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RESUMEN

En 1921, Otto Loewi publico un estudio experimental que dio origen al nacimiento de la teoria
quimica de la transmision nerviosa, segin la cual, la corriente nerviosa provoca, en el extremo de
las fibras nerviosas, la liberacion de una substancia quimica que se llamé neurotransmisor. Por sus
descubrimientos relacionados con la neurotransmision quimica de los impulsos nerviosos, Loewi
recibio en 1936 el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina.

ABSTRACT

In 1921, Otto Loewi published an experimental study that gave rise fo the birth of the chemical
theory of nerve transmission, according to which, the nerve current causes, at the end of nerve fibers,
the release of a chemical substance called a neurotransmitter. For his discoveries related to the che-

mical neurotransmission of nerve impulses, Loewi received the Nobel Prize in Physiology or Medlicine
in 1936.
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En 1921, Otto Loewi publico el estudio experimental:
“Uber humorale Ubertragharkeit der Herznervenwirkung”. Este tra-
bajo acerca de la transmision humoral en la accion de los nervios
cardiacos dio origen al nacimiento de la teoria de la neurotransmi-
sion quimica, segin la cual la transmision de impulsos entre neu-
ronas, como también entre neuronas y efectores, se resuelve en su
mayor parte mediante la liberacion de substancias quimicas que se
denominan neurotransmisores. Con este descubrimiento Loewi in-
augurd toda una nueva era en las neurociencias que nos permiten
explicar la accion de numerosos medicamentos asi como las senales
eléctricas que facilitan al cerebro pensar, al corazon latir y al mos-
culo contraerse.

A principios del siglo XX se pensaba que las seiales del
sistema nervioso se transmitian mediante impulsos eléctricos. Asi,
el histdlogo italiano Camilo Golgi, proponia que el sistema nervioso
poseia una estructura reticular, es decir, no habia en él células in-
dividuales como en ofros tejidos, sino que las neuronas estaban to-
talmente conectadas a través de sus prolongaciones. Por el contrario,
Santiago Ramén y Cajal establece que las neuronas se encuentran
estrechamente interconectadas constituyendo unidades indepen-
dientes y que la comunicacion entre las células nerviosas no es por
medio de una malla o reticulo, segin defendia Golgi, sino por con-
tacto funcional a través del cual las terminaciones libres de los axo-
nes de las fibras nerviosas se ponen en relacion con la membrana
plasmatica de la célula siguiente (Fig. 1). Pero la teoria neuronal
de Cajal generaba una duda inmediata; sino habia contacto fisico
entre las neuronas y entre estas y sus efectores £Como se transmitia
la senal?.
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La discusion existente a finales del siglo XIX y principios
del siglo XX entre la teoria reticular de Golgi y la teoria neuronal
de Cajal tuvo una continuidad posterior cuando se comenzaron a
estudiar los mecanismos mediante los cuales se producia la trans-
mision de la informacion de unas neuronas a ofras, es decir, los
procesos de comunicacion interneurona. El concepto de sinapsis fue
acuiiado por Charles Sherrington para definir las zonas especiali-
zadas de contacto entre las neuronas donde tiene lugar la trans-
mision de informacion en el sistema nervioso. Por tanto, durante
las primeras décadas del siglo XX hubo una polémica entre los par-
tidarios de las sinapsis eléctricas, que serian aquellas en las que la
transmision de informacion se debia a procesos exclusivamente eléc-
tricos, y los partidarios de las sinapsis quimicas en las que los feno-
menos de naturaleza eléctrica en las neuronas postsindpticas eran
desencadenados por la liberacion de una sustancia quimica (1).

La primera observacion surge en 1904, cuando Thomas
Elliot, mientras estudiaba fisiologia con John Newport Langley en
Cambridge, postuld que "la adrenalina puede ser el estimulante
quimico que se libera de los nervios simpdticos cvando el impulso
nervioso llega a la periferia”. Esta hipotesis, atrevida y profética al
mismo tiempo, tuvo mala suerte en su formulacion. Por una parte
se anticipd en bastantes afos a los acontecimientos que pemitirian
aceptar ademds de la transmision electrogénica, la fransmision
quimica, y por otra parte, al escoger a la adrenalina precisamente,
cometid un error cuyas consecuencias habian de servir de argumento
para desechar la hipatesis. Asi, por ejemplo, Henry Hallet Dale, ca-
tedrdtico de Farmacologia en la Universidad de Cambridge y que

I
Figura. 1. Dibujo de Cajal representando un corte de médula espinal donde sinaptan neuronas sensoriales (B) y neuronas motoras (A). En la parte I, segin la teoria
reticular de Golgi, y en la parte II, segdn la teoria neuronal de Cajal.
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tanto contribuyo después al desarrollo del concepto de la neuro-
transmision quimica, fue quien primero discutié la teoria de Elliot
en base a las diferencias reales que existian entre los efectos de la
adrenalina y los de la estimulacion del sistema nervioso simpatico
(2).

En 1907, Walter Dixon, observo la similitud entre los efectos
del alcaloide muscarina, aislado del hongo venenoso Amanita mus-
caria, y las respuestas a la estimulacion vagal. Ante estos datos ex-
perimentales, Dixon afirmé que "lo excitacién de un nervio induce
liberacion local de una hormona que produce actividad especifica por
combinacién con algin componente del drgano terminal, misculo o
gldndula". Pero esta hipdtesis tropezo con el escepticismo universal
que lo desalentd de proseguir esta prometedora investigacion (3).

William Henry Howell en 1908, sugiri6 que la estimulacion
vagal liberaba potasio en el corazon y que esta era la causa del efecto
resultante.

En 1914, Dale, efectia un minucioso estudio de las cuali-
dades farmacolégicas de la acetilcolina, comprobando que esta subs-
tancia reproducia las respuestas a la estimulacion del nervio vago,
llegando a la suposicion de que la pretendida substancia liberada
por el vago fuese la acetilcolina (4).

La prueba definitiva de la neurotransmision quimica se pro-
duce en 1921, cuando Otto Loewi, demostrd por medio de un sencillo
experimento la existencia de un mediador quimico al estimular los
nervios autonomos. Loewi aisl los corazones de dos ranas, el primero
con sus nervios y el segundo sin ellos. El nervio vago del primer co-
razén fue estimulado eléctricamente, ocasionando, con ello, una dis-
minucion de la frecuencia y fuerza de contraccion cardiaca. La

solucion salina con la que habia perfundido el corazon estimulado,
la transfirio al otro corazon, observando también en este sequndo
corazon una disminucion de su frecuencia y fuerza de contraccion (Fig.
2). Los resultados demostraban que los nervios no influyen directa-
mente sobre el corazon sino que liberan de sus terminales sustancias
quimicas especificas que, a su vez, provocan las modificaciones de la
funcion cardiaca caracteristicas de la estimulacion de sus nervios.
Loewi llamé "vagusstoff (sustancia del vago) a esta substancia qui-
mica. Loewi descubrio también que, la estimulacion de los nervios
simpdticos liberaban una sustancia semejante a la adrenalina, que
aumentaba la frecuencia y fuerza de contraccion del corazon, a la
cwal llamo “acceleransstoff” (sustancia aceleradora) (5). En 1926,
Loewi y Navratil ofrecieron pruebas que identificaban a la “vaguss-
foff" como la acetilcolina (6). La “acceleransstoff” fue aislada de los
nervios adrenérgicos e identificada en 1946 por Ulf von Euler, como
noradrenalina.

Durante muchos aiios los Gnicos neurotransmisores recono-
idos en el sistema nervioso autdnomo fueron la acetilcolina y la nor-
adrenalina. Sin embargo, a partir de los aos sesenta del siglo pasado
diversos estudios empiezan a observar efectos neurovegetativos exci-
tadores e inhibidores que no eran mediados por ninguno de los neu-
rofransmisores cldsicos. Aunque las acciones de la acetilcolina y la
noradrenalina, como principales neurotransmisores del sistema ner-
vioso parasimpdtico y simpdtico, aun brindan la estructura esencial
para el estudio de la funcién auténoma, muchos ofros mensajeros
quimicos, como purinas, miltiples neuropéptidos (VIP, encefalinas,
somatostatina, NPY, taquicininas, CGRP, efc.), eicosanoides, dopamina,
serotonina, etc., modulan o median las respuestas que ocurren tras
la estimulacion de neuronas del sistema nervioso (1).

00, LR

Figura. 2.- Experimento de Loewi que demostrd la neurotransmision quimica.
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A finales del siglo XX se identifican, que ademds de los
neurotransmisores liquidos, también existen transmisores geseosos.
Diversos estudios han confirmado la accion del dxido nitrico (NO)
en el sistema nervioso central y periférico. La presencia de NO en
el sistema nervioso plantea la necesidad de revisar el concepto tra-
dicional de neurotransmision quimica. EI NO se sintetiza en algunas
neuronas, produce efectos funcionales sobre otras, ejerciendo una
funcion de mensaijero intracelular y, sin embargo, no cumple muchos
de los requisitos exigidos a una substancia para considerarla un
neurotransmisor. Asi, el NO no se almacena en vesiculas ni se libera
por exocitosis, sino que, una vez sinfetizado, se difunde en la zona
proxima. Esto implica que, al contrario que otros neurotransmisores,
carezca de direccionalidad, y pueda actuar tanto sobre las neuronas
postsindpticas como sobre las presindpticas, es decir pueda ser un
mensajero anterégrado o retrogrado. Asimismo, no actia a través
de receptores de membrana, sino que penetra en las células proxi-
mas, afectando directamente a las proteinas diana. Otra diferencia
es que no existe ningin mecanismo especifico de recaptacion o de
degradacion enzimdtica del transmisor, cuya accion termina debido
a su oxidacion espontdnea. El conocimiento, en estos Gltimos afios,
de las funciones que el NO tiene en diversos sistemas orgdnicos
como el cardiovascular, respiratorio, urogenital o nervioso y en pro-
cesos inmunoldgicos e inflamatorios estd permitiendo comprender
diversos mecanismos funcionales, que pueden facilitar eficaces al-
ternativas terapéuticas. Por la importancia que el NO tiene en el
mantenimiento de la homeostasis, algunos investigadores han lle-
gado a afirmar que la mayoria de las enfermedades guardan rela-
cion con cambios en la forma en que el organismo metaboliza el
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NOy el 05, entre ellas las enfermedades cardiacas y la hipertension,
la apoplejia, el asma, muchos tipos de cdncer, la anemia, la tubercu-
losis, la artritis, etc. Recientemente se ha demostrado que otros gases
como el mondxido de carbono y el sulfuro de hidrdgeno, también par-
ticipan en diversos procesos funcionales (1).

Otto Loewi nacié en Frankfurt del Meno (Alemania) en
1873. Estudio medicina en las Universidades de Munich y posterior-
mente en Estrasburgo, donde se licencid en 1893 y obtuvo su doctorado
en 1896, bajo la direccion del eminente farmacdlogo Prof. Oswald
Schmiedeberg.

De 1897 a 1898, trabajo como médico en el Hospital de
Frankfurt. Al comprobar la alta mortalidad en casos de tuberculosis y
neumonia cronicas debido a la falta de una terapéutica apropiada,
decidio abandonar la adtividad clinica y, en su lugar, dedicarse a la
investigacion fisioldgica y farmacolégica.

En 1898, se trasladd a la Universidad de Marburg (Alema-
nia) para trabajar como ayudante del reconocido farmacdlogo Hans
Horst Meyer. En esta Universidad los estudios de Loewi se orientaron
en el campo del metabolismo. Estudio la accion de la florizina, potente
inhibidor del transporte de la glucosa en los tGbulos renales que blo-
quea la reabsorcion tubular proximal de la glucosa, cuando las con-
centraciones plasmdticas de ésta estdn por encima de lo normal.
Investigd el metabolismo de los dcidos nudeicos, asi como la sintesis
de proteinas en el organismo animal, demostrando que estos pueden
reconstruir sus profeinas a partir de los aminodcidos, un descubri-
miento esencial con respecto a la nutricion. Tambien publico una serie
de articulos experimentales sobre la fisiologia y farmacologia de la
funcion renal. En 1900, fue nombrado “Privatdozent”.

Figura. 3. Otto Loewi en su laboratorio de la Universidad de Graz.
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En 1902, Loewi se incorpora al laboratorio de Ernest Star-
ling en la Universidad de Londres donde trabaja con William Mad-
dock Bayliss y conoce en Cambrige a Thomas Elliot y a Henry Dale,
con quien posteriormente compartiria el Premio Nobel y una gran
amistad a lo largo de su vida.

Tras su estancia en Londres, regresa a Marburg donde con-
tinud estudiando la funcion renal y el mecanismo de accion de los
diuréticos.

En 1905, se traslada a la Universidad de Viena como pro-
fesor asociado en la cdtedra de H.H. Meyer, donde estudia los pro-
blemas relacionados con el metabolismo de los carbohidratos.
También demostro que el corazon a diferencia del higado, no puede
utilizar fructosa. Conjuntamente con Alfred Fréhlich, estudia las dos
divisiones motoras simpdtica y parasimpdtica que habia establecido
J.N. Langley para el sistema nervioso autonomo, asi como los re-
sultados que habia obtenido Elliot con la adrenalina.

En 1908, se cas6 con Guida (1889-1958), hija de Guido
Goldschmiedt, catedrdtico de quimica en Praga y posteriormente en
Viena, con la que tuvo tres hijos, Hans, Victor y Guido, y una hija,
Anna.

En 1909, es nombrado catedrdtico de farmacologia en la
Universidad de Graz (Austria). Es en esta Universidad donde Loewi
investigd como los drganos vitales responden a la estimulacion qui-
mica y eléctrica. El estudio de Loewi, publicado en 1921, permitio
en gran medida aclarar la controversia sobre si las células usaban
transmision quimica o eléctrica, demostrando que en la mayoria de
ellas se resuelve mediante la liberacion de substancias quimicas.

Por sus descubrimientos relacionados con la transmision
quimica de los impulsos nerviosos, Loewi recibié en 1936 el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina, que compartié con Dale.

Alinvadir los alemanes Austria en marzo de 1938, Loewi
y dos de sus hijos fueron arrestados y encarcelados varios meses por
la Gestapo, la noticia de su dificil situacion llegd al Congreso Inter-
nacional de Fisica en Zurich, donde un alboroto internacional de
cientificos y amigos provocd su liberacion. Antes, en presencia de
hombres de la Gestapo tuvo que entregar todas sus posesiones y
transferir el dinero obtenido con el Premio Nobel a una cuenta de
un banco controlado por los nazis. Con permiso para salir de Austrig,
Loewi llegd a Inglaterra en septiembre de 1938. Alli vivié con Dale
durante varias semanas antes de que le ofrecieran un puesto en el
Instituto Nuffield de Oxford. Al afio siguiente, Loewi emigré a
Estados Unidos, aceptando un puesto como profesor investigador
de farmacologia en la Universidad de Nueva York. En 1941, Otto
Loewi obtiene la ciudadania de ese pais donde residio hasta su
fallecimiento en Nueva York el 25 de Diciembre de 1961 (1, 7).

Si la teoria neuronal de Cajal supuso la semilla a partir
de la cual se instaurd la neurociencia, los estudios de Loewi
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sentaron las bases de la neurotransmision quimica, que ha
facilitado comprender y definir el concepto de sinapsis y de los
neurofransmisores quimicos, lo que ha determinado poder explicar
los mecanismos de regulacion en los diferentes procesos funcionales,
asi como la posibilidad de generar alternativas terapéuticas eficaces
que permitan corregir las disfunciones orgdnicas.
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