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Resumen

La ley o mecanismo de Frank-Starling describe la relacion entre la longitud inicial de las fibras miocardicas y la fuerza ge-
nerada por su poder de contraccion. Aunque ni Otto Frank (1895) como tampoco Ernest Starling (1915) fueron los primeros
en descubrir que el volumen diastdlico final regula el trabajo del corazdn, su participacion para este famoso eponimo fisio-
Iégico es indiscutible, y de ahi que sus nombres perduraran por mds de un siglo en el ambiente de la fisiologia, la cardiolo-
gia y los cuidados intensivos, entre otras disciplinas. Se revisa la biografia de Otto Frank (1865-1944), un excepcional fisio-
logo aleman con un amplio conocimiento en fisica, matematicas y ciencias naturales, que formuld principios tedricos para la
fisiologia muscular y cardiovascular, ademds de muchas otras contribuciones metodoldgicas e instrumentales. También se
examina la vida del gran médico y fisidlogo inglés Ernest Henry Starling (1866-1927), quien elabord diversos y relevantes
aportes cientificos, mas alla de sus afamadas publicaciones sobre la funcion circulatoria. Finalmente, el presente articulo
comenta en forma breve sus principales y mas importantes contribuciones, asi como también aspectos menos conocidos de
sus logros cientificos.
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Abstract

Frank-Starling’s law or mechanism describes the relationship between the initial length of myocardial fibers and the force
generated by their contraction power. Although neither Otto Frank (1895) nor Ernest Starling (1915) were the first to discover
that the final diastolic volume regulates the work of the heart, their participation for this famous physiological eponym is in-
disputable, enduring their names for more than a century in the environment of physiology, cardiology and intensive care,
among other disciplines. The biography of Otto Frank (1865-1944) is reviewed, who was an exceptional German physiologist
with extensive knowledge in physics, mathematics and natural sciences who formulated theoretical principles for muscular
and cardiovascular physiology, in addition to many other methodological contributions in instrumentals. Also examined the
life of the great English physician and physiologist Ernest Henry Starling (1866-1927), who produced various and relevant
scientific contributions, beyond his famous publications on circulatory function. Finally, this article briefly comments on its main
and most important contributions, as well as less known aspects of its scientific achievements.
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A. Donoso-Fuentes, D. Arriagada-Santis: Otto Frank y Ernest Starling, breve resena

Introduccion

En mas de una oportunidad, en la practica de reani-
macion con fluidos, tanto clinicos como investigadores
mencionan al rol de la «ley de Frank-Starling» o «ley
del corazon», la cual establece que el volumen eyecti-
vo del corazon incrementa en respuesta a un aumento
del volumen de llenado de este (volumen de fin de
diastole), siempre que todos los otros factores perma-
nezcan inalterados'?. Sin embargo, se debe sefalar
que ni Otto Frank (1865-1944) como tampoco Ernest
Henry Starling (1866-1927) fueron sus descubrido-
res®*, mas la participacion de ambos en este eponimo
es indiscutible, perdurando sus nombres por mas de
un siglo en las disciplinas de cardio-fisiologia®, hemo-
dinamia®, cardiologia’, nefrologia® y cuidados intensi-
vos’, entre otras.

A continuacion, se revisa la biografia de Otto Frank,
un excepcional fisiélogo aleman con un vasto conoci-
miento, ademas, en fisica, matematicas y ciencias na-
turales, lo que le permitid formular principios tedricos
en fisiologia muscular y cardiovascular, como también
muchos otros aportes metodoldgicos e instrumentales;
por otra parte, la del fisidlogo e investigador inglés
Ernest Henry Starling, quien elaboré diversos y rele-
vantes aportes mas alld de sus afamadas publicacio-
nes sobre la funcién circulatoria.

Asimismo, se presentan en forma breve sus contri-
buciones a la ciencia, al igual que aspectos menos
conocidos de su prolifica actividad cientifica. Finalmen-
te, se comenta la época histérica en la cual se desem-
pefnaron, lo que permitira profundizar nuestro
conocimiento en la historia de la medicina.

Friedrich Wilhelm Ferdinand Otto Frank
(1865-1944)

Otto Frank (Fig. 1) nacié en 1865 en la localidad de
Gross-Umstadt, ubicada al sur del Estado de Hessen.
El Dr. Frank realizd sus estudios de medicina en la
prestigiosa Universidad de Munich, finalizandolos en el
ano 1889. No obstante, esto no fue suficiente para su
gran curiosidad intelectual, por lo que decidié comple-
tar su formacion en ciencias naturales. Asi, inmediata-
mente posterior a su titulacién, estudié matematicas y
quimica en Alemania y Escocia.

En 1890, de retorno a Munich, trabajé en el labora-
torio de Adolf von Baeyer (1835-1917), especificamente
en el departamento de quimica organica, al mismo
tiempo que aprendia histologia en el Instituto de Ana-
tomia bajo la direccion de Karl Kupffer (1829-1902)'°,

Figura 1. Otto Frank (1865-1944). (Tomada de Wikimedia).

Para el aho 1891, Otto Frank se habia capacitado en
medicina, quimica, matematicas, histologia, fisica y
zoologia, adquiriendo un profundo conocimiento cien-
tifico, el que le era necesario para poder desarrollar
sus modelos animales experimentales. Fue esta solida
formacién académica lo que le permitié ser aceptado
por Carl Ludwig (1816-1895) en el Instituto Fisioldgico
de Leipzig, el mas afamado centro de investigacion
europeo de la época'’, para realizar su tesis doctoral
e iniciar asi su carrera como fisidlogo. Aqui realizé la
mayoria de sus experimentos en 1892 y 1893, siendo
su primera tarea asignada la investigacion de la absor-
cién intestinal de acidos grasos'?. Cabe destacar que,
concomitantemente, comenzaba sus estudios experi-
mentales en corazén de rana. No obstante, en 1894
decidié abandonar Leipzig y retorné al Instituto Fisio-
l6gico de Munich como ayudante de Carl von Voit,
quien era, a la sazon, jefe de fisiologia'®. Este cambio
se origind por la existencia de marcadas discrepancias
profesionales con su jefatura, las que se vieron refle-
jadas en su innovadora y fundamental publicaciéon de
1895 titulada Zur Dynamik des Herzmuskels («Sobre la
dinamica del musculo cardiaco»)'* (vide infra), en la
que notoriamente no hizo referencia alguna a sus
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Tabla 1. Temas de investigacion y disefios experimentales efectuados por Otto Frank

Detalle experimental Principales conclusiones y comentarios

Sistema nervioso autondmico Modelo animal mamifero (perro)

Estimulacion del nervio vago

Estimulacion del nervio accelerans

En corazon de rana extirpado (no
posee arterias coronarias)
dependiente de precarga y
poscarga

Curva presion/volumen y
trabajo cardiaco

Efectos de preparados
digitalicos sobre el corazén

En corazon de rana extirpado

Fuerzas del sarcomero En corazon de rana extirpado

Entendimiento y mejora de la
instrumentacion

Experimentacion con
animales de sangre caliente

Miltiples preparaciones con
mamiferos (perros, gatos, cobayas
y erizos de tierra)

trabajos previos e incluso efectud importantes criticas
metodoldgicas al disefio en el que habia participado®.

Esta singular publicacién proporcioné una vision del
corazon desde el punto de vista de la mecanica mus-
cular esquelética, lo que se corrobord en sus propias
palabras, en las que sefiald: «la idea basica que guio
mi investigacion fue que el conocimiento del rendimien-
to mecénico del musculo cardiaco deberia relacionar-
se, en la medida de lo posible, con lo que ya se sabe
sobre el rendimiento mecanico del musculo esqueléti-
co»'°. Durante su vida, Frank realizé 133 publicaciones
sobre muy diversos temas (Tabla 1)".

Finalmente, es importante sefialar que Otto Frank
estudio el concepto basico de pulso arterial como tam-
bién la oscilacion periddica de la onda de presién y su
propagacion desde el corazon a los érganos'®. De esta
manera, evalud de manera global la fisiologia vascular,

La estimulacion vagal ocasiond disminucion en la fuerza de
contraccion atrial y desarrollo de bradicardia

Prediccion del efecto indtropo negativo de la acetilcolina, la
que era desconocida a la fecha

Postulé que ambos nervios influyen en la actividad de los
movimientos cardiacos (aln no se conocian la sinapsis, los
receptores ni los neurotransmisores)

Determind las curvas isovolumétrica e isoténica maxima, que
cuantifico y grafic''®

Desistio de investigar el mecanismo, se interesé mas en los
problemas metodoldgicos de registro de presion

Detall6 sus efectos sobre el inotropismo y el cronotropismo

Establecid paralelos entre el misculo esquelético y el
musculo cardiaco. Sugirié que el diagrama de presion-
volumen del corazon de la rana coincide con el diagrama de
tension-longitud del masculo esquelético

Describio la contraccion isométrica e isotonica del corazon
Postul6 que los resultados centrales de los experimentos
realizados con todo el rgano (corazon de rana) también se
pueden transferir a los elementos musculares a un nivel
microscopico. No usé el término sarcomero, sino que mas
bien se refirié a la estriacion cruzada

Visualizé las funciones de estructuras, como la interaccion de
actina y miosina (fuerza contractil) y la fuerza elastica de la
titina, la que se descubrié ocho décadas después

Desarroll6 y perfecciond dispositivos para mejorar la precisién
de las mediciones

Detallé la dindmica de la transmision y la atenuacion de la sefial
Describio un dispositivo con base en |d&mparas y lentes que
registraba fotograficamente los movimientos

Confirmo factores de los cuales depende el volumen eyectivo
No present6 curvas de presion/volumen

enfocandose en las curvas de la presién arterial. Asi,
hace mas de un siglo logré describir importantes fend-
menos y pardmetros que, en la actualidad, son las
bases del anélisis de la onda de pulso®.

Segun sus biografos, Otto Frank era un hombre de
caracter dificil y muy critico respecto a la incorporacion
de innovaciones y reformas. No apreciaba a las muje-
res en medicina, los estudiantes le temian en los exa-
menes y bloqued la fundacidn de un instituto bioquimico,
el establecimiento de una clinica pediatrica y un insti-
tuto de historia de la medicina en la Universidad de
Munich'”,

Hacia 1908 asumi6é como sucesor de Carl von Voit
en Munich, siendo esta una dificil decision ya que le
privaba de una considerable cantidad de tiempo y
energia, la que deseaba usar como investigador. Em-
pero, permanecié leal a Munich'® hasta que,
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finalmente, debido a su oposicion al régimen nacional-
socialista (lo que se reflejo tanto en sus conferencias
para estudiantes como en su vida publica), fue exone-
rado de su cargo en el afio 1934, viéndose obligado a
aceptar el estatus de emérito. Otto Frank fallecié en
Mdnich en el mes de noviembre de 1944. A los 2 me-
ses, su laboratorio fue bombardeado.

Disefio experimental clasico y sus
precedentes

En su preparacién de corazén aislado de rana, don-
de la circulacion estaba abierta y, por ende, el llenado
ventricular (precarga) podia ser regulado en forma in-
dependiente de la poscarga, su principal contribucion
fue que observo que, ante un incremento del volumen
de fin de diastole, la presidn isométrica ventricular au-
mentaba, resultando ser dependiente del llenado ini-
cial; sin embargo, si se sobrepasaba cierto nivel de
llenado, la presion declinaba. Ademas, ante un mayor
volumen de llenado diastélico la velocidad maxima de
ascenso de presion (dP/dt . ) se incrementaba'. Final-
mente, compilé todos los datos en el diagrama de
presion-volumen, permitiéndole el célculo del trabajo
cardiaco'®.

No obstante, el fisidlogo Johann Nepomuk Czermak
(1828-1873) habia realizado una versién simplificada
de este modelo experimental durante su demostracién
de 1872 en el spectatorium de Leipzig'®. Ademas, otro
estudio similar, destinado a conocer el efecto de las
presiones de llenado en la contractilidad cardiaca, ha-
bia sido efectuado casi 30 afios antes por tres jovenes
investigadores del Instituto Fisioldgico Carl Ludwig de
la Universidad de Leipzig, llamados E. Cyon, J. Coats
y H. Bowditch?®.

Se debe sefalar que el mayor interés y preocupacion
de Otto Frank estaba puesto sobre los problemas me-
todoldgicos, como la construccion de mandmetros
(«uno simplemente [no puede] penetrar en los misterios
de la naturaleza sin palancas y tornillos») y el cuidado-
so andlisis matematico de las curvas de presion regis-
tradas del sistema cardiovascular’.

Posteriormente, en las primeras dos décadas del
siglo xx, el gran debate fisiolégico continud. Hermann
Straub (1882-1938), en la primera Clinica Médica en
Mdunich, hizo una importante contribucion en 1914 con
su tesis posdoctoral sobre el tema Dindmica del cora-
z6n de mamifero®,y en 1915, el fisidlogo italiano Dario
Maestrini (1886-1975) public su Legge del cuore con
similares conclusiones tras finalizar sus experimentos
en corazones de ranas.

Figura 2. Ernest H. Starling (1866-1927). (Tomada de
Historia de la Medicina [NLM], via Wikimedia).

Finalmente, 20 afios después de la comunicacién de
Frank, el fisidlogo inglés Ernest H. Starling confirmé
estos hallazgos en su preparacion cardiopulmonar ca-
nina (vide infra)°.

Ernest Henry Starling (1866-1927)

Ernest H. Starling (Fig. 2) nacié en 1866 en Londres
y fue el primogénito de siete hijos dentro de una familia
de escasos recursos econémicos y con una profunda
conviccion religiosa cristiana. Su padre era abogado
de la corona britanica, quién se desempefiaba en Bom-
bay y regresaba cada 3 afios para visitar a la familia.
Por ende, la crianza durante su infancia estuvo a cargo
de su madre y, en ocasiones, el mismo Ernest debia
asumir el rol paterno en la familia. En 1882, a los 16
afos, inicio sus estudios en la escuela de medicina del
Guy’s Hospital, donde logré un rendimiento académico
extraordinario, graduandose en 1889. El afio siguiente,
Starling publicé su primer articulo cientifico junto con
su compafero Frederick Gowland Hopkins, quien seria
el futuro Premio Nobel de Fisiologia y Medicina de
1929 por el descubrimiento del rol de las vitaminas®'.
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Una huella imborrable durante su formacién médica
fue el haber concurrido durante el verano de 1885 al
laboratorio del fisidlogo aleméan Wilhem Kihne (1837-
1900) en la Universidad de Heidelberg, donde investi-
gaba el proceso quimico de la digestion y fue quien
acuio el término bioquimico «enzima»?'.

Durante gran parte de su vida profesional, Starling
trabajé en la facultad del University College of London,
conjuntamente con William Bayliss (1860-1924). Se se-
fala que Bayliss presentaba caracteristicas personales
de ser alguien metddico y cauteloso, mientras que
Starling era descrito como un hombre de personalidad
optimista y con un fuerte encanto personal, pero a la
vez controversial, falto de diplomacia, impaciente y
poco prudente??. En su primer trabajo conjunto, descri-
bieron el exitoso registro electrocardiografico de un
mamifero, demostrando que la contraccién se iniciaba
en la base y continuaba hacia el 4pex?®. Posteriormen-
te, sus publicaciones cientificas conjuntas durarian por
15 afios, algo no muy habitual en Starling, pues fre-
cuentemente establecia coautorias en no méas de una
o dos y, excepcionalmente, tres oportunidades.

En 1892, Starling realiz6 estancias formativas con
Rudolf Heidenhain (1834-1897), quien trabajaba en el
estudio de la linfa, y con llid Méchnikov (1845-1916) en
el Instituto Pasteur de Paris. De regreso a Londres,
abordé los temas de la produccion de linfa®, de la
permeabilidad capilar, asi como del efecto fisioldgico
de las fuerzas osmdticas, lo cual le permitié elaborar
lo que actualmente se conoce como «equilibrio de
Starling», logrando asi una explicacion cuantitativa del
transporte transcapilar de fluidos (1896).

En 1899, Starling y Bayliss formularon la «ley del
intestino» al explicar el control nervioso del peristaltis-
mo. Posteriormente, durante sus estudios de la secre-
cion pancredtica, descubrieron la secretina (1902)%,
para finalmente Starling, en 1905, acufiar el término
«hormona» durante la conferencia Croonian en el Ro-
yal College of Physicians, la cual titulé La correlacion
quimica de las funciones del cuerpo?®. Esta idea con-
tribuyo, en forma definitiva, al desarrollo de la concep-
ciéon moderna de la endocrinologia. El concepto de
regulacion hormonal de las glandulas digestivas reme-
cid las teorias imperantes de la época, especialmente
las propagadas por lvan Paviov?®’.

Por lo ya mencionado, se puede apreciar que la fi-
siologia cardiaca no era aun un tema relevante en la
investigacion de Starling. La serie de experimentos que
dieron formulacion a la «ley del corazén» comenzo en
191228 y concluyé casi un decenio después®®. En 1915
dio su célebre Conferencia Linacre en la Universidad

de Cambridge (vide infra), la cual fue publicada 3 afios
después®. No obstante, este concepto fisioldgico fun-
damental corresponde a la convergencia de las obser-
vaciones iniciales de un grupo excepcional de fisiélogos
europeos y estadounidenses*'®.

Su permanente actividad cientifica se consolidd con
la publicacion del clasico texto de fisiologia en 19124
empero, esta se vio interrumpida con el estallido de la
Gran Guerra, conflicto en el que decidié participar ac-
tivamente, llegando a ocupar el cargo de director de
investigacion en Millbank Laboratories, donde experi-
mentd en métodos para contrarrestar el efecto de ga-
ses tdxicos. Posteriormente, fue enviado como teniente
coronel a Tesaldnica, donde prontamente entablé con-
troversias con las autoridades, regresando a Londres
como civil. Paraddjicamente, el unico premio de carac-
ter no académico que recibi6 en vida Starling fue por
su servicio en Tesaldnica??.

Una de las razones que motivaron la rapida acepta-
cion por la comunidad cientifica de los postulados de
Starling fue la guerra, pues esta logré unificar la fisio-
logia y la medicina britanica, que se encontraba impe-
dida de recibir la gran influencia de los programas
docentes alemanes, por aquella época lideres mundia-
les en la medicina cientifica'®.

En 1922, como profesor de la Royal Society, se dedicd
a estudiar la fisiologia renal, describiendo un par de
anos después la reabsorcion tubular de agua. El dltimo
trabajo publicado por Starling fue en conjunto con M.
Visscher sobre fisiologia cardiaca®®. Una década des-
pués, T. Harrison usaba las observaciones de Starling
para explicar el sindrome clinico de falla cardiaca®'.

Starling tuvo una relacion profesional muy cercana con
al menos siete premios Nobel durante su vida; sin em-
bargo, a pesar de haber sido nominado en tres ocasio-
nes, jamas obtuvo el afamado galardén®2°?, presentando
una vision critica y despectiva sobre este reconocimien-
to%. Ademas, nunca recibid el titulo de caballero, por su
critica, a menudo abierta, al escaso entendimiento por
parte de las autoridades gubernamentales de la cien-
cia®4, como también por haber sido uno de los primeros
en el periodo de posguerra en reanudar su colaboracion
cientifica con los fisidlogos alemanes.

En sus ultimos afios de vida, su salud se vio grave-
mente comprometida por un cancer de colon que re-
quiri6  hemicolectomia y dejé como secuelas
claudicacién de su extremidad?®?. Ernest Starling dio su
ultima conferencia (A century of physiology) en Londres
en el mes de febrero de 1927 y murié 3 meses después
debido a una insuficiencia cardiaca. Se encuentra se-
pultado en Kingston, Jamaica.
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Diseno experimental clasico para la
determinacion del gasto cardiaco

Starling comenz6 sus trabajos en el corazén de ma-
miferos con el objetivo de explicar por qué el gasto
cardiaco permanecia constante sobre un rango bas-
tante amplio de presion arterial, frecuencia cardiaca y
temperatura®®.

En 1914, junto con Patterson, utilizd su preparacion
aislada de corazon-pulmén (en perros anestesiados y
ventilados a presion positiva) para estudiar la relacion
entre afluencia venosa, presion venosa y gasto cardia-
co. Para esto, mantuvo intactas la circulacion pulmonar
y coronaria, y ligd la vena cava inferior, la aorta distal
y las ramas del arco adrtico. Una canula en el arco
aortico desviaba el flujo sistémico hacia un circuito
extracorporeo, bombeando el ventriculo izquierdo san-
gre a través del mismo hacia un reservorio sanguineo
elevado. Por gravedad, se extraia la sangre desde este
a través de una canula que conducia a la vena cava
superior, y mediante una abrazadera en dicha canula
(resistencia) se regulaba la velocidad del flujo sangui-
neo hacia la auricula derecha. Esto le permitié demos-
trar que, en un amplio rango, el corazdn era capaz de
expulsar el volumen de sangre que el sistema retorna-
ba a la auricula. Dado que el flujo hacia la auricula
derecha coincidia con el flujo desde la aorta, Starling
denominé a ambos como «gasto cardiaco»?%2¢,

Al abrir la resistencia, la sangre fluia a un ritmo cre-
ciente desde el reservorio venoso hacia la auricula
derecha. Inicialmente, la presion auricular aumentaba
de manera lenta, aunque existia un limite en la capaci-
dad del corazon para adecuar el aumento de la tasa de
retorno de sangre. Mas alla de este limite, el corazdn
(en sus palabras) «se fatigd». Starling graficé la presion
auricular derecha en el eje y (ordenada) y el gasto car-
diaco en el eje x (abscisa), siendo algo confuso en la
actualidad, pues ninguna de estas dos variables era
independiente en su experimento?. En reproducciones
posteriores, al representarla se ubicd la presion auricu-
lar derecha (presion venosa central) en la abscisa, mo-
tivo por el que se asume erréneamente que esta es una
variable independiente®®. Sin embargo, el texto de Star-
ling no sugiere que la presion auricular derecha sea una
variable independiente que controle el volumen sistélico
o el gasto cardiaco. La variable realmente independien-
te era la magnitud de apertura de la valvula de resis-
tencia del flujo hacia la auricula derecha. Starling
enfatizd que la presion auricular derecha aumentaba
como consecuencia del incremento del retorno sangui-
neo al corazén. Este hallazgo significaba que el

corazén podria acomodar cantidades variables del re-
torno venoso hasta un limite fisiologico. Asi, a medida
que aumentaba el retorno sanguineo mas alla del limite
de acomodacion, la sangre se acumulaba en el corazon
y el gasto cardiaco disminuia®®.

De esta manera, cabe destacar que la curva de Star-
ling no implica que el alza de la presién auricular derecha
aumente el gasto cardiaco®. En algunos de sus experi-
mentos, Starling incrementd la resistencia al flujo de
salida adrtico ocasionando un aumento de la presion
auricular derecha, pero no del gasto cardiaco®’. Se ha
sefialado que Starling nunca compartié un gran entusias-
mo por su curva, pues no la menciond en su famosa
Conferencia Linacre sobre el corazén (1915), en la cual
integré sus experimentos®, como tampoco en su libro
de fisiologia médica. Para Starling, la curva era solo
parte de los fundamentos para una visién mas importan-
te: la «ley del corazon», la que fue publicada en 19182
y que sefiala que «la energia total liberada en cada latido
esta determinada por el volumen diastdlico del corazon
y, por lo tanto, por el largo de la fibra al comienzo de la
contraccidn»2°. En pocas palabras, el trabajo miocardico
variaba con la longitud inicial de la fibra del miocito.

Conclusiones

Otto Frank fue uno de los pioneros de la fisiologia a
fines del siglo xix, dedicdndose a la busqueda de los
fundamentos matematicos, metodoldgicos y tedricos
para una comprension cabal del complejo rendimiento
del corazon y del sistema circulatorio. Es notable como
sus publicaciones, realizadas hace mas de un siglo,
muestran una riqueza de supuestos y proyecciones
tedricas referentes al sarcomero, desarrollo de mode-
los de contraccidn, termodinamia muscular, andlisis de
la curva presion/volumen y diversos problemas meto-
doldgicos’. Muchos de estos conceptos enunciados
fueron validados experimentalmente y morfoldgica-
mente en las décadas siguientes. En la actualidad, su
investigacion conserva plena vigencia, lo que se con-
firma en los diversos modelamientos matematicos he-
modinamicos y de simulacion cardiovascular para el
estudio fisiopatoldgico, en particular de la falla cardia-
ca, y el uso de diversas intervenciones terapéuticas
destinadas a su tratamiento®®,.

Los méritos cientificos de Ernest Starling son amplia-
mente conocidos y recordados en el &mbito de la car-
diologia y la fisiologia circulatoria, siendo la formulacion
de la «ley del corazén» (la que lleva su nombre) y el
«equilibrio de Starling» sus principales aportes®>%°. No
obstante, en otras disciplinas médicas, como la
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endocrinologia (con la incorporacion del término «hor-
mona» y el descubrimiento de la secretina) y la nefro-
logia, su participacion es menos conocida. Sus
numerosas publicaciones cientificas, que combinan
fisiologia con medicina clinica, contribuyeron sustan-
cialmente a que la fisiologia se transformara de una
disciplina cualitativa a una ciencia cuantitativa, permi-
tiendo de este modo profundizar el conocimiento en
fisiopatologia basica y el diagnéstico clinico®?.

Existe evidencia de que el rol del volumen de fin de
diastole en el funcionamiento cardiaco era ampliamen-
te conocido por los fisidlogos durante la segunda mitad
del siglo XIX, décadas antes de que Starling describie-
ra la «ley del corazén». A pesar de ello, la curva origi-
nada de su experimento, luego de mas de un siglo de
investigacion, permanece valida y es esencial en el
entendimiento de la fisiologia circulatoria.

Parece apropiado, con ocasion de los 125 afios de la
descripcion de Otto Frank, recordar la historia detras de
estos dos hombres, cuyos logros cientificos han resistido
la prueba del tiempo y los cuales estaran indisolublemen-
te ligados en la historia de la medicina y la fisiologia.
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