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RESUMEN

El fisi6logo espafiol Lorente de N6 es un personaje importante en el desarrollo de la historia y el
conocimiento del sistema nervioso. Este articulo va mas alla de su papel como cientifico, pues esta
centrado en sus reflexiones personales basadas en innumerables conversaciones con el autor.

ABSTRACT

The Spanish physician Rafael Lorente de N6 is an important personage in the development of the
history and knowledge of the Nervous System. This paper does not deal with his scientific achieve-
ments, it is centered in his personal reflective thoughts and feelings in that field, based in innumer-
able conversations between Dr. Rafael Lorente de N6 and the author of this paper.

Advertid, hermano Sancho que esta aventuray las
a ésta semegjantes no son aventuras de insulas, sino
de encrucijadas, en las cuales no se gana otra cosa
gue sacar rota la cabeza, 0 una oreja menos. Tened

paciencia; que aventuras se ofrecen donde no solo

0s pueda hacer gobernador sin mas delante.

Cervantes

La estatura intelectual y la trayectoria cientifica
de Rafael Lorente de NG, hacen que recordarle se
convierta en un encuentro con la creatividad que en
pocas ocasiones alcanza la raza humana.

Rafael Lorentede N6, hispano de nacimiento, abarco
un vasto territorio delas neuraciencias, poco probable
de ser cubierto, aln por los intelectos mas longevos.
Como escriben algunos de sus bi égrafos sobre su muer-
te, en 1990, ...Lorente de NO cierra la época de los
eruditos polifacéticos; se antoja altamente improba-
ble que pueda ser personificada.l A este investigador
aragonés seleatribuyen, entre otras, cinco delas apor-
taciones méas importantes realizadas en |as neurocien-
ciasdel siglo pasado: el descubrimiento de los circui-
tos neuronales neocorticales, la caracterizacion del
retraso sindptico; la sumatemporal y espacial de im-
pulsos nerviososy la primera descripcidn de un siste-
ma biolégico de retroalimentacion negativa.
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El valor que quisieran tener mis lineas, es com-
partir con el lector algunas ideas de Rafael Lorente
de NG apartir de pléaticas personal es que sostuve con
é a mediados de los ochenta en su casa de Tucson,
Arizona, ciudad en laque vivié los Ultimos diez afios
de su vida, a partir de 1979, afio de su retiro de la
Universidad de California.

En 1984, como estudiante de esa universidad ini-
cié una problemética investigacion utilizando técni-
cas deimpregnacion argéntica. El doctor Emilio Dé-
cima, (maestro de neurofisiologia en el programa de
doctorado en el “Brain Research Institute” de la
UCLA) notando mis sinsabores, sugirié campante-
mente ...|lévele sus preparados a Lorente. Mi sor-
presa fue mayor cuando al dia siguiente me anuncio
sin parsimonia...hablelea Lorente, dicequesi lore-
cibe. Mi visitainicial se prolong6 por casi seis horas
y nuestros encuentros tuvieron lugar hasta poco an-
tes de su muerte, en 1990. A lo largo de esos afios
mantuvimos discusiones de toda indole y conservo
algunas de ellas grabadas en cintas magnéticas. La
oportunidad de haberle conocido, fue aln masvalio-
sa por € hecho de que nuestra relacion tuvo lugar
hacia el fina de su prolijay debatida vida cientifica,
dentro del ambiente de esparcimiento y gusto, prono
alaautenticidad y alaconfianza, carentes de forma-
lismo alguno. De ahi derivan la mayor parte de las
ideas que aqui presento y que aparecen en tipografia
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itdlica. El lector interesado en diferentes aspectos de
la vida y contribuciones de Lorente de NG, los en-
contrard en los trabajos biograficos de Woolsey,?
Kruger y Woolsey® y Larriva Sahd.*

DeLorentede N6, medeciael Dr. Lawrence Kru-
ger, compariero de aquél en su paso por el Brain Re-
sarch Ingtitute: ...La palabra rapida de Lorente N6,
encumbrada por su erudicion fuera de serie, le ha-
cen el peor enemigo en la discusion cientifica y, de
hecho, muchos, muchisimos autores celosos o heri-
dos no refieren sus trabajos, asumiendo una actitud
falaz. como si lasinvestigacionesrealizadas por Lo-
rente de NO fueran objetos patrimoniales...

Puesto que la actividad cientifica de Lorente de
N6 se desarrolla en la primera mitad del siglo pasa-
do, consecuentemente queda inserta en el contexto
del florecimiento delateoriacelular, en el nacimien-
to de la neurafisiologia modernay en latambién in-
cipiente neurofarmacologia. Asi, la poderosaescuela
europea, primero daorigen alateoriacelular de Theo-
dor Schwann, que proponia ala célula como unidad
fundamental de la materia viva. Posteriormente, €l

Rafael Lorente de NO a la edad de 25 afios. Imagen de la
coleccion personal del autor.
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enunciado central de Rudolph Virchow plasmado en
su Patologia Celular, concebia a esa misma unidad
bioldgica como el sustrato de la enfermedad. Estos
conceptos dan cuenta del exitoso papel de la utiliza-
¢ion del microscopio compuesto, descubierto previa-
mente en Alemaniay perfeccionado por los propios
germanos en las décadas sucesivas. Lateoria neuro-
nal de Heinrich Waldeyer, demuestra la asimilacién
delateoriacelular a sistema nervioso, que propone
ala neurona como la unidad fundamental del tejido
nervioso y cuyo origen depende de la diferenciacién
del neuroblasto.

A mediados del siglo X1X, W. von Helmholtz de-
muestragque | os estimul os el éctricos aplicados atron-
COS Nerviosos se transmiten alo largo de éstos a una
velocidad predecible eindependiente del observador.
Sin duda, Camilo Golgi —ingente investigador ita-
liano— impone la estatura, todavia vigente, ala en-
tonces joven neurohistologia generada a lo largo de
la segunda mitad del siglo XVIII einicios del XI1X
por las contribuciones de Teodoro H. Meynert y Jan
Evangelista Purkinje. A Golgi se deben las primeras
técnicas de visualizacion de todos los elementos de
la neurona, asi como los primeros estudios que defi-
nen la organizacion fundamental de la corteza hipo-
campicay laneocorteza. Previamente, Otto Frederich
Karl Deiters habia realizado sus observaciones pro-
ducto de la microestimulacién y, mas tarde Charles
Sherrington caracterizarialos sitios de posible comu-
nicacion interneuronal o sinapsis.

Hacia finales del siglo X1X, surge don Santiago
Ramoén y Cajal, contrincante conceptual de Camilo
Golgi, en especia por su apego a ideas opuestas so-
bre la organizacion basicadel tejido nervioso.® Caja
concebiaalaneuronacomo enteindependiente, con-
ductor polar y comunicado con sus congéneres por la
superposicion de dilataciones axonicas o botones si-
napticos (la sinapsis de Sherrington). Golgi, por su
parte, defendia la continuidad entre las neuronas,
concibiendo los grupos celulares a manera de cade-
nas anastomaticas o sincitiales.

Desde finales del siglo X1X, las poblaciones neu-
ronales de una vasta mayoria de las estructuras cere-
brales fueron detalladas por Ramén y Cgjal® y una
docenamés de investigadores. Lasideas acercadela
organizacion tisular, es decir, las relaciones entre las
propias neuronas y de éstas con los grupos de fibras
nerviosas adyacentes continlian en evolucion a partir
de mediados del siglo pasado. Sin duda, Lorente de
N6 se convirtié en el maximo representante de esta
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etapa; dentro de sus aportaciones a la neurohistol o-
gia figuran sus extensos trabajos sobre las cortezas
entorrinal,” auditiva® e hipocdmpica,® los nicleos
primarios de los nervios craneales en particular los
nucleos vestibulares y 1os oculomotores,’® asi como
la sustancia reticular del tallo cerebral. Los trabajos
resultantes de algunos de sus estudios reciben —como
él mismo decia— la més ata de las retribuciones,
puesto que Lorente de N6 opinaba: las observacio-
nes son en € mejor de los casos hechos subordina-
dos; quedan, en efecto, sometidosa la mejor retribu-
€ion que un cientifico puederecibir: la confirmacion
experimental de los propios hechos.

En un contexto general, su aportacion a conaoci-
miento sobre |la corteza cerebral* ocupaun sitio pro-
minente, puesto que su descripcion y postulado sobre
la organizacion basica de ésta, representa uno 1os po-
Cos sustratos que han contribuido a mejor entendi-
miento de las funciones globales del encéfalo. Asi,
Lorente de N6 describe docenas de tipos neuronaes
corticales adicionales a los previamente conocidos;
posteriormente, sefiala que las heuronas de axdn corto
estan invariablemente interpuestas entrelasfibras afe-
rentesy las neuronas de proyeccién. Dedllo, concluye
gue: el papel delas neuronas corticales de axon corto
no puede ser otro que el controlar la actividad de sus
neuronasde proyeccion.’? En 1933, nuestro autor agre-
ga d papel de las neuronas corticales no puede ser
otroqued deregular la descarga delasfibraseferen-
tes; las neuronas piramidales son las encargadas de
estatareay estan controladaspor lasneuronasde axon
corto. Estetipo deunidad cilindrica no esla Gnica que
puede ser imaginada; casi cualquier neurona cortical
representa e gje de una unidad cilindricasimilar y no
importaquetipo decilindrosuno €lija, todossonigual-
mentejustificablesy cada uno deellostendr una exis-
tencia fisiol6gica real en determinados momentos de
la funcion cortical .

Con estos antecedentes, que reproduje en unanota
biogréfica de mi autoria sobre Lorente de NG, vea
mos el tratamiento que dan los autores modernos a
su descubrimiento sobre la existencia de sustratos
neuronal es cortical es que, hoy se sabe, subyacen ala
fisiologiacortical. Por gemplo, Vernon Mountcastle
nos explica: When in 1955 | described the columnar
organization of the cerebral cortex on the basis of
observations made in single neuron recording expe-
rimentsin cats and monkeys, the report was met with
disbelief by many nuroanatomists. This was so be-
cause the histological methods available at the time

Jorge Larriva-Sahd

reveled no structural counterpart to match the phy-
siological observations. Lorente de N6 had descri-
bed, in 1949 (nétese que la primera publicacion de
Lorente de N6 al respecto tuvo lugar en 1933, nota
del autor), synaptically linked, trans-laminar, chains
of neurons.®™ En la frase que precede, y las ulterio-
res, el Dr. Mountcastle omite el fundamento cardinal
en el concepto estructural de las columnas y, como
sefiad é arriba, publicado diez y seis afios antes de que
este autor cerrara su revision bibliogréfica. Aln asi,
la honestidad de M ountcastle sobrepasa |las expecta-
tivas éticas de Thorsten Wiesel y David Hubel, gana-
dores, junto con Roger W. Sperry, del Premio Nobel
(1981), por sus aportaciones al conocimiento sobre
la organizacion y fisiologia de la corteza cerebral.
Aquellos simplemente ignoran®® los trabajos de Lo-
rente de N&. Para savia de los escépticos, tal actitud
domina alaliteratura sobre éstay otras contribucio-
nes de Lorente de NO; baste revisar el texto més ven-
dido de neurociencias béasicas (editado por Eric Kan-
dell, también, por cierto, ganador del Premio Nobel),
gue omite sus aportaciones seminales, en los capitu-
los que abordan las areas donde se interesd cientifi-
camente y contribuy6 a su conocimiento.

La irreverencia intelectual domina la obray las
relaciones con colegas y alumnos de Lorente de N6.
Como narraél mismo'y refiere Gallego,'’ por conse-
jodePedro Ramény Cgjal y alaedad de 18 afios, ya
habia escrito su primera contribucién cientifica,
“Temperatura’.*® El imberbe prospecto fue presen-
tado al ilustre neurohist6logo Santiago, hermano de
aguél. A preguntainmodesta del mismo S. Ramén y
Cajal ¢Qué opina usted de Cajal?, responde... ¢de
cual? del Maestro que definié la estructura micros-
copica de la corteza cerebral recibiendo € Premio
Nobel; ¢0 del que poco ha hecho desde entonces?'®
Lainterpretacion de estafrase quedaajuicio del lec-
tor; sin embargo puede ser mejor entendida en la ac-
titud desprovista de malicia, propia de nuestras mul-
tiples conversaciones.

La verdad cientifica tiene poco que ver con los
aspectos morales de la vida cotidiana. Mi vida estu-
VO y esta rodeada por una sucesion deinterpretacio-
neserréticas, por lo general apriori, hacialo que se
piensa que es mi forma de pensar; ejemploy conclu-
sién fue mi relacién con Rosenbluth, quien dicho sea
de paso, nunca reconoci6 emisarios intelectual es ni
operadoresdelaciencia. Arturoy yo éramos dosla-
tinos que sosteniamos acal oradas discusionesy cada
cual defendia sus argumentos con toda la energia que
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da la razon; ante los espectadores, nuestras acalo-
radas discusiones eran interpretadas como batallas
campales y decian nuestros comparieros en el Roc-
kefeller a H. Gasser —entonces director de eseinsti-
tuto—" ¢quéharas cuando lostengasjuntos?” j Sola-
mente |os latinos entendemos hasta que punto puede
ir una acalorada discusion cientifica que a la vista
de un sajén o un anglo estan al borde dela batalla a
pufietazos! A la postre esas inter pretaciones fueron,
en parte, utilizadas para no incorporar a Arturo al
Instituto.

La capacidad para admitir lo verdadero como
punto de partida y arribo no estan frecuente como se
quisiera; mira, cuando Cajal invitd a Barany y éste
dio un par de conferencias en Esparia, e presenté un
trabajo que diferia del concepto por é adoptado de
gue la informacion generada por el aparato vestibu-
lar era enteramente responsabl e de |os movimientos
ocularesque caracterizan al nistagmus. En efecto, la
destruccion quirurgica de las fibras de los nucleos
reticulares del tallo cerebral del conejo, provoca
desaparicion de la fase lenta del propio nistagmus,
sugiriendo la participacion de la sustancia reticular
en estereflgjo (publicacionesal respecto son Lorente
de No, 1924, 1925, 1927). Estos resultados que sor -

prendieron al propio Barany le motivaron a pedir la
autorizacion de Santiago Ramoén y Cajal (en cuyo
laboratorio yo trabajaba) para que asistieraasu la-
boratorio en Uppsala, Suecia, sitio en € que a la
postre estuve algunos afos. La gente que vive de lo
verdadero, se disgusta poco con la verdad o, en €l
peor delos casos, la acepta.

De nuestras platicas, recuerdo bien sus enriquece-
doras opiniones acerca de la genialidad.

La vida esta llena de genios, hasta que uno cono-
ce aalguno de verdad: Lord Adrian, C. Golgi, Wol-
fang A. Mozart, Von Helmholtz.

¢Como, entonces, define usted a la genialidad?

La genialidad parece ser la capacidad de inferir
larealidad a partir dela interpretacion de una suce-
sién de eventos que, por 1o general, son juzgados por
losdemés como triviales o fenomenol 6gicamenteirre-
levantes.

JPor giemplo?

Por gemplo...; primero definamos que no es con-
ceptual mente genial. La observacion de que las man-
zanas caen al suelo 'y su conclusién de quelos objetos
mas grandes atraen a los mas pequefios; o bien, que
las mariposas cuyas alas estan adornadas con arre-
glos interrelacionados en forma y color tienen rela-

Cuadro I. Descubrimiento de la organizacion columnar de la corteza cerebral. 1933,1949.

Contribuciones relevantes de Rafael Lorente de N6 Afios
A la edad de 16 afios, publica su primer articulo cientifico titulado “Temperatura” 1917
Caracterizaciéon temporal de los cambios citolégicos y plasticos por lesion de la médula espinal 1921
Organizacion tisular de la neocorteza cerebral del ratén 1922

Caracterizacion histoldgica de los nicleos y raices nerviosas de los nervios craneales y sustancia

reticular del tallo cerebral

Descubrimiento de una rama accesoria del nervio coclear o “sistema acustico secundario”
Demostracién de la persistencia del nistagmus posrotatorio en ausencia de informacion visual
Participacion de los nicleos vestibulares en la integracién de los reflejos vestibulo-oculares
Participacion de los nicleos reticulares en los movimientos oculares

Descubrimiento de unidades corticales a base de aferencias extrinsecas, interneuronas y

neuronas de proyeccion

Representacién tonotdpica de las aferencias acusticas primarias en el tallo cerebral
Organizacion tisular y circuiteria interna de los nucleos cocleares

Primera evidencia bioldgica de un sistema de retroalimentacion negativa

Division de la formaciéon hipocampica en su nomenclatura actual

Descubrimiento de la adicion o “sumacion” espacial

19233, 1923b
1923a
1924
1924, 1925, 1927, 1933
1933a, 1933b, 1933c
1933b, 1933c, 1934, 19354,
1935b, 1938, 19473, 1947b, 1949
1933c
19334, 1933b, 1933c
1927, 1946, 1981
1934
1935b

Transmision y propagacién de impulsos nerviosos en los nicleos motores y vestibulares

del tallo cerebral

Estudios sobre el efecto del bario sobre la conduccién nerviosa
Estudio multidisciplinario sobre la conduccién y propagacion del impulso nervioso

Propagacion de impulsos nerviosos en un medio conductor

1938
1946
1947, 1976
19470

Estudio citoldgico de la estructura de los nucleos primarios del tallo cerebral

(V, VII, 1X, y X) en preparaciones impregnadas segiin Golgi

1923a, 1923b, 1933a
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cion evolutiva cercana, tienen pocas implicaciones
geniales. Qué lo es, lo es..., ¢usted sabe que alguien
gue no sabia anatomia infirié la organizacién de la
coclea?... ¢Sabe usted que Von Helmoltz postul 6 que
paraquela percepcion delos sonidosfueraposibleen
los terrestres deberia haber un sistema reductor de
frecuencias que interaccionara con un sistema solido
y éstea su vez con unafasehidraulica? Asi, Helmholtz
siendo un estudiante de Medicina, infirié jcomo, de
hecho, estdn concatenados €l oido medio y la coclea
mismal Camilo Golgi, otro genio, sin duda... Sdlo al-
guien con harta imaginacién puede inferir en un mi-
croscopio de luz, a partir del precipitado de las sales
de plata en la regién paranuclear, que se trata de un
organel o hasta entonces no visto. Curiosamente, Geor -
ge Palade, —ganador del Premio Nobel— negaba la
existencia del propio aparato de Golgi; ahora sale a
relucir la vigia creencia de que e ser humano a lo
largo de los siglos previos era mas tonto que € con-
temporaneo... jAunlado, queyallegaronlosgenios!...
Obviamente que & propio Palade tuvo que desdecirse
de algo que sostuvo algunos lustros, alo largo de los
gue €l aparato de Golgi seguia estando ahi, tan cam-
pante. Mire Jorge, dela genialidad se habla, se comu-
nica, en un lenguaje bastante obvio que no pueden ad-
vertir quienesno la conocen; entretanto déeselescreer
gue los genios abundan...

L osgrandes hombres suelen presentar grandes con-
tradicciones, como empecé diciendo, Lorente de N6
fue un individuo que no aceptd ni asimilé laincontro-
vertible teoriaionica de propagacion del impulso ner-
vioso. Ya hay mucha gente comiendo de poros 'y de
iones; nada podemos hacer ... decia, en 1984.

L ostrabajos de Rafael Lorente de N6 ofrecen tes-
timonio de varios de sus rasgos: erudicion, versati-
lidad intelectual y creatividad, concertados en sus
mas de doscientos trabaj os escritos en inglés, espa-
fiol, sueco, ruso, francésy aleméan. Ello hace supo-
ner que su rechazo por aceptar 1o “obvio” tiene que
ver con algo mas que con los desplazamientos de
particulas cargadas a través de una membrana se-
lectivamente permeable, o incluso con més que su
propiairreverenciaintrinseca. Lorente de N6 supu-
so que lairritabilidad y conductibilidad en |as neu-
ronas dificilmente podian ser reducidas a modifica-
ciones en su polaridad (sélo a una de sus multiples
manifestaciones —decia—). L os cambios de poten-
cial, resultantes del trafico intramembranal de io-
nes, no pueden ser exclusivamente explicados por
constantes inertes, puesto que su paso a través de
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ésta, modifica progresivamente las propiedades fi-
sico-quimicas de las membranas. En breve, la teo-
riaionica es—como todo fundamento tedrico—fa-
lible; el rechazar alternativas incide en las praderas
del dogma o, como lo dice el propio Santiago Ra-
moén y Cajal: Los cerebros débiles se adaptan me-
jor al error, casi siempre sencillo, que a la verdad,
a menudo austera y dificil. Tengo para mi que €l
obstinado empefio en fijar la ciencia a las viejas
férmulas del pasado cuando no denuncian una in-
vencible pereza mental, representan la bandera que
cubre los intereses creados por €l error.?°

Resulta paraddjico para muchos la manera como
evoluciond laimagen de Lorente de N6; desde ha-
ber sido considerado como €l investigador mas im-
portante de los Estados Unidos de Norteamérica en
las neurociencias de los afos cuarenta, hasta, a la
vuelta de unas décadas, pasar a ser un autor pobre-
mente citado en laliteratura, a pesar de susvaliosas
contribuciones. La explicacion no la conoceremos
jamas; sin embargo, estos pensamientos expresados
por él ofrecen aternativas: ...el que descubre algo
nuevo tendré que confrontar a algo mas mundano:
que su verdad sea ahora sustentada por quienes
suponen lo contrario.
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