Perfiles
Por Carlos Suarez Nieto

Profesor Emérito de la Universidad de Oviedo.
Ex-Jefe del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario Central de
Asturias

Rafael Lorente de N6 (Parte Il): Principales contribuciones cientificas.

Existe un consenso generalizado sobre la importancia de las aportaciones que
Lorente de N6 ha hecho en campos tan diferenciados como la neuroanatomia vy la
neurofisiologia que, ademas, incluyen campos muy diversos entre ellos.

Asi, para Larriva-Sahd, es autor de cinco de las aportaciones neurocientificas mas
importantes del siglo pasado: el descubrimiento de los circuitos neuronales
neocorticales, la caracterizacidn del retraso sinaptico, la suma temporal y espacial de
los impulsos nerviosos y la primera descripcion de un sistema bioldgico de
retroalimentacién negativa (1).

Para Woolsey, sus contribuciones mas duraderas han sido: 1) definir la organizacién
de los sistemas vestibular y auditivo del tronco encefdlico; 2) la sintesis de
tetraetilamonio (TEA), un compuesto que ahora es una herramienta estandar para el
analisis de la funcidén del canal de potasio; 3) la distincion entre la suma espacio/
temporal no refractaria en las dendritas y somas neuronales y el potencial de accion
refractario de todo o nada en el axdén; 4) la participacion provocadora en la
busqueda para comprender la base de la conduccién axonal y la transmision
sindptica; 5) el reconocimiento y la denominacidn de las principales divisiones de la
formacion hipocampal; y 6) la formulacién de la idea bdsica de la organizacién
columnar anatémica (y funcional) de la corteza cerebral (2).

Por otra parte, la participacion de las interneuronas en la elaboracion central de los
reflejos fue admitida como una regla general para todo el sistema nervioso central,
forzando el abandono de las teorias clasicas.

De una forma mas detallada, vamos a pasar a continuacidon a comentar sus hallazgos
mas sefieros en los principales campos que cultivo.

A.- Sistema vestibulo coclear

Desde casi sus inicios en el Instituto de investigaciones Bioldgicas con Cajal, Lorente
de N6 se interesd de forma muy intensa por las conexiones anatdmicas vy la fisiologia
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del sistema vestibular, lo que acabd desembocando en su estancia en Upsala con
Barany. Muchas de sus descripciones sobre la estructura de las vias vestibulares y los
reflejos vestibulo-oculares (RVO) perviven hoy en dia, no sélo en su base conceptual
sino también en numerosos detalles, segun tuve oportunidad de comprobar en los
estudios que acerca del nervio vestibular y sus proyecciones centrales realicé en el
laboratorio de Vicente Honrubia en la Universidad de California, Los Angeles (UCLA)
(3-9).

Lorente dividid las neuronas del nervio vestibular en tres grupos segun el diametro
de sus axones: grueso, medio y fino. Las fibras gruesas inervaban las células ciliadas
tipo | y las finas las de tipo Il (mas tarde descritas por Wersall), mientras que las de
tamano intermedio lo hacian indistintamente sobre las tipo | y tipo Il a través de las
terminaciones dimoérficas emanadas de una misma célula, segin demostraron mas
tarde Fernandez et al (10). También observé que las fibras gruesas inervaban las
partes centrales de las crestas y las maculas (11), tal y como han cuantificado
detalladamente Lee et al. (3), lo que tiene implicaciones directas sobre el RVO (Fig.
1). También nuestra percepciéon de las proyecciones desde los receptores
laberinticos individuales sobre el sistema nervioso central (SNC) comienza con
Lorente, que uso la técnica de Golgi para ver la trayectoria de neuronas aferentes en
gatos y ratones. Demostrd que los cuerpos neuronales de las fibras provenientes de
las crestas ampulares tienden a agruparse en el ganglio de Scarpa de forma
diferenciada segun el receptor de origen, pero las neuronas de un tamafio particular
(p. €j., grandes), cuyas dendritas lo hacen en distintos receptores, predominan en
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Fig. 1

Composicion izquierda: lineas de corte de las crestas y del nervio ampular humano. Las fibras gruesas (8% del total) se
distribuyen de forma homogénea por toda la cresta a excepcién de los extremos, mientras las fibras finas (36% del
total) lo hacen en los extremos de la cresta.

Composicion derecha: este patrén de distribucion se mantiene en todas las especies estudiadas, lo que sugiere
similares propiedades en la funciéon. [Tomado de Lee WS (3)]
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ciertas areas en las que se agrupan de acuerdo con su tamafio. La proyeccidon de las
neuronas vestibulares en el SNC consiste en fasciculos de fibras de tamaio uniforme,
lo que sugiere que la organizacion de la proyeccién central depende mas del tamafio
del axén que del érgano de origen (4, 5). Como establecieron Cajal y Lorente de N§,
cada fibra se divide en una rama ascendente y en otra descendente al entrar en el
SNC. Las proyecciones de las distintas crestas ampulares se hacen sobre todas las
areas de los nucleos, aunque unos, o determinadas partes de los mismos, reciben
mas aferencias que otros segun el conducto semicircular de origen, pero siempre
con una amplia superposicion de las proyecciones, lo que confirma la afirmacion de
Lorente de NO sobre que de los datos fisiologicos se puede concluir que cada
receptor estd representado en casi todas las partes de los nucleos vestibulares (11,
12), segun confirmamos mas detalladamente mediante sustancias trazadoras (4, 6)
(Figs. 2 y 3). A excepcion de la extensa proyecciéon del resto de los nucleos
vestibulares, no reconocid ninguna aferencia vestibular primaria que terminara en la
region dorsocaudal del nucleo lateral, que es la que contiene mayor proporcion de
células gigantes de Deiters. Por otra parte, describid los diferentes subtipos
neuronales dentro de los nucleos vestibulares, si bien la tipificacion de los mismos
no se corresponde exactamente con la hoy vigente.

Se cree que las neuronas centrales grandes del nucleo vestibular superior se
proyectan sobre los nucleos oculomotores, lo que apoya la idea de Lorente de que
hay una conexion directa a través de una sola neurona intermedia entre las
aferentes y los nucleos oculomotores (5, 7, 13).

Lorente de NO originalmente demostré que el sistema vestibular funciona en vias
paralelas mas bien que con conexiones secuenciales, con la participacién de grupos
mucho mayores de neuronas en la produccion del reflejo de un solo canal que los
que podrian anticiparse de los estudios anatdmicos clasicos (13), lo que pudimos
comprobar mediante la inyeccién de trazadores en fibras vestibulares aisladas (8)

(Fig. 4).

También describio la relacidn reciproca entre los nucleos vestibulares y la formacion
reticular, demostrando que el RVO era mas complejo que un arco de tres neuronas.
A la vez, descubrid que cada canal semicircular se relaciona con todos y cada uno de
los musculos extraoculares a través de la formacion reticular y que las fibras que
ascienden por el fasciculo longitudinal medial pueden influir indirectamente en los
musculos extraoculares a través del nicleo intersticial de Cajal (14).

Ya antes de 1924 Lorente habia estudiado las vias cerebelo-vestibulares en cobayas,
destacando que cerca de la mitad de las fibras aferentes de los nucleos vestibulares
procedian de las células de Purkinje del vestibulo-cerebelo (vermis, l|ébulo
paramediano y fléculo) y principalmente se distribuian por el nicleo vestibular
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Fig. 2

Columna izquierda: secciones transversales del tronco del encéfalo de la rana toro al nivel de la entrada del nervio yestibular
mostrando la trayectoria y la proyeccion de fibras de cada receptor vestibular sobre los ntcleos vestibulares.

Columna derecha: secciones transversales del tronco del encéfalo unas 300 micras por debajo. La posicion de las fibras gruesas de los
cuatro receptores es medial a la de las finas. La proyeccidn de los nervios de los conductos superior y horizontal es ventral respecto a
la del nervio sacular y la del conducto posterior. [Tomado de Suarez C (4)]

Fig. 3

Composicion izquierda: dibujos con camara licida de un corte de cada uno de los nicleos vestibulares principales de la
chinchilla en la que se muestran las diferencias en tamafio neuronal en cada uno de ellos.

Composicion izquierda: A. Fibras atravesando el nucleo vestibular lateral. B. Raiz vestibular y proyeccion sobre el nicleo

lateral, a la vez que demostrd que la hipotonia de las extremidades que aparecia tras
seccionar el cerebelo por la linea media se debia a la interrupcién de estas fibras.
Igualmente, habia identificado las conexiones vestibulares con la formacidn reticular
del tronco del encéfalo, origen de gran parte de los reflejos vestibulares (14).

Por otra parte, en estudios en ratones utilizando la técnica de Golgi, Lorente de N6
ya habia observado que a los nucleos vestibulares llegaban fibras sensitivas
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Fig. 4

Composicion izquierda: dibujos con camara lucida ilustrando las diferencias de las ramas terciarias y terminales de una fibra vestibular aislada de calibre grueso
y de otra de calibre fino.

Composicién derecha: reconstruccién tridimensional de la proyeccién en los nicleos vestibulares de fibras aferentes vestibulares aisladas de calibre grueso,
intermedio y fino. La flecha indica el punto de entrada en el tronco del encéfalo. La actividad espontanea de las fibras es regular en las finas e irregular en las
gruesas, lo que indica que las gruesas contribuyen a los reflejos para el mantenimiento del equilibrio durante el movimiento y las finas en el mantenimiento
postural y del tono. [Tomado de Honrubia V (8)]

cervicales a través del tracto espinocerebeloso dorsal, lo que representa la base de
los reflejos cérvico-vestibulares. Existe una controversia sobre si, como dice Lorente,
las fibras espino-vestibulares son colaterales de las espinocerebelosas, a lo que
también apuntan nuestros estudios, o si son independientes (9, 15). Por otra parte,
describid las conexiones entre los nucleos vestibulares y el tracto reticulo-espinal, el
fasciculo longitudinal medial, el tracto vestibulo-espinal y el haz predorsal, asi como
las tendidas entre el tracto espino-cerebeloso dorsal y el nucleo intersticial de Cajal
con los nucleos vestibulares (16).

Siendo todavia estudiante de Medicina, en 1921, Lorente de N6 empezd su
investigacion fundamental en fisiologia y para ello utilizé sus conocimientos de las
vias vestibulo-oculares. En aquellos dias, se pensaba que la informacidon vestibular o
la visual gobernaba los RVO a través de proyecciones directas a los nucleos motores

oculares. Para dilucidar esta cuestidn, llevo a cabo secciones sagitales a lo largo del
tronco del encéfalo del conejo, seccionando, por tanto, las fibras de la formacién
reticular bulbopontina que se decusan a ese nivel. Tras ello, observd que se alteraba
el nistagmo horizontal reflejo, presentandose solo rotaciones lentas de los globos
oculares en sentido horizontal, con ausencia del componente rapido del nistagmo
(16, 17). Como las vias directas y los nucleos vestibulares estaban intactos, se hizo
obvio que el reflejo no estaba controlado por la influencia directa de los nucleos
vestibulares, como se habia asumido previamente. Con ello, Lorente cuestiond por
primera vez el concepto de que la fase rapida del nistagmo vestibular tiene un origen
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puramente “central”, y si esto de hecho puede estar relacionado con la inhibicién
reciproca de los musculos oculares antagonistas (14). De ello dedujo que, al quedar
aislado de los nucleos vestibulares, el componente rapido del nistagmo dependia de
la actividad de algunas neuronas de la formacidn reticular, actividad que desaparecia
al practicar la secciéon de la linea media del tronco cerebral (16). La importancia de la
comprension de Lorente sobre el papel de la formacion reticular del tronco
encefalico fue enfatizada por Ann Graybiel en un homenaje celebrado en 1978 en el
Rockefeller Institute (2).

En otros experimentos de Lorente en conejos, la eliminacion de todo el cértex
cerebral no hacia desaparecer el nistagmo, ni tampoco cortando el tronco por
encima y debajo de los nucleos vestibulares, por lo que concluyé que el nistagmo
tras estimulacion de los conductos semicirculares se trataba de un reflejo no
diferente de otros. Registrd las reacciones reflejas de los seis musculos oculomotores
en un tambor, lo que le permitié tener un registro de la direccién del nistagmo vy
también de las contracciones ténicas lentas. Estos hallazgos fueron unicos al realizar
registros directos de los musculos oculares, por lo que la comprobacidon de sus
movimientos no dependia (como habian hecho otros antes que él) de informes
subjetivos de los mismos.

Para estudiar el RVO en Upsala, Lorente eligié de nuevo el conejo. Elimind el cortex
para que, en ausencia de dolor, cuando el animal despertara de la anestesia se
pudiera estudiar la respuesta vestibular inducida por rotaciones en el plano de cada
canal o aplicando un estimulo térmico mediante la aplicaciéon de una aguja fria o
caliente sobre cada conducto semicircular. Tras ello, observd que el nistagmo tenia
una latencia, a la vez que su intensidad dependia de la temperatura de la aguja, que
después de retirada decrecia gradualmente. En otros experimentos produjo lesiones
en diferentes lugares proximos a los nucleos vestibulares y registrd el efecto sobre
los RVO, obteniendo las siguientes conclusiones: las neuronas de las vias vestibulo-
oculares estan siempre en un estado de actividad automatica; estas neuronas
forman circuitos que llamé cadenas autoexcitantes; las reacciones reflejas no estan
determinadas por un nucleo, sino que son la consecuencia de la interaccion de todos
los nucleos y de las vias vestibulares. Estos experimentos han proporcionado el
marco de nuestra comprension sobre el papel del oido interno y del tronco del
encéfalo en generar las respuestas nistdgmicas en el RVO (18).

En 1933 publicé uno de sus mas importantes estudios, Vestibulo-ocular reflex arc
(13), en el que estudid los circuitos neuronales a nivel del tronco cerebral y la
participacidon de la formacidn reticular en la fase rapida del nistagmo. En él expuso el
concepto de que el sistema nervioso no es un conjunto de cadenas de células
organizadas de manera jerarquica, sino que esta formado por una serie de neuronas
interrelacionadas en circuitos que diferencid en dos tipos: circuitos paralelos
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Fig. 5

En el diagrama | Lorente de N6 (22) explica la produccion de ritmo durante el nistagmo vestibular. La fibra f transporta la serie
continua de impulsos que se inician en las crestas de los canales semicirculares y que generan el nistagmo. Las fibras ft son las
encargadas de mantener el tono del musculo antagonista. El diagrama Il muestra la sucesién ritmica de contracciones y

u

Fig. 6

En el diagrama | Lorente de N6 (13) muestra las conexiones de las neuronas en la medulla oblongata necesarias para
establecer la fase lenta del nistagme en el musculo recto externo. El diagrama Il ilustra las principales conexiones del fasciculo
longitudinal posterior que representan la ley de la pluralidad de conexiones y la ley de reciprocidad de conexiones [Tomado de

Espinosa-Sanchez JM (14)]

abiertos, que introducen retardos diferentes, y circuitos paralelos cerrados capaces
de tener actividad continuada (neuronas “autoexcitadas”), lo que Lorente llamd
reverberante, de suma importancia en el analisis de la funcion cerebral global. La
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Fig. 7
Dibujos de Lorente de N6 (22) con camara lucida de las neuronas internunciales en la proximidad de los
nucleos oculomotores. [Tomado de Balcells M (16)]

Fig. 8
Dibujo de Lorente del tronco del encéfalo con camara Ilcida a nivel de la oliva inferior. Ademas de tractos y nervios craneales
(tracto espinal del trigémino y raiz del nervio facial) se aprecian multiples cuerpos neuronales de los nicleos de la formacion

identificacion de grupos de neuronas unidas por este tipo de interaccidn representa
el sustrato bioldgico de lo que mas tarde se conocid como un “bucle de
retroalimentacion”. Asi, un circuito reverberante es un circuito neural cerrado en el
que las sefiales se envian continuamente entre diferentes regiones del cerebro. Esta
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retroalimentacion constante permite mantener la actividad neural durante un
periodo prolongado y favorece la persistencia de la informacién en el sistema
nervioso. Estas ideas eran muy distintas a las que entonces servian de guia a los
neurofisidlogos (16, 17, 19). En aquellos afios, Lorente, al igual que otros
neurofisiélogos como Eccles, Gasser y Erlanger, afirmaba que la transmisidn
sinaptica era de naturaleza eléctrica, por lo que se consideraba que no existian
impulsos inhibidores especificos y que la inhibicion reciproca era una cuestion dificil
de explicar (14).

La descripcion del RVO como un arco elemental de tres neuronas fue formulada por
primera vez por Lorente de N6 en 1933 en el citado articulo, y mas tarde por
Szentagothai en 1950. Lorente considerd el nistagmo como un reflejo alternante
similar a otros reflejos ritmicos y enfatizd que es imposible localizar cada reflejo
laberintico en una estructura anatdmica determinada, ya que todo el sistema es una
unidad funcional (Fig. 5). Lorente de N6 explicé el mecanismo de produccidn del
ritmo del nistagmo teniendo en cuenta la participacién de las interneuronas vy las
fibras recurrentes (colaterales de los axones y fibras centrifugas), atendiendo a las
dos leyes de conectividad neuronal que enuncid: la de pluralidad y la de reciprocidad
de conexiones (Fig. 6). Estas contribuciones allanaron el camino para la posterior
formulacion del concepto de sistema de almacenamiento de velocidad (20). De gran
importancia es que Lorente, muy pocos afios antes, habia destacado la importancia
de una formacidn reticular intacta para la generacién de la fase rapida del nistagmo
después de una laberintectomia unilateral (Figs. 7 y 8). De hecho, describié como la
fase rapida de un nistagmo horizontal se abolia a través de lesiones destructivas de
la formacidn reticular pontina paramediana, mientras que las lesiones de los nucleos
vestibulares no hacian desaparecer por completo la fase rapida del nistagmo (14).

Con la llegada de nuevos osciloscopios y amplificadores Lorente de N6 estudid los
problemas bdsicos de la conduccién nerviosa y de la transmision sindptica. Los
primeros estudios con microelectrodos del sistema vestibular ampliaron los
principios entonces existentes hacia nuevos niveles de precision y comprensiéon de
los conceptos de sumacién espacial y temporal y de retraso sindptico (21-24).
Aunque las neuronas estan recibiendo continuamente estimulos de miles de otras
neuronas a su alrededor, el que estos sean capaces de provocar un potencial de
accién o no depende de que la suma de estas entradas sea capaz de alcanzar el
voltaje umbral. La suma espacial consiste en senales procedentes de multiples
entradas simultdneas, mientras que la suma temporal proviene de entradas
repetidas. Cuando una gran cantidad de potenciales de accién de neuronas
presindpticas desencadena potenciales de accién postsindpticos que se suman entre
si, a esto se denomina sumacién temporal. Cuando las entradas de multiples
neuronas desencadenan un potencial de accidn, la resultante se llama sumacién
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espacial. Por otra parte, el retraso sindptico es el tiempo requerido (por lo general
0,3-0,5 ms) para que una membrana presinaptica libere un neurotransmisor, se
difunda por la hendidura sinaptica y se una a un receptor situado sobre la
membrana postsinaptica. Este retraso es un factor que limita el ritmo de transmisién
de los impulsos nerviosos de una neurona a la siguiente, o a una célula efectora, y
forma parte del tiempo de reaccion.

En colaboracién con Helen Treadway Graham, en el Central Institute for the Deaf
desarrollé habilidades electrofisiolégicas en el estudio de las neuronas motoras
craneales en los nucleos oculomotor, troclear y abducens. Los resultados
demostraron claramente una actividad sindptica convergente y respaldaron sus
hipotesis sobre la integracion por neuronas individuales. Los estudios que
confirmaban en otras neuronas estos hallazgos no fueron publicados por otros
autores hasta casi 20 anos después (2).

Lorente de N6 describid por primera vez un nucleo asociado al sistema trigeminal
(nucleo supratrigeminal) que recibe axones terminales que divergen de la raiz
mesencefdlica, asi como de los axones trigeminales sensitivos primarios vy
secundarios. Dado que el nucleo supratrigeminal estd vinculado tanto con el nucleo
del trigémino como con el nucleo salival inferior, Lorente concluyd que esta
interaccion vincula la informacién motora y sensitiva del trigémino con la actividad
secretora (25). Este hallazgo estuvo en la base del descubrimiento de las que
denomind neuronas internunciales (interneuronas) y que traté de demostrar en el

Fig. 9

fibras de la raiz del nervio coclear (n.c.) se bifurcan para dar las ramas anterior (a) y posterior (p). Las ramas anteriores cruzan las tres
regiones (1, I, 11l) del nucleo ventral (n.v.). Las ramas posteriores cruzan el nucleo posterior (p.n.), donde dan colaterales que alcanzan
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entorno del nucleo del trigémino, pero ante ciertas dificultades técnicas lo
desarrollé, como hemos comentado, en el arco del RVO (25).

Otra de sus contribuciones pioneras fue el estudio del proceso de compensacion
vestibular después de una laberintectomia en conejos, apreciando que los
componentes estaticos y dindmicos se transportaban por vias diferentes (14).

Ya en lo referente al sistema auditivo, Lorente de NO& hizo contribuciones
importantes, examinando las terminaciones aferentes en el 6rgano de Corti (12), las
proyecciones centrales del ganglio espiral y la organizacidn de los nucleos cocleares,
en los que destacd una distribucidn tonotdpica. Subdividié los nucleos cocleares en
dorsal, ventral y posterior, identificando en el ventral tres regiones principales en
relacidon con la distribucién de fasciculos de fibras aferentes (26). Segun su diseio del
sistema acustico, los nucleos primarios constituirian un cerebro en miniatura, con su
propio “cerebelo” en el nucleo dorsal (27).

La ultima obra de Lorente de N6, publicada en 1981, fue The primary acoustic nuclei,
trabajo en su mayor parte escrito 50 afios antes pero no publicado por motivos
econémicos: la abundancia de ilustraciones encarecia la publicacién (28). En esta
obra se expone detalladamente la anatomia y la fisiologia de los nucleos acusticos,
demostrando muchas de las mejores caracteristicas cientificas de Lorente de N&: un
enfoque centrado en un problema importante; una clara apreciacion de la funcion y
la anatomia del tema objeto de estudio; dibujos concisos y precisos del material; y
un resumen exhaustivo de la literatura pertinente (2) (Fig. 9).

B.- Estructura del cortex cerebral y funcionamiento del cerebro

En etapas precoces de su carrera, Lorente de N6 realizé trabajos fundamentales
sobre la corteza cerebral del ratdn, incluidas las primeras descripciones de las
columnas corticales, hoy conocidas como “minicolumnas” corticales, que mas tarde
se considerarian las verdaderas unidades funcionales del cerebro, acufiando para
ello el término “mddulo” cortical o “unidad elemental” (19, 22, 29-32). El primero de
dichos trabajos, publicado en 1922 cuando Lorente tenia solo 20 aios, incluia la
primera descripcidon con el método de tincién de Golgi de la region distintiva de la
corteza somatosensorial, ahora conocida como el campo “barril”, y los glomérulos de
la capa IV, sentando asi las bases para conceptualizar la conectividad sindptica (33).
Cajal habia considerado que existia una correlacidon entre la mayor complejidad de
los tipos celulares de la corteza humana con la mayor capacidad intelectiva de los
humanos respecto al resto de los animales. Sin embargo, el joven Lorente no aceptd
sin mas esta propuesta y, para ello, estudid el cértex del ratén, la especie mas
inferior provista de neocdrtex. En este pequefio animal, encontrd y describid tipos
de células neuronales que eran al menos tan ricos como los descritos por Cajal sobre
la corteza humana. Pese a ello, Cajal aceptd el trabajo de Lorente para publicarlo en
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su revista sin hacer ningun cambio (2, 24). Esta descripcién también fue importante
para los trabajos posteriores sobre la organizacion columnar de la corteza sensorial
somatica.

Lorente de NG, al igual que su maestro Cajal, fue también un consumado dibujante,
especialmente interesado por el detalle y la perspectiva. En este sentido, y al
contrario que Cajal, que preferia hacer los dibujos de memoria tras mirar al
microscopio, Lorente de N6 desarrolld, cuando todavia estaba en el Instituto de
Investigaciones Bioldgicas, un sistema para proyectar con exactitud las imagenes del
microscopio desde el ocular a la mesa de trabajo; la técnica que conocemos como
camara lucida (34).

Lorente de NO tuvo que realizar estudios fisioldgicos en modelos experimentales con
pequeios mamiferos, en paralelo a sus estudios microscépicos, lo que le llevé a
cuestionar los conceptos sobre la organizacidon de la corteza cerebral. Para ello,
utilizdé su experiencia con el sistema vestibulo-ocular para dar un significado
funcional a las neuronas corticales que vislumbré. Tal vez la clave que él tenia, y de la
que carecia su mentor Cajal, era la experiencia directa con la fisiologia del cerebro
(2, 33). A partir de otras investigaciones desarrolladas posteriormente, Lorente de
N6 considerd a la corteza cerebral como una cadena de neuronas dispuesta segun el
esquema de arcos reflejos, en los que las neuronas corticales (tanto de proyeccion
como las interneuronas) serian las reguladoras de las cadenas o redes neuronales.
Por tanto, la unidad fisioldgica cortical estaria formada por una neurona cortical
eferente con su fibra junto con las interneuronas que regulan su actividad (35).

Sherrington consideraba que las dendritas de las neuronas motoras recibian el
impulso y los axones lo transmitian, siendo la excitacion unidireccional y con niveles
graduados en las dendritas y en los somas celulares, ocurriendo la integracion sélo
en estos ultimos. Estas sinapsis podian ser de dos tipos, excitatorias e inhibitorias.
Lorente de N6, ademds de corroborar estos hechos, los extendio a las neuronas de la
corteza, en las que las dendritas serian el elemento mayoritario que recibe las
sinapsis (varios miles en una sola neurona piramidal), por lo que la suma de todos
estos impulsos daria lugar a la respuesta final [8, 29]. Por tanto, para definir un
circuito cortical Lorente de N6 considerd dos tipos de células segun su capacidad de
ser o no excitadas por las fibras aferentes. Las neuronas que se excitan recibirian
contactos directos, mientras que las otras células sélo podrian generar potenciales
de accién debido a la actividad intracortical (22, 35).

En el cortex Lorente de N6 distinguia cuatro tipos de neuronas: de axdn descendente
que alcanzan la sustancia blanca, de axdn corto ramificado en la proximidad del
cuerpo celular, de axdn largo ascendente ramificado en las capas corticales y de axon
horizontal. Describio las seis capas principales de la corteza y los tipos de células de
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Fig. 11
A) Neurona de axdn corto con un axdn ascendente que se distribuye principalmente en la capa Ill (Ill). (B) Tres células piramidales con
numerosas colaterales axénicas a la capa IV y una interneurona (arriba a la derecha), cuyo axén descendente (a) se resuelve en la capa Ill. (C)

Fig. 12. Dibujo con cdmara lucida de la corteza cerebral del ratén realizado por Lorente, en 1926, en el laboratorio de Cajal. Se ilustran seis tipos de
neuronas de axones cortos (interneuronas). La neurona nimero 1 emite un axén que se bifurca; la colateral descendente se ramifica en un
numero moderado de terminales que forman un plexo distribuido en la capa Ill. A diferencia de las neuronas 2 y 5, el axén de la célula 1 no
en las capas | a lll. La neurona 3 es una célula fusiforme cuyo axdn se bifurca en dos ramas colaterales. La rama ascendente termina en las capasly
Il (principalmente en la capa llh). La rama descendente termina con ramificaciones en la capa Ill. La neurona 5 corresponde al tipo celular

(34)]



cada capa, asi como las aferencias corticales, los eferentes corticales y el papel de las
células de axdén corto (células internunciales), sefialando que estas se encuentran
invariablemente interpuestas entre las fibras aferentes y las neuronas de proyeccion.
De todo ello, extrajo la conclusidon de que el papel de las neuronas corticales de axén
corto no puede ser otro que el de controlar la actividad de sus neuronas de
proyeccion (1, 36) (Figs. 10-12). A él se debe, pues, la primera descripcién del crucial
concepto de las “neuronas internunciales” (hoy denominadas interneuronas), que
fueron definidas y descritas por Lorente de No de la siguiente manera: “El papel de
las neuronas corticales no puede ser otro que regular la descarga de las fibras
eferentes. Las células piramidales llevardn los impulsos mds lejos, y las neuronas
internunciales tienen que regular la descarga de las eferentes” (22, 37). Por otra
parte, las uniones largas no variaban entre los diferentes mamiferos, pero las cortas
aumentaban desde el raton al hombre. En el cortex humano aprecio, ademas de un
mayor numero de células con axones largos ascendentes, un notable incremento de
células de axon corto en todas las capas (27). Igualmente, hizo la primera descripcion
de la riqueza de terminaciones sinapticas alrededor de una neurona.

Lorente de NO realizd la distincion entre dos tipos de circuitos o cadenas de
neuronas internunciales. Por un lado, las cadenas de neuronas multiples, que estan
basadas en la pluralidad de conexiones y, en ellas, un estimulo débil puede sufrir una
"amplificacion" para alcanzar un umbral determinado, lo que resulta en la activacién
de un gran numero de neuronas. Por otra parte, las cadenas de neuronas cerradas,
gue actuan segun el principio de reciprocidad de conexiones, actualmente
denominado bucle de retroalimentacion, siendo este un principio organizador

fundamental del cerebro. Estos circuitos permiten que un solo impulso presinaptico
ocasione una descarga difusa y prolongada por la existencia de circuitos
reverberantes de neuronas interconectadas, de tal manera que la actividad neuronal
persistiria después de que el estimulo inicial hubiera cesado. El comportamiento de
estos circuitos se explica por el retardo sindptico entre la llegada del estimulo
presindptico y la descarga postsinaptica, asi como por la existencia de un periodo
refractario cuando llega otro impulso. La descarga continuada de una neurona
motora seria consecuencia de un bombardeo desde las interneuronas por la llegada
a dicha neurona de impulsos a través de varios recorridos sinapticos (27, 38). Asi,
Lorente fue el primero en predecir que la conduccion de los impulsos nerviosos
debia ser diferente a lo largo de los axones (gobernada por el principio de todo o
nada y seguida de un periodo refractario) y a lo largo de las dendritas (predicha
como subumbral y aditiva, sin refractariedad). Ademas, como se ha comentado
anteriormente, desarrolld el concepto de retraso sinaptico y explicd la neurona
como un dispositivo de suma temporal y espacial que genera salidas en forma de
patrones de potenciales de accion a lo largo del axén (32).
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Lo que se ha descrito sustentaria posteriormente la teoria neuropsicolégica de la
organizacion de la conducta de Donald O. Hebb, que propuso la idea de los
conjuntos celulares como unidades funcionales del cerebro y cuyo concepto de
ensamblaje celular se basa en los circuitos reverberantes de Lorente de N6 (38, 39).
Finalmente, también influyd en lo que conocemos como la sinapsis de Hebb y la
plasticidad hebbiana, que es clave para los procesos de aprendizaje y memoria,
incluida la potenciacion a largo plazo (35, 40). Un conjunto celular se define por
grupos de neuronas con actividad sincronica, recurrente y alternada; estas
caracteristicas fueron propuestas por Lorente de N6 basandose en datos anatémicos
precisos. El desarrollo reciente de nuevas técnicas ha permitido el registro y la
manipulacion de conjuntos neuronales especificos con alta precision espacial. De
esta manera, la activacion recurrente de un grupo dado de neuronas permite la
formaciéon de nuevas redes en el cerebro que podrian ser recuperadas
posteriormente mediante estimulacion de células individuales (25, 41).

Muy posiblemente, sus trabajos mas importantes se refieren a dos areas
fundamentales de las neurociencias actuales: la organizacién modular de la corteza
cerebral de los mamiferos y la fisiologia basica de las neuronas. Ambos temas fueron
presentados generalmente de forma conjunta por Lorente de N6 en sus trabajos
sobre la organizacion de la corteza cerebral. Lorente demostré una evidencia
estructural de que las areas corticales de los mamiferos estaban organizadas de
manera columnar vertical en lugar de en capas horizontales, articulando asi por
primera vez las caracteristicas basicas de la organizacion columnar de la corteza
cerebral, que incluian interneuronas y vias paralelas y reentrantes. La columna es la
unidad elemental en la que puede llevarse a cabo todo el proceso de transmisidon de
estimulos desde la fibra aferente hasta la fibra eferente de proyeccién. Asi, describe
los tipos de células de las capas corticales y detalla las aferentes corticales
especificos, sus zonas de terminacion y las aferentes que terminan en cada una de
ellas, las aferencias extrinsecas e interneuronas distintas que convergen en una sola
célula o en un grupo de células piramidales, en las que el axén es a la vez el
elemento de salida y recurrente de la unidad. Segun esta vision la corteza esta
compuesta por un enorme numero de unidades elementales no solo yuxtapuestas
sino superpuestas (17, 19, 30, 31, 35). Con ello, anticipd la existencia de unidades
elementales fisioldgicamente distintas casi veinte afios antes de que los registros
intracelulares llegaran al arsenal tecnoldgico. Esto proporciond una hipdtesis de
trabajo que, con el establecimiento de los estudios electrofisioldgicos, se puso a
prueba con éxito: los electrodos de registro en las cortezas somatosensorial primaria
(42) y visual (43) demostraron que la corteza cerebral estd compuesta de mddulos
funcionales verticales distintos (19). Estos trabajos de Lorente fueron fundamentales
para que los estudiantes de doctorado de Mountcastle, David Hubel y Thorsten
Wiesel (44) llevaran a cabo los descubrimientos cientificos que los llevaron a obtener
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A la derecha, (A) dibujo de Lorente de N6 con camara licida, mostrando la parcelacién del asta de Amoén en el ratén. El
dibujo muestra inputs especificos a diferentes partes de las células piramidales de CA3. [Tomado de Larriva-Sahd JA (34)].

el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1981, compartido con Roger W. Sperry,
por sus aportaciones al conocimiento sobre la organizacion y fisiologia de la corteza
cerebral (32).

éCual es el tratamiento que dieron destacados cientificos de su tiempo a este
trascendental descubrimiento sobre el que ellos se apoyaron para alcanzar su lugar
en el Olimpo? Por ejemplo, Vernon Mountcastle (45) afirma: “Cuando en 1955
describi la organizacion columnar de la corteza cerebral basdndome en
observaciones realizadas en experimentos de registro de neuronas individuales en
gatos y monos, muchos neuroanatomistas lo recibieron con incredulidad. Lorente de
NG habia descrito en 1949 cadenas de neuronas translaminares unidas
sindpticamente” (nétese que la primera publicacion de Lorente de N6 al respecto
tuvo lugar en 1933). En la frase que precede, y otras posteriores, Mountcastle omite
el fundamento cardinal del concepto estructural de las columnas. Sin embargo,
como sefala Jorge Larriva-Sahd (1), la actitud de Mountcastle sobrepasa la total falta
de ética de Thorsten Wiesel y David Hubel, que simplemente ignoran los trabajos de
Lorente de N&. No obstante, tal actitud domina sobre ésta y otras contribuciones de
Lorente de N&; baste revisar el texto mds popular de neurociencias (editado por Eric
Kandell, también ganador del Premio Nobel), que omite sus aportaciones seminales

(1).

Su trabajo en Berlin con el matrimonio Vogt lo familiarizd6 con cuestiones
relacionadas con diferentes regiones arquitectonicas del cerebro, siendo

fundamental para las publicaciones posteriores sobre la arquitectura y organizacion
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celular. Posteriormente, el estudio de las cortezas entorrinal e hipocampal mas
simples (publicados después de llegar a Saint Louis) le dieron ideas sobre los
patrones de articulacién neuronal en la corteza y fueron de suma importancia para
la comprensién de las redes neuronales y la funcidn cortical (33). De hecho, la
subdivision hipocampal, basada en patrones de conectividad en distintas regiones
qgue denomind “campos cornu ammonis” (CA1-CA4) aun se mantiene vigente y ha
resistido el paso del tiempo (46) (Fig. 13). En este trabajo se especifica que la corteza
cerebral esta organizada en unidades funcionales dispuestas en sentido vertical. A
diferencia de la organizacion celular dispuesta en capas horizontales, esta
disposicion funcional requiere la presencia de interneuronas que se interconectan al
tiempo que se reintegran a la disposicion vertical (16). Se ha apuntado que es
probable que el pensamiento de Lorente estuviera guiado por su trabajo sobre el
tronco del encéfalo (20, 35). Estos articulos se hicieron muy conocidos cuando su
capitulo sobre la corteza cerebral aparecidé por primera vez en la obra de Fulton
Physiology of the Nervous System en 1938 (30). Esta revisién magistral de sus propias
investigaciones y de las de otros autores es una sintesis notable de informacién
escrita con claridad y con ilustraciones diafanas (2).

La trascendencia de las investigaciones de Lorente de NO se han puesto de
manifiesto recientemente, una vez que se ha empezado a abordar la ultima frontera
del conocimiento, el proyecto internacional BRAIN, dirigido por el neurocientifico
espanol Rafael Yuste afincado en la Universidad de Columbia, de mucha mayor
complejidad que el que llevd a la descodificacidon del genoma humano. Uno de los
objetivos clave es mapear con precisién las conexiones neuronales en el cerebro
humano, identificando cémo interactuan las diferentes regiones cerebrales y coémo
se transmiten las sefiales entre ellas. Este mapa detallado del cerebro permitira a los
cientificos comprender mejor cdmo se generan los pensamientos, las emociones y
las acciones en el cerebro. Otro objetivo importante del Proyecto BRAIN es
desarrollar tecnologias innovadoras para estudiar y manipular la actividad neuronal
a nivel individual. Con todas estas herramientas los investigadores podran explorar
en tiempo real como funcionan las redes neuronales y como se ven afectadas por
enfermedades neuroldgicas y trastornos mentales.

Como indica Rafael Yuste, intentar entender el cerebro mirando las neuronas una a
una es como intentar ver una pantalla de televisién mirando un pixel. Por mucho que
se mire un pixel, nunca dara informacion para saber qué es lo que ocurre en la
pantalla de television. Lo que importa, realmente, son las imagenes, la unidad
funcional de la pelicula que se fabrica con correlaciones en el espacio y en el tiempo
y en el color de los pixeles. Es lo que los cientificos denominan una propiedad
emergente. “¢Y qué ocurriria -se interroga Yuste- si en el cerebro fabricdramos
propiedades emergentes? Esta es la gran pregunta que se hizo Rafael Lorente de No,
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quien consideraba que el problema para descifrar los misterios del cerebro no era un
problema de neuronas, sino de circuitos, de sistemas de neuronas, porque al mirar
cualquier tejido cerebral, la corteza cerebral, por ejemplo, se ve que tenemos
millones de neuronas conectadas todas entre si. Para fabricar propiedades
emergentes es necesario fabricar sistemas con muchisimos componentes y
relacionarlos todos unos con otros, y eso es precisamente el disefio de todos los
sistemas nerviosos. Desde Lorente de No hay una corriente cientifica que mantiene
que para entender el cerebro no se puede mirar las neuronas de una en una.
Tenemos que ver la pantalla entera de television para que alguien por primera vez se
entere de cudl es la pelicula que estd poniendo en el cerebro” (47).

Como seiala Carrillo-Reid (25), un principio basico de la neurociencia es que la
conectividad neuronal forma la base estructural que subyace a la funcién neuronal.
El mapa sistematico de conectividad de todo el cerebro, o conectoma, podria
representar la firma del cableado global. Sin embargo, los conectomas funcionales y
anatémicos tienen multiples niveles, macro, meso y microescala, sabiéndose poco
sobre la conectividad funcional de los grupos neuronales a nivel de mesoescala.
Lorente de N6 proporciond sustratos anatdomicos que explican los roles funcionales
precisamente a nivel de mesoescala al asignar funciones especificas a los circuitos
neuronales. En particular, su contribucidon a los circuitos corticales como maddulos
columnares verticales conectados sindpticamente (25, 41).

El desarrollo contemporaneo de técnicas de imagen que permiten el registro
simultdneo de poblaciones neuronales y el aumento de la potencia computacional
que une la conectividad funcional y anatdmica y la manipulacion de conjuntos
neuronales especificos con alta precision espacial (48) confirman que las leyes de
pluralidad y reciprocidad de Lorente de N6 representan principios organizativos
fundamentales del cerebro de los mamiferos (25, 41).

Como anteriormente se ha comentado, los descubrimientos mas importantes de
Lorente de N6 tuvieron como cimientos la combinacion de sus conocimientos de
anatomia microscopica y de neurofisiologia. Ya en 1934, Lorente de N6 afirmd que la
cuestion mas importante en neurofisiologia era como se suman los cambios
dendriticos, aunque la opinidon general de la época era escéptica sobre la suma
subumbral en las neuronas del sistema nervioso central (46). Aunque las
contribuciones de Lorente de N6 se utilizan ampliamente en la neurobiologia
contemporanea, a menudo sin citar sus trabajos originales, uno se podria imaginar
como seria nuestra comprension de la neurobiologia sin ellos. Asi, seria dificil
imaginar una historia coherente sobre una neurona sin excitabilidad subumbral, una
célula nerviosa decodificadora sin suma témporo-espacial o una columna cortical sin
sustrato neuronal (19).
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Primero, en el Central Institute for the Deaf y luego en el Instituto Rockefeller,
Lorente de N6 enfocd sus estudios en la activacion neuronal, conduccidon nerviosa y
transmisidon sinaptica. Para ello, registr6, mediante microelectrodos y el uso de
oscilégrafos de rayos catddicos, potenciales eléctricos de neuronas, dendritas y
axones. Con ello, estudié no sélo la conduccién de impulsos sino también establecio
las unidades y circuitos elementales de la corteza, asi como comprendid los
mecanismos por los que operan las neuronas y las sinapsis en la corteza y en otros
sistemas del tronco del encéfalo y de la médula espinal (35).

En 1938, publicé dos articulos en los que, por primera vez, mostré la transmisidon
sindptica en las motoneuronas, detectando los retrasos existentes en las sinapsis, a
la vez que adelanté por primera vez la idea de que la estimulacién de las
motoneuronas depende directamente de todas las sinapsis localizadas en un area
dada de la motoneurona (activacién concurrente) (21, 49). La combinacion de estos
resultados con sus conocimientos en anatomia cortical y electrofisiologia constituyo
el primer ejemplo de neuroanatomia funcional (35).

Lorente de NO se interesd también a finales de los afios 30 por las bases
neurofisiolégicas de la electroencefalografia (EEG). Con sus estudios de los
potenciales de EEG, Lorente de N6 fue el primero en relacionar los cambios de
potencial que ocurren en el espacio extracelular con los cambios que tienen lugar a
nivel de las membranas neuronales, e introdujo los conceptos de fuentes y
sumideros de corriente (24).

C.- Neurofisiologia de las fibras nerviosas

En sus ultimos afios en St. Louis, Lorente de NO habia dado el salto a la
neurofisiologia. Alli se encontrd con Joseph Erlanger y Herbert Gasser, que acababan
de hacer sus cruciales descubrimientos sobre los distintos tipos de fibras nerviosas y
sus potenciales de accién, que les valdria el Premio Nobel en 1944. Como ya se ha
comentado, adquirié su formacién electrofisiolégica inicial con Helen T. Graham al
estudiar la activacién de las neuronas oculomotoras, para lo cual utilizaba finos
microelectrodos para el registro de la actividad eléctrica, no separandose desde
entonces del osciloscopio de rayos catddicos.

Al llegar al Rockefeller Institute Lorente trasladd su interés a la investigacion
neurofisiologica del nervio periférico, pues consideraba que era un método fiable
para estudiar los procesos que tienen lugar en el sistema nervioso central, tema al
gue, a partir de 1938, dedicaria practicamente el resto de su vida profesional. Asi,
dirigidé su atencién hacia la activacion neuronal, la conduccidn nerviosa vy la
transmisidn sindptica, estudiando el electrotono en nervios intactos, la distribucion

del potencial y de la corriente en conductores de volumen y su aplicacién a la
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interpretacion de los registros de la actividad eléctrica neuronal en centros y vias
nerviosos, asi como la influencia de los iones de bario y amonio cuaternario en el
potencial de accion. En este contexto, como veremos mas adelante, sintetizd el
tetraetilamonio (TEA) (17, 20).

La conversidon de Lorente de N6 a la electrofisiologia ya es evidente en su carta del
10 de abril de 1934 a Cajal. Para ello, justificd este cambio ante Cajal con las
siguientes palabras: “..estoy dedicando la mitad de mi tiempo a experimentos
fisioldgicos”. Mas adelante, argumenté a favor de este cambio de énfasis al afirmar
que la estructura esta iluminada por la funcion. De esta forma, sus primeros casi 15
afos de trabajo culminaron en la publicacion de los dos voliumenes de A Study of
Nerve Physiology (50), en los que incluia modelos matematicos detallados que se
iniciaron durante la visita que hizo con Leverett Davis Jr. en 1940 al California
Institute of Technology. Al final, Lorente sacd la incorrecta conclusién de que la
conducciéon eléctrica no dependia de los cationes sodio y potasio, pero supuso
correctamente que este proceso dependia en ultima instancia del metabolismo
oxidativo (2).

Lorente de NO participd en los estudios sobre la naturaleza de la transmision
sindptica, evaluando en varios articulos la acetilcolina y otros supuestos
neurotransmisores, para los que no pudo establecer un papel especifico.
Igualmente, a nivel de la sinapsis, estudié la sumacion témporo-espacial de la
conducciéon. Advirtid que la suma de los cambios subliminales inducidos por
impulsos diferentes alcanza un determinado valor umbral que origina una descarga a
través del axdn y, por ello, este entra en periodo refractario de manera inmediata
(16). Tampoco pudo descartar la activacion eléctrica directa de las células
postsinapticas, adoptando, como lo hizo Eccles al mismo tiempo, la hipdtesis de que
la transmisidn sindptica era eléctrica en lugar de quimica (2).

La existencia de numerosas sinapsis sobre las largas dendritas requeria la generacidn
de respuestas graduadas capaces de propagacion sin dejar periodo refractario y
capaces de sumacion, algo que no se puede lograr con un impulso de todo o nada,
discontinuo y que deja tras de si un periodo refractario. Asi, formulé en 1959 el
principio de la conduccidon decremental, que se puede definir como aquel proceso
en el que el impulso nervioso se pierde progresivamente a medida que avanza en su
trayecto. Por lo tanto, el efecto de las dendritas seria amplificar activamente la
despolarizacion asociada con ciertas entradas sinapticas sin necesariamente
desencadenar un potencial de accion (17, 38).

Lorente de N& se vio envuelto en dos controversias cientificas. La primera fue la
“Guerra de las Sopas y las Chispas”, una disputa sobre la naturaleza de la transmisién
sindptica (quimica o eléctrica). En ella, Lorente cuestiond la participacién del potasio
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en el mantenimiento del potencial de membrana en reposo y del sodio en Ia
generacion del potencial de accidn.

Ya desde poco después de comenzado el siglo XX fueron apareciendo hipdtesis, y
mas tarde evidencias, de la participacidn de transmisores quimicos en el sistema
nervioso auténomo, que luego se ampliaron a las neuronas motoras. Los
farmacodlogos, encabezados por Henry Dale y Otto Loewi, consideraban que la
transmisién de los impulsos nerviosos era un proceso quimico, motivo por el que los
dos autores citados recibieron en 1936 el Premio Nobel, aceptandose plenamente a
partir de entonces la transmisién quimica en el musculo liso (38). La polémica se
trasladé entonces al musculo esquelético y al sistema nervioso central, dando origen
entonces propiamente a la citada guerra, que duraria hasta pasado 1950. Como
relata Espinosa-Sanchez (38), en esta guerra los farmacdlogos con sus “sopas”
(reactivos y andlisis quimicos) defendian la naturaleza quimica de la transmisidn
nerviosa, enfrentandose a los neurofisiélogos que, con sus oscilégrafos de rayos
catédicos registrando los potenciales de accidon, defendian que la transmision era
eléctrica (Eccles, Gasser, Fulton, Lorente, Erlanger). Los farmacélogos defendian que
el impulso excitatorio producia una despolarizacion de la neurona, mientras que el
inhibitorio estabilizaba la polarizacion de la neurona. Los neurofisidlogos
consideraban que la transmisidn quimica no era lo suficientemente rapida para
explicar la contraccidon de los musculos, lo que solo podia conseguir la transmision
eléctrica (36). En 1945 Eccles empezd a aceptar la hipdtesis quimica y poco a poco
esta disputa se fue decantando del lado de los farmacdlogos. Sin embargo, sus
oponentes Erlanger y Gasser ya habian sido galardonados en 1944 con el Premio
Nobel y, en 1963, lo haria Eccles (2, 38). ¢Por qué no lo fue Lorente de No, quién,
ademads, habia hecho otras contribuciones importantisimas? Casi con toda
seguridad, porque ademas de mantener sus postulados en esta y en la siguiente
batalla cientifica cuando ya nadie lo hacia, sus criticas y menosprecio hacia sus
adversarios fueron feroces. “Ya hay mucha gente comiendo de poros y de iones;
nada podemos hacer...” decia, en 1984 (1).

La segunda controversia fue la “Guerra de la Vaina”, originada cuando Hodgkin y
Huxley sefialaron a los iones de sodio como responsables de la despolarizacién del
potencial de accién al entrar en la neurona por un aumento de la permeabilidad de
la misma al ion. Esto chocaba con la idea de Lorente que, tras estudiar la actividad
funcional del nervio de los vertebrados (principalmente ranas con y sin epineuro) en
diferentes ambientes idnicos, erroneamente dedujo que el potencial de accidn era
insensible a los iones de sodio porque consideraba que el epineuro no constituia una
barrera para la difusién del sodio (51, 52), ignorando que el perineuro que rodea los
axones contiene una capa de células que forma una barrera a la difusidon de iones
(20, 36). Ademas, afirmd que “el epineuro es sélo una parte relativamente pequeia
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de la vaina de tejido conectivo del nervio”. También sostuvo que la conduccion
saltatoria de los potenciales de accidon no se producia a lo largo de los axones
mielinizados saltando de un nodo de Ranvier al siguiente. Por otra parte, argumento
incorrectamente que el potencial de reposo de las neuronas no dependia de
gradientes idnicos (38). La hipodtesis idnica postulada por Alan Hodgkin y Bernard
Katz explicé los mecanismos idnicos subyacentes a la iniciacién y propagacion de los
potenciales de accion (53), seguidos por otros articulos publicados en 1952 por
Hodgkin y Huxley, en los que trabajaron con fibras nerviosas individuales
diseccionadas del tronco nervioso de axones gigantes de calamar (54). Estos
hallazgos echaron abajo mas de diez afos de trabajo de Lorente y fueron
determinantes para que Hodgkin y Huxley recibieran el Premio Nobel en 1963 por
“sus descubrimientos sobre los mecanismos idnicos involucrados en la excitacion e
inhibicion en las porciones periférica y central de la membrana de la célula nerviosa”
(2, 38).

De esta polémica surgieron, por una parte, sus cuatro nominaciones al Premio Nobel
de Medicina y, por otra, un cierto agotamiento y desvalorizacidn, que oscurecieron
los importantes experimentos sobre la actividad ritmica neuronal y sobre
propiedades de propagacion de potenciales neuronales (24, 55, 56).

Lejos de entregar las armas, Lorente de N6 continud luchando para demostrar sus
hipotesis. A partir de 1962 Lorente tuvo como colaborador a Vicente Honrubia y
estudiaron la conduccién del potencial de accion, postulando que era un proceso
continuo, sin signos de discontinuidad de la conduccién en los nodos de Ranvier. A
partir de ahi, publicaron doce articulos sobre Theory of the flow of action currents in
isolated myelinated nerve fibers. I-XIl en los prestigiosos Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS), en los que desarrollaron una teoria sobre el flujo de
corrientes de accion en fibras mielinicas aisladas, de escasa repercusion al nadar
contra corriente.

La empecinada batalla de Lorente contra la hipdtesis idnica (a la que siempre se
refiri6 despectivamente como “la llamada hipdtesis del sodio”) consumid una
enorme energia durante al menos 30 aios de su vida y no le ayudo precisamente a
mantener en perspectiva sus importantes contribuciones anteriores a la
neurofisiologia (2).

Sin embargo, no todo fueron sombras en esta fallida aventura cientifica. Como parte
del esfuerzo gastado en el estudio de la conduccion de impulsos en los nervios
periféricos de los vertebrados durante tres décadas, Lorente de No& sintetizd por
primera vez una serie de compuestos de amonio cuaternario, entre ellos el TEA, que
sustituyd por cationes monovalentes (especialmente sodio) en sus estudios sobre la
base idnica del impulso nervioso (57). Aunque no se le dio mucha importancia en su
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momento, el TEA es ahora una herramienta estandar crucial en la neurobiologia
moderna, ya que impide la transmision del impulso al bloquear de manera selectiva
los canales de K+. La sintesis y aplicacion de este compuesto a los tejidos excitables
fueron las grandes contribuciones practicas de Lorente a la neurociencia moderna
(2). Woolsey (2) imagina que, en el fondo, Lorente deberia haber estado complacido
de que, utilizando TEA, se demostréo que los canales de K+ en los axones de
calamares (donde hicieron sus estudios Hodgkin y Huxley) y ranas (utilizadas por
Lorente) eran diferentes.

D.- Lorente de NG y el origen de la cibernética

Al describir en 1933 los circuitos neuronales cerrados, por él denominados
autorreexcitantes o reverberantes, mientras examinaba el reflejo vestibulo-ocular,
Lorente proporciond la primera evidencia biolégica de la existencia de los hoy
conocidos como bucles de retroalimentacion, que estan en los fundamentos de la
cibernética (20). De hecho, la base tedrica y matemdtica del concepto de
retroalimentacién fue propuesta y desarrollada por Norbert Wiener en 1948, por lo
que resulta claro que la evidencia bioldgica que lo respalda fue proporcionada por
primera vez por Lorente de N6 (25, 41). Por otra parte, la segunda ley de
conectividad (es decir, reciprocidad) en los sistemas de control, enunciada por
Lorente, también proporciond una visién fundamental para la cibernética (25).

En el verano de 1940, cuando las tropas de Hitler avanzaban incontenibles por
Europa, el ejército de los EE. UU. decidid iniciar el famoso Proyecto Manhattan, que
daria lugar a las bombas nucleares. Mucho menos conocido es que, al abrigo del
mismo, una serie de proyectos acabaron por alumbrar a la cibernética, de la que
derivan los modernos ordenadores y, ahora, la inteligencia artificial. De forma
simultanea, el matematico Alan Turing ya estaba trabajando para el Government
Code & Cypher School, el Servicio de Inteligencia britanico, centrado en descifrar el
cadigo secreto que Alemania utilizaba para sus comunicaciones militares, llamado
Enigma. Para ello diseid, junto a su colega de Cambridge, Gordon Welchman, su
propia maquina para contrarrestar la potencia de Enigma, la llamada “bomba”, que
se servia de analisis matematicos. Con ella, y sus posteriores evoluciones, consiguio
descifrar el cddigo encriptado de forma rapida para prevenir a los buques aliados de
la presencia de submarinos alemanes, reduciendo de forma drastica los barcos
hundidos en 1943 respecto a los afios anteriores.

Durante la Batalla de Inglaterra, los bombardeos alemanes impulsaron al Ejército de
los Estados Unidos a mejorar la defensa antiaérea. El Comité Nacional de
Investigacion de Defensa (NDRC) contraté al matematico Norbert Wiener, del
Instituto Tecnoldgico de Massachusetts, y al ingeniero Julian Bigelow, de la
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Universidad de Princeton, que comenzaron a desarrollar servomecanismos para
intentar corregir los errores en el trazado de la trayectoria de un avion en vuelo y asi
hacer mas eficaces las baterias antiaéreas. Para ello, aplicaron la teoria de redes a
los bucles de retroalimentacion, cuyo primer ejemplo en el sistema nervioso habia
sido descrito en 1933 por Lorente de NG, como hemos visto (32).

Wiener, quien acufaria el término cibernética en 1948, puso su atenciéon en el
cerebro y el comportamiento de organismos vivos, y comenzé a colaborar con el
neuropsiquiatra mexicano afincado en Harvard Arturo Rosenblueth, desarrollando
un modelo para analizar las similitudes entre el comportamiento humano y el
funcionamiento de las maquinas (58). De esta forma, convinieron que, asi como los
sistemas antiaéreos se adaptan continuamente para predecir la trayectoria de un
bombardero, el sistema de control cerebeloso de los humanos utiliza la
retroalimentacidn sensorial para guiar el movimiento del brazo cuando se va a coger
un vaso de agua, lo que se plasmo en el sistema Anti-Aircraft Predictor (32).

En 1942, se celebré en Nueva York una reunién multidisciplinaria sobre “Inhibicidon
cerebral” bajo los auspicios de la Fundacién Macy. A esta primera reunién asistieron,
entre otros, los neurofisidlogos Arturo Rosenblueth, Warren McCulloch y Lorente de
N6 (38). Poco después, en 1943, McCulloch y Pitts publicaron un articulo en el que
modelaron la actividad nerviosa como una maquina de Turing, utilizando para ello
los circuitos reverberantes de Lorente de N6 para explicar los mecanismos de la
memoria. A finales de 1944, von Neumann (matematico miembro del Proyecto
Manhattan), Wiener y Aitken reunieron a un grupo de cientificos de diversas
disciplinas para una miniconferencia celebrada en Princeton en enero de 1945, a la
que asistieron McCulloch, Pitts, Lorente de N6 y otros cinco cientificos. Esta reunion
fue clave para que von Neumann estableciera un disefio revolucionario que seria la
base de cualquier computadora durante el resto del siglo. Como describe Espinosa-
Sanchez (32), el disefio de una computadora tiene una analogia directa con el
funcionamiento del sistema nervioso: una unidad central para el procesamiento, una
memoria, entradas y salidas (equivalentes para las aferencias sensoriales y las
eferencias motoras, respectivamente). A la vez, las computadoras utilizan un sistema
binario que, en esencia, refleja el principio de todo o nada para la transmisiéon de
potenciales de accidn neuronales (32).

Con el apoyo de la Fundacion Macy, se organizaron una serie de 10 reuniones entre
1946 y 1953. El nucleo de las reuniones Macy, conocidos como “Los Cibernéticos”,
estuvo formado por von Neumann, Wiener, Pitts, Bigelow, McCulloch, Rosenblueth y
Lorente de N&, poniéndose el foco en alguna de ellas en los circuitos reverberantes
descritos por Lorente. Lorente de N6, McCulloch y Pitts conformaron el grupo de
trabajo Connected Aspects of Neurology cuya actividad fue fundamental para la
génesis de la denominada “arquitectura von Neumann”, que seria la base de los
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ordenadores (58). Lorente de N¢ asistio a la mayoria de las diez conferencias Macy,
siendo su formacion experimental fundamental para el éxito de las mismas, lo que
fue expresamente incluido por los editores en las actas (32).

Termina aqui el recorrido sobre la vida y la obra de Lorente de N6, una de las
mayores luminarias que dieron vida a la ciencia espanola, si bien la mayor parte de
su carrera discurrié fuera de Espana, donde, como aun sigue ocurriendo en menor
medida, no se daban las condiciones para lograr las cimas del conocimiento que
alcanzd en el extranjero. Pese a sus premoniciones y descubrimientos geniales, asi
como a su mirada de amplio espectro sobre numerosos campos de las neurociencias
y la vigencia de muchas de sus pioneras aportaciones, su figura se ha visto en parte
oscurecida por la marginacion y la falta de reconocimiento a la que fue sometido por
muchos de los cientificos que trabajaban en su campo, lo que podemos atribuir,
ademas de a la falta de generosidad y a las envidias consustanciales al ser humano, a
la adusta imagen que el mismo se cred con su rotunda seguridad en las
aseveraciones propias y desprecio de las de sus oponentes. Pese a ello, permanecera
en la historia de la ciencia como uno de los investigadores mas relevantes que
nuestro pais ha producido, a la vez de ser un motivo de orgullo, para todos aquellos
que nos hemos dedicado a la Otorrinolaringologia, el que hayamos contado con un
colega de especialidad tan insigne, todo un modelo inspirador para quienes en el
futuro se dediquen a nuestra disciplina.
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