multi-
Target-Directed Ligands and other Therapeutic Strategies
in the Search of a Real Solution for Alzheimer’s Disease.
Current Neuropharmacology, 2014, 12, 2-36.
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Sistema de Informacion Rapida

ante la presencia de Tormentas
lonosféricas

Las tormentas ionosféricas son perturbaciones
de la ionosfera que pueden afectar gravemente
las comunicaciones mediante satélites y los sis-
temas de posicionamiento, como el
GPS. Son originadas por tormentas
geomagnéticas que, a su vez, son per-
turbaciones del campo magnético de
la Tierra causadas por un incremento
de la presién que el viento solar ejerce
sobre él. Aunque la mayor parte de
estas tormentas geomagnéticas son
de pequefia magnitud y no causan
grandes perjuicios, ocasionalmente
se producen tormentas intensas que
suponen una amenaza para la integri-
dad fisica de las personas y pueden
causar grandes dafios en los recur-
sos tecnoldégicos. El grupo de Estu-
dios lonosféricos y Técnicas de
Posicionamiento Global por Satélite
(GNSS) de la Universidad Complutense (http://
www.ucm.es/grupos/qgil49), en colaboracién con
la Universidad de Alcala de Henares y el Abdus
Salam International Centre for Theoretical Physics
(Trieste, Italia), ha establecido una metodologia
de estudio de estos fendmenos que ha permitido
el desarrollo de sistemas de aviso para alertar a
los organismos responsables de la adopcion de
medidas encaminadas a paliar los dafos.

Las tormentas geomagnéticas constituyen una ma-
nifestacion de la Meteorologia Espacial, un nuevo
campo cientifico que estudia las condiciones del
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Sol y el viento solar, la magnetosfera, la ionosfera
y la termosfera. Esta nueva disciplina inicié su an-
dadura en la década de los 90 del siglo pasado y
abarca tres ambitos: el Sol y su atmésfera (como
origen de la energia), el espacio interplanetario
(como medio de propagaciéon) y la magnetosfera,
la ionosfera y la superficie terrestres (como regio-
nes afectadas). La adquisiciéon de un mejor cono-

Aurora boreal observada en Noruega el 25 de octubre de 2011

cimiento de la Meteorologia Espacial y el disefio
de sistemas de alerta temprana son puntos clave
para mitigar los riesgos asociados a las tormentas
geomagnéticas.

Algunas tormentas geomagnéticas afectan inten-
samente a la ionosfera terrestre (parte conductora
de la atmoésfera que se extiende de 60 a 2.000 kil6-
metros de altura) provocando «tormentas ionosfé-
ricas», fendmenos que, por su influencia sobre los
Sistemas Globales de Navegacion y Posicionamien-
to por Satélite (GNSS), reciben particular atencion.
Las tormentas geomagnéticas tienen su origen en
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Mapas de valores de TEC los dias 24, 25 y 26 de octubre del 2011 a las 11:00 UT

procesos energéticos violentos que ocurren en el
Sol y reciben el nombre genérico de «tormentas
solares». Hay, por tanto, tres tipos diferentes de
tormentas: solares, geomagnéticas e ionosféricas.
La mayor parte de las tormentas geomagnéticas
son de pequefia magnitud y no causan grandes
dafos. En el hemisferio norte se manifiestan, mu-
chas veces, mediante auroras boreales visibles en
zonas de muy alta latitud, como Islandia, Groen-
landia o norte de Noruega, Suecia y Finlandia. En
el hemisferio sur se produce un fenédmeno similar
que constituye las «auroras australes». Sin em-
bargo, también se producen frecuentes tormentas
intensas que, ademas de auroras, pueden causar
grandes dafios en los recursos tecnoloégicos. La
agencia estadounidense NOAA (National Oceanic
and Atmospheric Administration) estima que en
un ciclo solar de 11 afios puede haber 4 tormen-
tas geomagnéticas «extremas», 100 «severas»
y 200 «fuertes»,
lo que indica que
se trata de un fe-
némeno natural
frecuente.

Los fendmenos
violentos en el
Sol llegan a la Tierra en forma de radiacion elec-
tromagnética unos ocho minutos después de pro-
ducirse el suceso y en forma de particulas y per-
turbaciones del campo magnético interplanetario
arrastradas por el viento solar, entre varias horas
y unos pocos dias después. Esto quiere decir que

Las tormentas geomagnéticas
tienen su origen en procesos
energéticos violentos que
ocurren en el Sol
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los fenédmenos en el Sol han tenido lugar ocho
minutos antes de su observacion desde la Tierra,
pero queda un periodo de varias horas hasta que
las perturbaciones generadas por estos fenéme-
nos solares afecten a la Tierra y puedan produ-
cir una tormenta
geomagnética.
Por tanto, existe
la posibilidad de
predecir la apari-
cion de una tor-
menta geomagné-
tica y de adoptar medidas preventivas ante ella.
La primera sefal de la importancia de las tormen-
tas geomagnéticas muy intensas se produjo los
dias 1 y 2 de septiembre de 1859, cuando tuvo
lugar una gigantesca erupcion solar que originé la
tormenta geomagnética mas importante registrada
hasta nuestros dias. Este suceso se conoce como
“evento de Carrington” en honor del astrénomo
inglés que observo la fulguracion solar y la rela-
ciond con la tormenta magnética registrada en la
Tierra. La tormenta produjo auroras que fueron
claramente visibles en la Peninsula Ibérica. Ade-
mas, dafo los sistemas de telegrafia de la época,
produciendo, en muchos casos, el incendio de los
equipos. Fue la primera vez que un fenédmeno de
este tipo afectaba a un recurso tecnolégico, y este
hecho se considera hoy como una llamada de aten-
cion sobre la influencia que una tormenta de esas
caracteristicas puede tener en nuestra sociedad,
totalmente dependiente de la tecnologia. Si una

Existe la posibilidad de
predecir la aparicion de una
tormenta geomagnética y de
adoptar medidas preventivas
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tormenta magnética de la misma magnitud que la
de Carrington sucediera hoy, las consecuencias
serian inimaginables ya que la dependencia de la
tecnologia ha aumentado exponencialmente desde
entonces.

La importancia de los efectos de una gran tormen-
ta geomagnética puede entreverse recordando que
los recursos mas directamente perjudicados serian
los satélites, las redes distribuidoras de electrici-
dad, los sistemas de conduccién de gas y petroleo,
y el transporte por avion y ferrocarril. A su vez, los
campos eléctricos que se generan por las varia-
ciones de campo magnético durante una tormenta
geomagnética son capaces de inducir corrientes
eléctricas en los sistemas conductores (cables
eléctricos, conducciones metalicas, terrenos, etc.).

caracteristicas en el Reino Unido. Ademas, afecté
seriamente a numerosos satélites. Se calcula que
hubo unos 1.600 satélites sobre los que se perdi6
temporalmente el control de la orbita.

Con la finalidad de presentar con mas claridad los
diferentes procesos que dan lugar a una tormenta
geomagnética, asi como sus efectos sobre la Tie-
rra y en particular sobre la Peninsula Ibérica, se
realizé un seguimiento detallado de la tormenta
que tuvo lugar los dias 24-25 de octubre de 2011.
Se ha elegido esta tormenta porque fue intensa,
existen numerosos datos que facilitan su estudio
y tuvo una notable influencia en el sistema de
aumentacion EGNOS (Europea Geoestationary Na-
vigation Overlay Service), un recurso tecnolégico
muy importante para mejorar el funcionamiento
de los sistemas de navegacion GPS y

Satélite GPS

Estas corrientes, llamadas genéricamente GICs
(Geomagnetically Induced Currents), son muy
peligrosas para las conducciones metalicas sub-
terraneas, como tuberias de petréleo o gasoduc-
tos, y para los sistemas eléctricos. El “apagén de
Quebec”, originado por la tormenta magnética de
marzo de 1989, es una buena prueba de que estos
riesgos existen. Este apagén dejo a 5 millones de
personas sin electricidad durante nueve horas,
causo6 dafios en transformadores en Estados Uni-
dos y Canada por valor de 12 millones de ddlares y
obligé a dar de baja y reparar dos equipos de estas

GLONASS (Globalnaya Navigatsionna-
ya Sputnikovaya Sistema) en Europa
y Africa. La metodologia que hemos
utilizado estudié sucesivamente los
fenémenos en el Sol, el camino del
viento solar hacia la Tierra, su inte-
raccion con el campo magnético del
planeta que origina la apariciéon de la
tormenta geomagnética, la influencia
que ésta ejerce sobre la ionosfera
terrestre y el efecto sobre EGNOS y
la seguridad del trafico aéreo.

Para cuantificar el impacto de esta
tormenta en la ionosfera se estudi6
la variacion del Contenido Total de
Electrones (TEC). Este parametro mide el nimero
de electrones contenidos en un cilindro de secciéon
unidad que se extiende desde el satélite hasta el
receptor. Su unidad se llama Teca y equivale a 1016
electrones/m2. El TEC se obtiene a partir de los
retrasos en la transmision de ondas electromag-
néticas observados en las estaciones GNSS. Por
tanto, sus variaciones respecto a los valores en
dias sin perturbacién expresan como la ionosfera
se ha visto afectada por la tormenta geomagnéti-
ca, es decir, miden la importancia de la tormenta
ionosférica generada.
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En nuestro estudio obtuvimos el TEC procesando
los ficheros RINEX (Receiver Independent Exchan-
ge Format) de 33 estaciones GNSS permanentes
distribuidas por la Peninsula Ibérica y Norte de
Africa. Para cada estacion se ha calculado el TEC en
el punto en el que
la sefal satélite-
receptor intersec-
ta con la ionosfe-

Una gran tormenta geomag-
nética afectaria a los satéli-

tes, las redes eléctricas, gas,
ra, que se supone

concentrada a una
altura de 350 kil6-
metros. La figura representa mapas regionales pe-
ninsulares de TEC con una resolucion de 0.4°x0.4°
correspondientes a las 11 horas de los dias 24, 25
y 26. Los valores obtenidos permiten afirmar con
claridad que la tormenta geomagnética ha generado
una tormenta ionosférica sobre la Peninsula Ibérica
con dos fases: positiva (aumento de TEC) el dia 25
y negativa (disminucién de TEC) el dia 26.

Para alertar de los efectos perturbadores que
puedan causar las tormentas ionosféricas se ha
desarrollado el Sistema de Informacion Rapida
de Perturbaciones lonosféricas, SIRPI, para la
Peninsula Ibérica y el sur de Europa. El objetivo
del Sistema no es predecir la ocurrencia de una
tormenta ionosférica sino anunciar su presencia
con la prontitud suficiente para que sea posible
conocer los fallos que la situacion puede estar in-
duciendo en las comunicaciones, la navegacion o
el posicionamiento, ya que el fendmeno causante
de la tormenta se conoce con varias horas de an-
telacion, desde su origen en el Sol. Este sistema se
activa al recibir una alerta de alguno de los centros
especializados en el estudio de la Meteorologia
Espacial, muchos de los cuales emiten un mensaje

petréleo, aviones y ferrocarril
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de aviso de tormenta uno o dos dias antes de que
ésta se produzca. El Sistema comprueba el estado
de la ionosfera y emite un mensaje de aviso si se
supera un valor umbral de TEC en las estaciones
GNSS de control.

Para comprobarsu validez, se ha aplicado SIRPI a
cinco tormentas que tuvieron lugar en diciembre
de 2006, octubre de 2011, enero de 2012, abril
de 2012 y julio de 2012. Para realizar la verifica-
cion se han estudiado 24 dias entorno a la fecha
en la que se alcanza la perturbaciéon maxima de
cada tormenta y se han comparado los dias con
tormenta ionosférica con los dias en que se emitio
el mensaje de aviso. Estas pruebas han proporcio-
nado un resultado correcto en un 83% de los 120
dias estudiados correspondientes a las tormentas
analizadas.

Esta linea de investigacion, que cuenta con una
subvencion de la Fundacién Mapfre concedida al
grupo en el afio
2013, contribuye
a mejorar el co-
nocimiento de la
Meteorologia Es-
pacial y al desa-
rrollo de sistemas
de aviso ante la llegada de una perturbacion a la
Tierra que pueda producir perturbaciones en la
ionosfera. De esta manera es posible alertar a los
organismos responsables de la adopcion de medi-
das encaminadas a disminuir los dafios.

Para alertar de sus efectos se
ha desarrollado el Sistema de
Informacion Rdpida de
Perturbaciones lonosféricas

Miguel Herraiz Sarachaga. Gracia Rodriguez
Caderon Co-directores del Grupo de Investiga-
cion Estudios lonosféricos y Técnicas de Posicio-
namiento Global por Satélite (GNSS)
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Coémo incentivar el proceso de

aprendizaje autonomo de los
estudiantes

Un grupo de profesores de la Facultad de Infor-
matica de la Universidad Complutense ha estado
trabajando en una experiencia docente que trata de
incentivar el proceso de aprendizaje auténomo del
estudiante, mediante la calificacion de la asignatura
a partir de tests formados por preguntas genera-
das por ellos mismos. Los resultados muestran que
todos los estudiantes han mejorado sus calificacio-
nes. Los resultados de esta investigacion han sido
publicado en la revista internacional “Journal of
Science Education and Technology”, bajo el titulo
“Enhancing Students’ Learning Process Through
Self-Generated Tests”.

Podemos asegurar que la universidad ensefia ade-
cuadamente a responder preguntas, pero sin em-
bargo es mucho méas complicado ensefiar a hacerse
preguntas. De la misma manera que las preguntas
son fundamentales para que avance la sociedad,
también lo son en el proceso de ensefanza-apren-
dizaje.

La idea de esta in-
vestigacion surge
ante la actitud pa-
siva que se obser-
va en los ultimos
afnos entre los es-
tudiantes. Las nuevas tecnologias de la informacién
y las comunicaciones permiten que las clases teo6-
ricas se impartan con los ultimos avances tecnolo-
gicos: diapositivas, audio, video, etc.; informacion
que ademas se ofrece via web al estudiante, con-
virtiéndose asi en un sujeto pasivo en las clases.

Esta investigacion propone
que el alumno plantee
cuestiones de seleccion
miiltiple sobre la asignatura
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Cada vez toman menos apuntes en clase, y por lo
tanto los conocimientos adquiridos se olvidan con
suma facilidad en un plazo relativamente corto, lo
que deteriora la continuidad de la disciplina.

Pero ademas se considera conveniente que el estu-
diante adquiera no so6lo los conocimientos asignados
a cada materia, sino también capacidades y destre-
zas transversales comunes a todos los estudiantes
universitarios, tales como el analisis y sintesis de
conceptos, la gestibn adecuada de la informacién y

la mejora de la comunicacion escrita.

En esta investigacion se propone dar la posibili-
dad al alumno de plantear cuestiones de seleccién
multiple (tipo test) sobre la asignatura. Con las
preguntas formuladas por el propio alumno y otras
aportadas por el profesor, se configuran diferentes
pruebas tipo test a lo largo del curso. Al aplicar
esta metodologia se consigue fomentar la motiva-
cion intrinseca del estudiante, ya que éste percibe
que participa de una manera directa y activa en su
calificacidén, ya que sus propias preguntas pasaran
a formar parte del examen.

Todo esto se consigue facilmente al utilizar las
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http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10956-013-9447-7
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10956-013-9447-7

Distribucién de estudiantes por nota y método de trabajo

nuevas tecnologias de una manera activa, integran-
do éstas no s6lo como soporte documental, sino
también para permitir una interaccion fluida estu-
diante-profesor y estudiante-estudiante. Se utiliza
un entorno de aprendizaje on-line (el denominado
Campus Virtual), en el que se han integrado varias
herramientas (una de ellas desarrollada por el equi-
po investigador) que permite a los estudiantes: (1)
subir sus preguntas tipo test y ver las subidas por
sus compafieros, y (2) comentar mediante la activa-
cion de un foro es-
pecifico para cada
prueba las dudas
que puedan surgir
al intentar respon-
der las cuestiones
planteadas por sus
compafieros. Por parte de los docentes las herra-
mientas permiten: (1) evaluar de forma cualitativa
el nivel de comprensién que ha adquirido el estu-
diante, asi como su capacidad para expresarse a
través de su habilidad para proponer preguntas
sobre la materia objeto de estudio; y (2) generar
automéaticamente una prueba de evaluacién para
calificar de forma cuantitativa los conocimientos
adquiridos por el estudiante.

Estamos fomentando en

el alumno la capacidad de
gestionar adecuadamente la
informacién disponible
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En este proceso, profesores y es-
tudiantes pueden ver todas las
preguntas. Esto, que en un pri-
mer momento puede parecer una
ventaja, en realidad no lo es ya
que como las preguntas han sido
formuladas por sus pares, la for-
mulacién de la pregunta o el re-
sultado marcado como correcto
pueden ser erréneos. Ademas, la
cantidad de preguntas generadas
para un mismo test puede supe-
rar la centena, lo que de alguna
manera impide que el estudiante
logre aprenderse las preguntas y
su respuesta correcta de memo-
ria. Con todo esto se incentiva de
manera indirecta el analisis critico: el estudiante
debe apreciar la calidad de las preguntas ajenas,
saber si estan bien planteadas y si la solucién es
correcta. Asi, indirectamente estamos fomentando
en el alumno la capacidad de gestionar adecuada-
mente la informacioén disponible, distinguiendo lo
importante de lo accesorio.

El procedimiento invita a la participacién no soélo
a los estudiantes avanzados, sino también a los
estudiantes con menos base, ya que en ningun
momento nos planteamos calificar la calidad de las
preguntas subidas, sino fomentar la generaciéon de
esas preguntas por parte de los alumnos.

El trabajo, llevado a cabo por profesores del De-
partamento de Arquitectura de Computadores y
Automética, de la Facultad de Informéatica de la Uni-
versidad Complutense, ha sido evaluado sobre 769
alumnos de la propia Universidad, matriculados en
12 asignaturas diferentes. Los resultados muestran
que no soélo los estudiantes que han participado
activamente en esta metodologia han mejorado
sus calificaciones, sino que aquellos que han par-
ticipado de una manera pasiva (aprovechandose
del trabajo de sus compafieros) también lo han
hecho, aunque han mejorado sus calificaciones en
menor medida.
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Cinco libros de la Biblioteca
Historica en la exposicion

“Cuerpos de cera. El arte de la
anatomia”, en el Museo de la
Evolucion Humana, en Burgos

Hasta el 31 de julio se podra visitar la exposicion
“Cuerpos de cera. El arte de la anatomia”, or-
ganizada por el Museo de la Evolucién Humana, en
Burgos, en la que se muestra el arte de la Anatomia
a través de parte de la coleccién de modelos de
anatomia en cera de la Universidad Complutense.
Estos modelos van acompafiados por varios libros,
obras maestras de la medicina y del arte del gra-
bado, cuyas imagenes, detalladas e impactantes,
sirvieron de fuente de inspiraciéon a los artistas a
la hora de realizar dichas figuras en cera. Estas
piezas cuentan con un gran valor artistico, al igual

mundo y es la primera vez que se expone al gran
publico. Ademas, explic6 que la muestra cuenta
una historia. La historia de unos cientificos-artistas
de la llustracién, que promovian un pensamiento
humanista para hacer mas feliz a la humanidad a
través del conocimiento.

La coleccién de modelos anatdmicos, heredera
del Real Colegio
de Cirugia de San
Carlos, estad com-
puesta por escul-
turas anatémicas
de cera del siglo
XVIII con gran
valor antropoldgi-
co, histdrico, artistico, anatomico y pedagdgico.
Estas esculturas, realizadas por Juan Chaez y Luigi
Franceschi, alcanzan un elevado nivel expresivo
y se valen de un profundo conocimiento técnico

La coleccion estd compuesta
por esculturas anatomicas de
cera del siglo XVIII con gran
valor, histérico, artistico,
anatémico y pedagdgico

que docente y pedago-
gico, pues sobre ellas
se ensefiaban en las
antiguas aulas de me-
dicina, ante la imposi-
bilidad manifiesta de
conseguir cuerpos hu-
manos para el aprendi-
zaje de los alumnos de
medicina.

Juan Luis Arsuaga,
director cientifico del
Museo de la Evolucion
y profesor del Depar-
tamento de Paleontologia de la Universidad
Complutense, indic6 en el acto de inauguracion de
la exposicion que se trata de una de las dos mejo-
res colecciones de modelos anatémicos en cera del
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Diseccion. Lamina del libro “De humani corporis fabrica” de Andreas Vesalius.

para sorprender al visitante. Pertenecen al Museo
de Anatomia «Javier Puerta» de la Univeridad
Complutense.

Para la exposicion se han elegido figuras con las
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Gemelos. A la izquierda la figura de cera. A la derecha la
lamina que sirvié de modelo, obra de William Smellie en
su libro: “A sett of anatomical tables, with explanations,
and an abridgement, of the practice of midwifery, with a
view to illustrate a treatise on that subject, and collection
of cases”.

que ilustrar tres temas principales: obstetricia, bi-
pedestaciéon y cerebro. Son cerca de 40 esculturas
de cera en distintos tonos. Los modelos anatémi-
cos explican la evolucion y las singularidades de la
especie humana en cuatro grandes apartados: la

postura erguida, el aparato fonador,

planations, and an abridgement, of the practice of
midwifery, with a view to illustrate a treatise on that
subject, and collection of cases”, del médico obste-
tra William Smellie, en la que destacan las laminas
de la aplicacion del forceps en partos dificiles.
En ese sentido, uno de los &mbitos destacados de
la exposicién es el titulado ‘Un parto diferente’ en
el que se entra de lleno en la coleccién de ceras,
con uno de los grupos de esculturas. Se trata de
un primer grupo de ejemplo de partos y de un se-
gundo grupo de esculturas con temas anatomicos
relacionados.
La exposicion “Cuerpos de cera. El arte de la
anatomia” de la que pueden hacer un breve reco-
rrido virtual, se podra visitar hasta el 31 de julio,
en la sala de exposiciones temporales del Museo
de la Evolucion Humana de Burgos, con entrada
gratuita.

Aurora Diez Banos

Lista de obras prestadas por la Biblioteca
Histoérica:
Smellie, William. A sett of anatomical

el cerebro y el parto. La muestra
cuenta también con escenografias,
decorados y entelados de distintas
épocas, asi como imagenes a gran
escala y maquinas artesanas y ma-
nuales.

Las obras prestadas por la Biblio-
teca Historica de la Universidad
Complutense son varios tesoros
bibliograficos de la Universidad, cui-
dadosamente seleccionados para
formar parte de esta magnifica ex-
posicion, destacando entre ellas la
primera edicion de la obra “De hu-
mani corporis fabrica”, de Andreas
Vesalio, y la obra en gran formato
“A sett of anatomical tables, with ex-

Lamina de la obra Albini Ta-
bulae sceleti et musculorum
corporis humani de Albinus
Bernhard Siegfried

tables, with explanations, and an abrid-
gement, of the practice of midwifery,
with a view to illustrate a treatise on
that subject, and collection of cases.
London : [s.n.], 1754

BH MED GF 93

Navas, Juan de. Elementos del arte de
partear - parte primera. Madrid : en la
Imprenta Real, 1795

BH MED 12301

Vesalius, Andreas. De humani corporis
fabrica. Basileae : ex Officina Ioannis
Oporini, 1543, mense lunio.

BH FG 1126

Vicq-Dazyr, Felix. Traité d’anatomie et
de physiologie : avec des planches colo-
riées... Paris : Barrois Jeune : Imprime-
rie de Fran¢g. Amb. Didot I’Aine, 1786 BH
FOA 5376

Albinus, Bernhard Siegfried. Albini Ta-
bulae sceleti et musculorum corporis
humani. Londini : H. Woodfall, impen-
sis Johannis et Pauli Knapton, 1749 BH
MED GF 47
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https://www.youtube.com/watch?v=YXnF75Ob8w8
https://www.youtube.com/watch?v=YXnF75Ob8w8
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