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EXCMO. SR. PRESIDENTE,
ILMOS. SRAS. Y SRES. ACADEMICOS,
QUERIDA FAMILIA Y AMIGOS,
SENORAS Y SENORES:

Dedico esta conferencia a todos aquellos profesionales médicos que en el transcurso de mi vida
profesional han formado parte de mi formacién como médico y neurélogo. O han compartido

momentos de mi actividad profesional.

En primer lugar quiero agradecer al. Dr. Ricardo Santamaria que me ha propuesto para formar parte
de esta Real Academia y, como no, a la Real Academia de Medicina de Salamanca por aceptar dicha

candidatura.

No me puedo olvidar de mi familia en especial a mi madre y a Merce. Tampoco a mis amigos y

compaiieros, algunos de ellos han sido grandes maestros en mi profesion y en la vida.
Un recuerdo especial al Dr. Antonio Vazquez y por supuesto a mi maestro Dr. Luis Erik Claveria

Y para terminar a mi mujer Nenela, con amor.

1. Don Santiago Ramon y Cajal.

Nacié6 el primero de mayo de 1852 en el pueblecito espaiol, Petilla de Aragon, en la provincia
aragonesa de Huesca, bajo el reinado de Isabel II. A los 16 afios inicid, junto con Don Justo, estudios
de anatomia, revelando un notable talento para dibujar. A partir de entonces, comenz6 a estudiar
medicina en la Universidad de Zaragoza, donde su padre era profesor de anatomia. Por su pericia en
el arte de disecar, al final del segundo afio, Santiago logré una plaza de ayudante de diseccion, ademads
de impartir clases particulares de anatomia. Por ese tiempo aparecié un libro revolucionario, “La
patologia celular de Virchow”. Santiago estaba intrigado por la tesis de Virchow, en la que la célula

es una unidad independiente y el principal protagonista de los trastornos patoldgicos. Durante el
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periodo de la primera republica, en el verano de 1873, apenas alcanzada la mayoria de edad, Santiago
se gradio de Médico y fue declarado soldado. La situacion politica de Espafia era grave, la nueva
Repiiblica bajo la presidencia de Emilio Castelar, ordeno el reclutamiento de todos los hombres utiles
para las armas. Ocho meses después fue enviado a Cuba, donde crecian las revueltas contra la
dominacion espafiola. Se le asigné un puesto sanitario en la Regién de Vista Hermosa, arrasada por
la guerra. Agotado por la disenteria y el paludismo, fue dado de baja y enviado de vuelta a Espafia.
De regreso a casa retomé el estudio de anatomia e histologia en Zaragoza, donde lo nombraron
ayudante interino de anatomia y, dos afnos después, profesor auxiliar temporal.

Mientras cursaba las asignaturas del doctorado en la catedra de histologia del profesor Maestre de
San Juan de la Facultad de de Medicina de Madrid en 1877 pudo ver por vez primera preparaciones
micrograficas y el propio Maestre apadrind su ejercicio de doctorado sobre la patogenia de la
inflamacién. En sus Recuerdos, Cajal se refiere a la impresion que le produjo esta relacién inicial en
los siguientes términos: "Sugestionado por algunas bellas preparaciones micrograficas que el doctor
Maestre de San Juan y sus ayudantes (el doctor Lépez Garcia, entre otros) tuvieron la bondad de
mostrarme, y deseoso por otra parte de aprender lo mejor posible la anatomia general, complemento
indispensable de la descriptiva, resolvi, a mi regreso a Zaragoza, crearme un laboratorio
micrografico”. Ramén y Cajal decide consagrarse a la investigacion histoldgica. A pesar de que nunca
antes vio preparar, ni era capaz de efectuar el mas sencillo trabajo microgréfico. En el laboratorio de
fisiologia de la universidad de Zaragoza habia un viejo microscopio con el que admiré por primera
vez el sorprendente espectdculo de la circulacién de la sangre. Méas tarde, comprd a plazos un
microscopio Verick, con el que observé todo lo que pudo.

La innovacién de Cajal consistié en tratar las fibras nerviosas con cloruro de oro, antes de
impregnarlas con nitrato de plata segin la técnica corriente. También por entonces, descubrid la
ventaja de emplear el nitrato de plata amoniacal en lugar del simple, sin previo bafio amoniacal. Con
ello, y sin saberlo, preparaba el terreno para el trabajo que le ocuparia toda la vida. Sus
descubrimientos pasaron inadvertidos, pues publicaba sus trabajos en espaiiol, lengua no reconocida
en el mundo cientifico.

En 1879, durante el reinado de Alfonso XII, después de refiidas oposiciones, Ramén y Cajal fue
nombrado director de museos anatémicos de la Facultad de Medicina de Zaragoza. Animado por ello,
decide casarse con dofa Siveria Fanands Garcia en 1880, pese a las dificultades econdmicas con las
que tendria que luchar durante tantos afios.

En 1884, a la edad de treinta y dos afos, se trasladé a Valencia para ocupar su catedra e impartir
clases fuera de la Facultad, con el fin de obtener ingresos adicionales que asegurardn la marcha

financiera de su laboratorio. Incluso logré comprar un microtomo automdtico. Para sus estudios



utiliza ratones, que por su tamaifio le permiten seguir las estructuras encefdlicas por medio de un
nimero relativamente pequefio de cortes, y como los nicleos de las células se hallan muy cerca entre
si, puede seguir las prolongaciones celulares a lo largo de todo su trayecto hasta alcanzar su destino.
El progreso cientifico de Cajal nuevamente se interrumpié en 1885, esta vez por la epidemia de cdlera
que asol6 Valencia y més tarde invadi6 toda Espaiia. Realizé estudios sobre el bacilo colérico e ided
un método sencillo de tefiirlo para su observacion en el microscopio; también propuso la vacunaciéon
de hombres y animales con cultivos muertos del bacilo para producir inmunidad. Las autoridades
zaragonesas, agradecidas por sus contribuciones cientificas, le regalaron un microscopio Zeiss.

De regreso a Valencia, en el otofio de 1885, y ya durante la regencia de Maria Cristina de Austria,
Cajal volvié al estudio de los tejidos vivos, publicé una serie de articulos sobre la estructura del
cartilago, la lente del cristalino y las fibras musculares de los insectos y de algunos vertebrados. Pero
su mayor empresa era la publicacion de una obra extensa, el “Manual de histologia normal y técnica
micrografica”, con 203 grabados y 692 paginas. El libro fue un éxito: la primera edicion se agoto y
la segunda tuvo que imprimirse en 1893.

En 1887, Ramoén y Cajal viajé a Madrid donde visita el Laboratorio de Luis Simarro Lacabra (1851-
1921), neuropsiquiatra de Valencia que habia realizado experimentos con la técnica de tincién de
cromato de plata, método creado por el histélogo italiano Camilo Golgi en 1888. Simarro le enseiié
el método de Golgi y llamo su atencion a la reciente publicacion por Golgi de su libro “Sulla fina
anatomia degli organici centrali del sistema nervoso”. Impresionado por este poderoso método
cuando se aplica al sistema nervioso, Ramén y Cajal decidié mejorar el método y utilizarlo para
estudiar sistemdticamente las diferentes regiones del sistema nervioso. Gracias a la técnica de Golgi
es posible observar las més finas estructuras nerviosas de color castafio sobre un fondo amarillento,
pero el método tenia imperfecciones; correspondié a Cajal perfeccionarlo, y con tal éxito, que le
mereci6 la hostilidad de su inventor para toda la vida.

Su triunfo dependié de la idea de que el método podia usarse con mayor provecho empleando el
cerebro de embriones en lugar del de adultos, mucho mds complejo. Cuando lo intentd, empleando
embriones de pdjaros y de pequefios mamiferos, comprobé que las células destacaban integras dentro
de cada corte microscépico. El método de cromato de plata, aplicado al embrién en esta fase de
desarrollo, proporcionaba una coloracién perfecta y neta de los elementos componentes de la
sustancia gris del cerebro.

A finales de afio es Profesor de Histologia y de Patologia de la Facultad de Medicina de Barcelona.
Alli comenz6 una actividad de investigacion febril que lo llevé a descubrir, en

1888, las leyes que gobiernan la morfologia y las conexiones de las células nerviosas de la sustancia

gris - la doctrina de la neurona (el término neurona fue introducido por Wilhelm von Waldeyer unos
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pocos afios después). Sobre la base de sus investigaciones descubrié que las células nerviosas no se
comunican entre si por contigiiidad, es decir, por contacto de las terminaciones axonicas o dendriticas
de cada célula con el cuerpo o las terminaciones de otras. La doctrina de la neurona es ‘“una
declaracion de la unidad e independencia de la neurona y de todos sus procesos. Las células nerviosas
siempre permanecen libres, independientes, e individuales, y son la unidad fundamental del sistema

nervioso como un todo.

Al inicio de 1889, publicé tres trabajos en francés, donde exponia los hallazgos mds importantes que
consigui6 acerca de la estructura del cerebelo, la retina y la médula espinal, pero fueron recibidos con
desconfianza.

Para superar eso, Ramoén y Cajal, lleno de esperanzas, con sus pocos ahorros y sus principales
preparaciones en la maleta, decidié acudir a la reunién de la Sociedad Anatémica Alemana, realizada
en Berlin en el otofio de ese afio. Alli mostré las preparaciones que demostraban mejor sus descubri-
mientos y triunf6 ante sus oyentes; el mas entusiasta fue Kolliker, quien le dijo: “celebro que el primer
histélogo que ha producido Espaiia sea un hombre tan distinguido como usted y de tanta talla
cientifica”. Kolliker era firme partidario de la teoria reticular, pero los trabajos de Cajal lo
persuadieron de abandonarla y proclamar el nuevo concepto: la teoria del contacto y de las neuronas
como entidades separadas e independientes. Describe con detalle la morfologia celular en las distintas
estructuras nerviosas destacando dos tipologias bdsicas, la célula de proyeccién (célula psiquica) y
las interneuronas o células de axén corto, implicadas en la formaciéon y modulacién de los circuitos
nerviosos. Describe y clarifica numerosos “pequefios” detalles anatémicos, como son las uniones o
contactos entre las diferentes neuronas. A estos contactos se les llegard a conocer como sindpsis. En
las células de proyeccion describe por primera vez unas estructuras que aparecen en los procesos
dendriticos, y que denomina espinas dendriticas. Hoy en dia se sabe que sobre estas estructuras se
realizan los contactos sindpticos, estando en estudio en numerosos laboratorios.

Al término de su fructifero viaje, Cajal regreso a Barcelona para reintegrarse en su trabajo. Poco
después de Kolliker, casi todas las grandes figuras de la neurohistologia europea, pese a la oposicién
de Golgi, reconocieron su teoria neuronal y consideraron definitivamente demostrado el error de la
hipdtesis reticular; asimilaron los hallazgos de Cajal y aceptaron su nueva concepcion de la estructura
del sistema nervioso. Durante 1890 publicé nada menos que diecinueve articulos, seis de los cuales
aparecieron en francés en diferentes revistas morfoldgicas europeas.

En 1891 y los primeros meses del aiio de 1892 continué realizando trabajos de cardcter analitico,
principalmente sobre la retina, el cerebro y los ganglios simpéticos. También formul6 la ley de la
polarizacion dindmica de las neuronas. “La transmision del movimiento nervioso tiene lugar desde

las ramas protoplasmadticas hasta el cuerpo celular, y de éste a la expansion nerviosa. El soma y las
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dendritas representan, pues, un aparato de recepcion, mientras que el axén constituye el 6rgano de
emision y reparticion”.

Al final de 1891 decidi6 reunir en un volumen todos sus estudios acerca de la estructura del sistema
nervioso de los vertebrados. Este proyecto, que durante diez afios le obligé a un arduo trabajo,
cristaliz6 en el clésico libro “El sistema nervioso del hombre y los vertebrados”.

Tras el fallecimiento de Aureliano Maestre de San Juan, en 1890, quedé vacante la citedra de
histologia y anatomia patoldgica en Madrid; Cajal concursé por la plaza y la gand. Asi, en abril de
1892, con cuarenta afios de edad y padre de seis hijos, Santiago Ramoén y Cajal llegé a Madrid con la
carpeta repleta de proyectos para nuevas investigaciones.

En sus primeros cinco afos de estancia en la capital, prosiguid sus investigaciones, empleando con el
método de Golgi, sobre la estructura de otras zonas del sistema nervioso: el asta de Ammon, la corteza
occipital del cerebro, el gran simpatico visceral, el bulbo raquideo, etcétera. En todas ellas, el
resultado general fue comprobar la teoria de la neurona, es decir, el contacto entre somas y
arborizaciones nerviosas, asi como la ley de la polarizacién dindmica. En 1896 comenz6 a utilizar el
método de Ehrlich, técnica que permite tefiir las fibras y las células nerviosas. Al aplicarlo, obtuvo
imégenes clarisimas de color azul intenso con las que consiguié contrarrestar la desconfianza de
algunos histélogos escépticos que habian insinuado que algunas tinciones con el cromato de plata
eran artefactos.

En 1894, cuando la obra de Cajal ya habia alcanzado amplia difusién y prestigio en los ambientes
cientificos del continente europeo, fue invitado a pronunciar la Croonian Lecture ante la Real
Sociedad de Londres. Alli resumi6 sus hallazgos e ideas en francés con el titulo “La fine structure
des centres nerveux”. Se le nombrd doctor honoris causa por la Universidad de Cambridge.

En el mismo afio, Cajal envié un trabajo al Congreso Internacional de Medicina en Roma, sobre la
morfologia de la célula nerviosa, en el que por primera vez ponia de manifiesto el hecho de que la
capacidad intelectual no depende del nimero y de las dimensiones de las neuronas cerebrales, sino
de la riqueza de sus terminaciones y de la complejidad de las dreas de asociacion.

Entre 1899 y 1906, el extraordinario prestigio alcanzado por su obra generé que Cajal recibiera una
serie de distinciones cientificas internacionales del méximo nivel. En junio de 1899 fue invitado por
la Clark University para pronunciar una serie de conferencias en el ciclo que dicha institucién nor-
teamericana organizé con motivo del décimo aniversario de su fundacién. A pesar de que no se
encontraba bien de salud, Cajal imparti6 tres conferencias sobre la estructura histoldgica del cerebro

humano y de los mamiferos superiores.



En 1900, el Congreso Internacional de Medicina, por voto undnime de su comité directivo, le
concedio el premio internacional instituido en la ciudad de Mosci para el trabajo médico o bioldgico
mads importante publicado durante el trienio transcurrido desde la celebracion del congreso anterior.
Cuatro afios y medio después, en los albores de 1905, recibid otra distincién de la maxima categoria,
la Academia de Ciencias de Berlin le concedi6 la medalla de oro Helmholtz, la cual se otorga cada
dos afios al investigador que realiz6 la aportaciéon de mayor relieve en cualquier rama de la ciencia.
Por dltimo, en octubre de 1906, el Real Instituto Carolino de Estocolmo le comunico que habia sido
galardonado, junto con Camilo Golgi, con el premio Nobel de Fisiologia y Medicina. De acuerdo con
el reglamento de la Institucién Nobel, se trasladé a Estocolmo para recibir el diploma y la medalla de
manos del monarca sueco, y pronunciar una conferencia acerca de sus investigaciones, cuyo titulo
fue La estructura y conexiones de las neuronas. Alli conocié personalmente a Golgi, cuyas
contribuciones citd y elogié durante su conferencia.

Le llovieron las felicitaciones, comenzando por la de la Reina Maria Cristina y la del presidente del
consejo de ministros, Francisco Sivela. Se le concedi6 la Gran Cruz de Isabel la Catdlica y, poco més
tarde, la de Alfonso XII y el nombramiento de consejero de instruccién publica. También fueron
numerosos los homenajes privados y publicos.

Entre 1903 y 1913, Cajal no abandond el empleo de la impregnacién cromoargéntica, pero el hallazgo
de una nueva técnica de tincidn, la del nitrato de plata reducido, le permitié discernir con nitidez las
neurofibrillas que componen el protoplasma de la neurona y que se extienden hacia las
prolongaciones del cuerpo celular. Con ello, pudo defender la teoria neuronal frente al
neorreticularismo que surgié al inicio del siglo XX.

La invencién de dos nuevas técnicas marcan el inicio de la dltima etapa de Cajal: los métodos del
nitrato de urano en 1912 y del oro-sublimado un ano después. Con la primera consiguié precisar
numerosos detalles acerca de la disposicion, fases evolutivas y conexiones del aparato de Golgi,
reticulo endoneuronal que el histélogo italiano habia observado por vez primera a finales del siglo
xix. Con la segunda resolvi6 el problema de la impregnacién de un tipo de neuroglia. Esta innovacién
resultaria decisiva para las investigaciones que sobre la glioarquitectura desarrollaron después
Nicoléds Achucarro y Pio del Rio Hortega, otras dos grandes figuras de la neurohistologia espaiola.
Después de treinta afios de ininterrumpida labor, Ramén y Cajal continud el trabajo en el laboratorio,
pero acusaba depresion moral que produjo la guerra europea de 1914.

Entre los anos 1912 y 1914 se embarca en la redaccion del libro “Degeneracion y regeneracion del
sistema nervioso”. En esos mismos afios publicé su espléndida monografia “La fotografia de los
colores”. No obstante, prosiguié su labor por si mismo y con la colaboracién de sus discipulos. Desde

1914 hasta su muerte, produjo medio centenar de articulos de tema neurohistologico. La gran ilusion



cientifica de Cajal durante la fase final de su vida fue la publicacién de una tercera edicién, ampliada
y actualizada, de su gran libro “Textura del sistema nervioso”.

Su dltimo libro fue escrito desde una perspectiva biogrifica, “El mundo visto a los ochenta afnos2,
donde registrd, con la calma de médico, las sensaciones resultantes de su arteriosclerosis cerebral.
Terminé de redactarlo a finales de mayo de 1934 y apareci6 cuatro meses después, casi coincidiendo
con su muerte. El 17 de octubre de 1934, conservando su lucidez hasta el tltimo momento, murid en

Madrid.

2. La Neurologia en Espariia

“El conocimiento descansa sobre lo que es viejo, pero sin dejar de apuntar a lo que es nuevo”.
La Neurologia es la especialidad médica que estudia la estructura, funcién y desarrollo de los sistemas
Nervioso-Central y Periférico en estado normal y patoldgico, utilizando todas las técnicas de estudio,

diagnéstico y tratamiento actualmente en uso o que pueden desarrollarse en el futuro.

La Neurologia se ocupa de forma integral de la asistencia médica al enfermo neuroldgico, de la
docencia en todas las materias que afectan al sistema nervioso y de la investigacion, tanto clinica

como basica, dentro de su ambito.

El Neurélogo es el médico que ejerce la especialidad de Neurologia dominando todos los
conocimientos y técnicas especiales que permiten llevar a cabo la asistencia, investigacion y

ensefnanza de la especialidad.

La especialidad de Neurologia comenzé a practicarse en Espafia hace algunas décadas en grupos
aislados ubicados en hospitales generales, habitualmente en el seno de servicios de Medicina Interna,
Neurocirugia o Psiquiatria. Su practica sistematizada por especialistas en neurologia y su
reconocimiento oficial de facto, es a partir de 1964, cuando empiezan a abrirse hospitales de la

Seguridad Social y, con ellos, a ponerse en funcionamiento unidades de Neurologia.

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934) provocé un cambio radical en la historia de la neurociencia. Sin
embargo, realmente es a principios del siglo XX, poco después de que Cajal obtuviera el premio
Nobel, en 1906, surgi6 en torno a su figura cientifica una generacién de colaboradores y discipulos

neur6logos que crearon la neurologia espafiola (generacion de Archivos de Neurobiologia), pero cuya



consolidacién no fue posible por el desastre de la Guerra Civil. Cabe distinguir Luis Simarro
Lacambra nunca fue un hist6logo; coetdneo de Cajal, y por camino inverso al de aquél, seria la clinica
neuroldgica, no el laboratorio de investigacion, su vida y su fortuna. «Yo soy tan s6lo un histélogo
de ocasion, pues la histologia no es para mi fin, sino medio para estudiar la neurologia, mi verdadero
objeto», confesard en 1892. Simarro no se considera histélogo: se lo acabamos de oir; €l utiliza la
neurohistologia como medio para estudiar la neurologia con mentalidad anatomoclinica. Pero a la vez
no puede olvidar la influencia de la escuela bernardiana e investiga las funciones estructurales,
cuestiondndose la relacion entre forma y funcion en todo el sistema nervioso. He aqui dos vidas que
convergen. De una parte, la de Santiago Ramén y Cajal, que abandona su primitiva y precaria
investigacion de la clinica psicoldgica, buscando en la estructura del sistema nervioso cauce para
desvelar los problemas de la mente. De otro lado la de Luis Simarro, para quien la investigacion de
tal estructura es s6lo medio para llegar a la busqueda y explicacion clinica de los fendmenos psiquicos
y neuroldgicos. Ramoén y Cajal va a beneficiarse de la incitadora influencia de Simarro. Nicolés
Achucarro, a través de aquél, conoce a Simarro. El cual va a hacer converger ahora en el discipulo
aventajado la doble via que la neurologia y la neurohistologia han seguido hasta entonces.
Recordemos: Cajal ha pasado de la clinica al laboratorio; Simarro, por su parte, ha pasado del
laboratorio a la clinica. Achudcarro es una posibilidad para la creacién de la escuela unica. El
neurdlogo le ensefia neuroanatomia y anatomia patoldgica del sistema nervioso, orientandole a la par
hacia la psiquiatria y la neurologia, convirtiéndolo asi, como escribird Marafion, «en el primero que
realizé en Espaia la fecunda conjuncién del hombre de ciencia con el clinico, con el patélogo, con el
profesor de Medicina». Para lograr ello, Achuicarro ha trabajado fuera de Espafia con los mejores
profesores que uno pudiera asumir, con Pierre Marie en Paris, con Tanzi y Lugaro en Florencia, con
Kraepelin, y sobre todo con Alzheimer en Munich. Hay que resaltar a un grupo de discipulos directos
(los doctores Fernando de Castro, Rodriguez Diaz, Sapena, Sainz de Aja, Tello y Bengoa, Torres
Alonso, Castillo y Achicarro, Lorente de No, Rio Hortega, Lafora, etc.).

Las caracteristicas principales de este grupos de neurdlogos es la formacidn y orientacién histolégica
derivada de la herencia de Cajal. los jovenes médicos, atraidos por este prestigio s6lido e internacional
se acercaban a los maestros en histologia nerviosa, el estudio de las enfermedades mentales es tan
atrayente que ven que el camino que deben dirigir sus esfuerzos es través del estudio del cerebro, de
las lesiones que habra que hallar como base de los sindromes o enfermedades. todos los neur6logos
del primer tercio de siglo en Espafia, eran o habian sido neurohistoldgicos de valia. Baste notar, que
el “culto al cerebro” como decia el propio Dn Santiago, se transmite a Achucharro, que ejerce la
clinica neuroldgica en sus postreros afios de vida. Si bien, su labor en el dmbito de la neurologia

clinica es muy escasa y breve la llevada a cabo en el Hospital Provincial o en su consulta privada. Sin
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embargo, ejerce una poderosa influencia en muchos de sus coetdneos, y que va a configurar el modo
de enfocar, hacer y sentir la medicina en éstos. De hecho, Achucharro influyé con su estilo y sus
conocimiento en la mayor de los médicos que componian el grupo de Cajal, y en los de Del Rio
Hortega, como Labora, el cual desarrolla una actividad histolégica y clinica simultdneamente.
Gonzalo Rodriguez Lafora uno de los discipulos mads brillantes de Cajal, describié por primera vez
en 1911 unos pequefios cuerpos de inclusion en quienes presentan la enfermedad que lleva su nombre
(enfermedad de Lafora).

Lafora prolonga la sélida formacidn histolégica de sus discipulos, Germain, Valenciano, Prados Such,
Ardid, Llavero, Obrador, etc, aunque estos desarrollan una labor casi exclusivamente clinica. Ademas
de esta formaciéon morfoldgica, desarrollan una cierta actividad neurofisiolégica, patente en las
experiencias, del propio Lafora, Prados Such y Obrador.

La mayor parte de los neurélogos de esta escuela y gracias a “La Junta para ampliacién de estudios e
investigaciones cientificas” de Madrid, se favorecié el desplazamiento al extranjero de un gran
numero de ellos, adquiriendo parte de la formacidn clinica en escuelas alemanas, austriacas o suizas.
Mientras que el grupo neurofisioldgico, adquiere, preferentemente una formacion anglosajona.

En los albores de siglo pasado, la escuela de Madrid es un referente mundial. Un ingente de
neurocientificos vienen a la Escuela de Cajal para aprender los conceptos basicos de la histopatologia
nerviosa. es muy probable que nunca como entonces en Espaiia se diera el paraddjico fendmeno de
que los cientificos extranjeros vinieran a Madrid dvidos de conocimientos, y no al revés, como
estamos acostumbrados. Sin duda el laboratorio de Cajal es el causante de tal hecho. Enumerar todos
los discipulos extranjeros que desfilaron por la Residencia de Estudiantes seria demasiado extenso,
no obstante citaren a algunos de los mas importantes; como Penfield, Alpers, etc. Para que se hagan
una pequefia idea de tal fendmeno, contaré la anécdota que cuenta el Dr. Justo Garcia de Yébenes -
En el afo 1972 solicit6 una plaza de residente de Neurologia en el Hospital Henry Ford, de Detroit.
Le entrevistd, en inglés, un anciano muy educado, Joseph Bevin. Cuando acabaron la conversacion y
ya se despedia el Dr. Garcia de Yébenes le dijo en un correcto castellano: ;Por qué quiere Ud. estudiar
en los Estados Unidos?. Porque el nivel de la Neurologia no es bueno en mi pais, respondio Justo. En
el afio 1934 yo fui a su pais a estudiar, le dijo a Dr Garcia de Yébenes, mientras se le humedecian los
0jOs.

Tras la guerra civil del 36, la escuela de Cajal fue enviada al exilio, dejando nuestra neurociencia en
la miseria - una vez mads se repite nuestra historia - Nuestra Espaiia es prodiga en sangrias de talento.
Primero los judios, luego los moriscos, después los ilustrados, luego los republicanos.

La generacion de los afios 60 volvid a levantar la neurociencia, con mucho esfuerzo, renunciando a

veces a carreras brillantes en otras naciones. Dicho sacrificio serd indtil si se permite que otra oleada
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de jovenes cientificos fecunden al mundo mientras nosotros seguimos instalados en la mezquindad.
Esa generacion de médicos jovenes fue decisiva para construir el Sistema Nacional de Salud que hoy
tenemos. Una generacion que se formé con base en la medicina discursiva y empirica que nos
ensefaban los discipulos de Cajal, Simarro y Achtcarro, y rdpidamente transité a la medicina multi-
paramétrica y tecnificada que hoy conocemos. Miembro destacado de este grupo de jovenes
neurdlogos formados por las carencias de nuestro pais es el Dr. Luis Erik Claveria que como participe
del grupo liderado por el neur6logo Donald Calne, publica el primer trabajo en 1974 del tratamiento
de la enfermedad de Parkinson con el primer agonista dopaminérgico, la Bromocriptina en esta
enfermedad.

La tecnificacion de la neurologia se inicia a finales de los afios 70; asi en febrero de 1976, un joven
neurdlogo, Luis Erik Claveria recién llegado de Londres y formado en el Hospital Queen Square,
introduce el primer equipo de TC de craneo en Espana.

Con la importancia e implantacion que va adquiriendo la neurologia en Espaiia en todos los hospitales
de la red sanitaria, la Sociedad Espaiola de Neurologia (SEN) y mas de 40 asociaciones de enfermos
firmaron en el afio 2000 una propuesta, la Declaraciéon de Madrid, que fue presentada a los medios y
a los partidos politicos y después desarrollada por la SEN, bajo la presidencia del Dr. Justo Garcia de
Yébenes, con el titulo de “Plan Estratégico Nacional para el tratamiento de las Enfermedades
Neurolégicas “. El Plan cubre la asistencia, la docencia y la investigacion, elabora propuestas para
que ningun espaiiol fallezca o quede invélido por falta de asistencia especializada en situaciones de
urgencia o por falta de unidades superespecializadas. Pretende universalizar, democratizar, optimizar
y humanizar la asistencia neurolégica coordinando sus distintos elementos. En definitiva, es prepara
la Neurologia para el devenir de los afios.

Sin embargo, las cosas han cambiado mucho, como se ve en las dltima década. Los distintos
Gobiernos no se han preocupado demasiado de las cuestiones cientificas. Sin embargo, no estaria mal
que lo empezasen a hacer o por lo menos que la opinién publica mirase a sus cientificos con un
poquito mds de carifio. Los cientificos son personas altamente cualificadas; se han pasado toda su
vida estudiando y su horario de trabajo sobrepasa habitualmente las 12 horas diarias. Parafraseando
a Juan A. De Carlos, responsable del archivo e investigador del Departamento de Neurobiologia del
Desarrollo, Molecular y Celular del Instituto Cajal, no sabemos como lo hacemos, pero cuando
dejamos el laboratorio o el Hospital siempre llevamos en la cartera deberes para casa. ;A cambio de

qué?.

3. El legado de Cajal en las enfermedades del sistema nervioso en el siglo XXI
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Hoy en dia podemos observar y grabar el crecimiento de los axones de neuronas en cultivo (en placa
o en rodajas de tejido vivo), constatando que Cajal no se equivocaba en su descripcion del papel de
los conos de crecimiento, ni en su enunciacion de la Teoria Neurotrépica, dado que en efecto, los
conos sirven para sondear el camino apropiado a los distintos axones en crecimiento, y que la decisién
que toman viene determinada por la interaccion con moléculas difusibles que pueden atraerlos o
repelerlos.

La explosion de conocimientos moleculares en los tltimos afios ha permitido descubrir la causa de
muchas enfermedades neuroldgicas. Asi, dos de cada tres genes humanos se expresan en el cerebro,
por lo que éste padece trastornos hereditarios.

Muchos de los descubrimientos de Cajal han tenido gran impacto sobre el conocimiento y tratamiento
de las enfermedades neuroldgicas, pero nos vamos a limitar a comentar los referentes a los de la teoria
de la neurona, la plasticidad neuronal, a técnicas de estudio de enfermedades degenerativos y a la
presentacion de signos y sintomas clinicos por afectacion de estructuras descubiertas por Cajal.

La teoria de la neurona, afirma que éstas son elementos individuales aunque relacionados. Cajal
aprecia las propiedades plasticas y vitales de las neuronas, su contribucién a las funciones del cerebro
tales como la memoria y el aprendizaje, trastornos mentales y del suefio. Este concepto nos ha
permitido atribuir cada enfermedad neurodegenerativa a la lesion de un grupo determinado de
neuronas y descubrir tratamientos que sustituyen a esas células o a su funcién. En la enfermedad de
Parkinson, producida por lesion de neuronas productoras de dopamina, se trata con farmacos
dopaminérgicos (precursores de la dopamina o agonitas dopaminérgicos, entre otros). Otras
enfermedades pueden mejorar con tratamiento sustitutivos. Sobre estas bases tedricas se basan la
terapia celular que tanto debate producen.

Un tema de indiscutible actualidad es el de la plasticidad sindptica. Cajal fue pionero de la
degeneracion y regeneracion celular. Si bien, Cajal en este tema se movia en cierta grado de
ambigiiedad, unas veces creia en la plasticidad del sistema nervioso y en otras ocasiones opinaba todo
lo contrario. Probablemente la razén de esta aparente discrepancia estriba en que Cajal mantenia que
hay circuitos que por razones evolutivas debian mantenerse inamovibles y otros circuitos que por su
funcién especifica serian muy plasticos. Asi, circuitos inamovibles serian los que sustentan los
reflejos de la médula espinal. Por el contrario, los circuitos corticales encargados de las funciones
cognitivas serian altamente maleables. En la Croonian Lecture de 1894, Cajal postulaba que en las
zonas del cerebro mas utilizadas se produciria un aumento en la complejidad de las arborizaciones
dendriticas y axonales que seria compensada por una disminucién paralela en zonas menos utilizadas.
Hoy sabemos que efectivamente esto es lo que ocurre, ya que los campos receptores de las neuronas

se expanden o se retraen, dependiendo de su uso. Para que no quepa duda de que Cajal creia en la
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plasticidad sindptica, citemos sus palabras publicadas en la Revista de Ciencias Médicas en 1894:
“...1a corteza cerebral semeja un jardin poblado de innumerables drboles, las células piramidales, que
gracias a un cultivo inteligente pueden multiplicar sus ramas, hundir mds lejos sus raices y producir
flores y frutos cada dia mas exquisitos”. Probablemente nadie ha definido con un lenguaje tan
romantico la plasticidad del sistema nervioso. Hoy en dia el concepto de plasticidad sindptica esta
firmemente establecido y una de las estructuras que estd siendo mds utilizada para estudiar este
fendmeno son las espinas dendriticas, descritas por vez primera por Cajal en 1888.

Cajal no reconoci6 la produccién de nuevas neuronas en los cerebros de mamiferos adultos, pero
observo que las neuronas crecian hacia dianas atraidas por sustancias quimicas, que hoy reconocemos
como factores neurotréficos y que la densidad de conexién es mayor en dreas activas que inactivas.
Menciona que estos factores influyen en la forma de las neuronas y modifica su participacion en los
circuitos neuronales. Hoy en dia podemos observar y grabar el crecimiento de los axones de neuronas
en cultivo (en placa o en rodajas de tejido vivo), constatando que Cajal no se equivocaba en su
descripcion del papel de los conos de crecimiento, ni en su enunciacion de la Teoria Neurotrdpica,
dado que en efecto, los conos sirven para sondear el camino apropiado a los distintos axones en
crecimiento, y que la decision que toman viene determinada por la interaccién con moléculas
difusibles que pueden atraerlos o repelerlos. Asimismo, podriamos hablar de las espinas dendriticas.
Cajal escribi6 que los trastornos mentales eran resultado de la pérdida de la espinas. La naturaleza
transitoria de las espinas era confirmada por el método de imagen de dos-fotos. Espinas individuales
aparecen y desaparecen durante dias en el cortex de animales vivos. Esta pérdida de espinas en los
trastornos mentales era observado tanto en el microscopio Optico como en el electrénico. Cambios en
las espinas dendriticas en estado patoldgico han sido descritas en gran numero de alteraciones tales
como lesiones traumdticas, edema cerebral, consumo de drogas, intoxicacion, enfermedades
transmisibles (HIV, Creutzfeldt-Jakob, Kuru, etc.), demencias (Alzheimer, Pick, Huntington) y
enfermedad de Parkinson. Otra interesante linea de estudio en la actualidad viene de la mano de la
plasticidad asociada con cambios en la densidad de las espinas. Se sabe que los animales que han
crecido en ambientes de gran estimulacion son mads resistentes a diversas enfermedades neuroldgicas
tanto genéticas (enfermedad de Huntington) como adquiridas (epilepsia). Por otro lado, hay datos
concluyentes de que las respuestas motoras discinéticas a la levodopa estd asociado a cambios
estructurales de las espinas dendriticas en el estriado.

Hace aproximadamente unos cien afios, Alois Alzheimer presentd el primer caso de un enfermo con
sintomas de la enfermedad que mads tarde recibiria el nombre de enfermedad de Alzheimer. Alois
Alzheimer describid, utilizando la técnica de Bielschowsky la presencia y caracteristicas especificas

de los ovillos neurofibrilares (formaciones intraneuronales secundarias a la hiperfosforilacion de
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proteinas tau formando filamentos helicoidales pareados asociados a ubiquitina y son reflejo de la
destruccion de microtibulos y neurofilamentos, manifestando el dafio y posterior muerte neuronal).
Las alteraciones neurofibrilares ya fueron descritas por Tello y Cajal en reptiles en 1904. Achtcarro
defendi6 la participacion de la neuroglia en el desarrollo de los ovillos neurofibrilares (NFT).
Compard las alteraciones fibrilares en la rabia, descritas tanto por Cajal como por él mismo, con los
NFT afirmando que éstos eran un fendmeno degenerativo de las neuronas. Fue el primer espafiol en
describir los NFT en un enfermo con enfermedad de Alzheimer. En el instituto Cajal han encontrado
37 preparaciones histoldgicas de material de enfermos de Alzheimer, revelando que Cajal también
estudi6 esta enfermedad y contribuyé y contribuye al estudio de esta enfermedad y estd totalmente
ilustrado por fotos originales de las preparaciones de Cajal que se conservan en el Museo Cajal, de
Madrid.

Hoy dia se sabe que una estructura descubierta por Cajal “Cuerpo de Caja” se encuentran en el niicleo
celular de las células en proliferacion, como las tumorales, o bien metabdlicamente activas como en
las neuronas. Algunas enfermedades hereditarias neuromusculares podrian estar asociadas con SMN,
uno de los componentes de los cuerpos de Cajal.

Nos gustaria resaltar que ain hoy dia, el método de Cajal de tincién con plata es util para
identificacion histolégica de depdsitos patolégicos. A pesar de algunas ambigiiedades en cuanto a su
mecanismo y la interpretacion, son ampliamente utilizados para el diagndstico histopatologico de
enfermedades como en la enfermedad de Alzheimer.

Con el paso de los afios, se ha acumulado evidencia de la importancia de las células de Cajal-Retzius
en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer. Las células de Cajal-Rezius es la neurona prominente
de la capa I de la corteza, jugando un papel crucial en el desarrollo celular y la formacidn de circuitos
neuronales, por la secrecion de reelina. Estudios morfoldgicos y morfométricos de la capa 1 de la
isocortex temporal, basado en técnicas de impregnacion de plata y microscopia electrénica llevado a
cabo en las fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer, revelaron una disminucion dramatica del
nimero de células de Cajal-Retzius. Dado que las células de Cajal-Retzius y la reelina son factores
importantes para la sinaptogénesis en el hipocampo y la isocortex cerebral, su pérdida puede estar
implicado en la patologia sindptica y las vias patogénicas multifactoriales de la enfermedad de
Alzheimer.

Por otra parte, en la clinica diaria del devenir del neurdlogo es relativamente frecuente observar
situaciones clinicas que evidencia lesiones a nivel rostral y dorsal del mesencéfalo, las estructuras del
nucleo intersticial de Cajal. La integridad del mismo es indispensable para la posicion de los ojos
durante los movimientos verticales de la mirada. La afectacion de este drea se manifiesta con ptosis,

diplopia vertical y paralisis de la mirada vertical hacia arriba.
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Por dltimo, mencionar que en el Instituto Cajal el Sistema Nervioso se esta estudiando por diferentes
grupos -utilizando aproximaciones metodoldgicas distintas; técnicas histologicas, inmunoldgicas y
de biologia molecular - el desarrollo muy temprano del Sistema Nervioso de vertebrados. Asi mismo,
se estudia la generacion, migracién y diferenciacion celular en el desarrollo del telencéfalo y del
sistema olfativo, afadiendo a las técnicas ya enumeradas, cirugia embrionaria e inyecciones intra-
cerebrales realizadas intra-titero mediante ayuda ecografica. Otros grupos estudian las células madre
neurales y el establecimiento de la polaridad neuronal.

En el cerebro adulto se estd estudiando la neurogénesis existente (hipocampo y sistema olfativo) la
nanomecanica de las proteinas que lo conforman, la regulacion sindptica y neuromuscular mediante
andlisis genéticos; la regulaciéon por medio del oxido nitrico y adrenomedulina en estado normal y
patoldgico (isquemia cerebral, tumores...); procesos neurodegenerativos y, en general, procesos
involutivos del Sistema Nervioso en la senilidad normal y patolégica. Se hacen también esfuerzos en
estudiar la neurofarmacologia, la neuroinmunologia, la neuroendocrinologia y los esteroides
neuroactivos, que imponen diferencias importantes entre los cerebros de ambos sexos.

Utilizando técnicas electrofisiolégicas se estudian distintos procesos celulares normales y
patoldgicos, asi como la fisiologia de los astrocitos (células gliales) y de las neuronas, su inter-
relacién y la formaciéon y modulacion de las sindpsis tripartitas (neurona-glia-neurona).

Y para completar todo este maremagnum de estudios, decir que la circuiteria y la plasticidad neuronal
se estan estudiando por varios grupos utilizando distintas técnicas, entre las que se encuentran la

microscopia electrénica, histologia cldsica, farmacologia, electrofisiologia, etc.

Puede decirse que estamos en deuda con Cajal; sus investigaciones revolucionaron la neurologia, al
seflalar que la unidad bdasica del sistema nervioso no era, como hasta entonces se creia, la fibra
nerviosa sino la célula. En sus estudios de las estructuras nerviosas mas complejas siempre trat6 de
comprender su significado funcional y, por consiguiente, fue un bidlogo en el sentido mas amplio.
Demostré que el sistema nervioso estd constituido por cadenas de neuronas que se articulan por
contactos, los que hoy llamamos sinapsis, y determiné la direccién de propagacién de los impulsos
en las diversas cadenas.

Resulta admirable la gran cantidad de resultados que obtuvo con técnicas clésicas, los cuales se han
confirmado al ser examinados con los métodos y conocimientos actuales. Es asombroso comprobar
el elevado ndimero de sus hallazgos que permanecen. Su concepcién del sistema nervioso permitio el
conocimiento detallado que hoy tenemos del mismo.

Me gustaria finalizar este trabajo, con lo dicho por el Doctor Wilder Penfield con motivo de la muerte
de Cajal: “Ahora que el fin ha llegado, su vida y sus realizaciones brillan intensamente en la historia

de la neurologia. Era un genio polifacético, impulsado por ese misterioso ‘susurro’ que llega a los
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pocos elegidos por Dios, que los empuja siempre adelante para explorar mas alld de los conocimientos
existentes, sin reposo y sin mds recompensa que saber que han penetrado en la tierra prometida de

los descubrimientos”. No podria haber epitafio mas justo.
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EXCMO. SR. PRESIDENTE,
EXCMOS. EILMOS. SRAS. Y SRES. ACADEMICOS,
EXCMAS. E ILMAS. AUTORIDADES,

FAMILIA Y AMIGOS

SENORAS Y SENORES

En primer lugar, mi agradecimiento al Sr. Presidente y a los miembros de esta Real Academia por

aceptar la propuesta del nuevo Académico Correspondiente que nos ha permitido llegar a este acto.

Bonhomia. Galicismo que el Diccionario de la Lengua Espaiiola define como afabilidad, sencillez,
bondad y honradez en el caricter y en el comportamiento. Dicho esto, mi discurso de presentacion
del Dr. Duarte podria concluir ahora mismo porque bonhomia es la palabra que posiblemente mejor
le describe. Pero la condicion de Académico Correspondiente de esta Institucidn requiere de otras

virtudes, que también presenta, que brevemente referiré.

El Dr. Duarte nace en Madrid en 1955 y toma contacto con la dura Castilla realizando su ingreso de
Bachiller en Quintana de Puente, Palencia, cursando posteriormente el bachillerato en Madrid en el
colegio de los dominicos de Nuestra Sefiora de Atocha. Estudia la carrera de Medicina, que concluye
en 1978, en la Universidad Complutense, siendo interno en la seccion de Neurologia del Hospital
Clinico de Madrid con el Dr. Antonio Vizquez. En 1979 lleva a cabo el “rotatorio” en el Hospital

Clinico San Cecilio de Granada.

Impresionado por la figura, y la calidad como neur6logo del Dr. Luis Erik Claveria, Jefe de la Unidad
de Neurologia del Hospital de Segovia, solicita, y obtiene, la plaza como médico residente en dicho
centro. Al finalizar la formacién en dicha especialidad, aprueba el concurso oposicién a plaza de

médico adjunto en el mismo centro junto al Dr. Claveria.
Aqui un pequefio y sentido paréntesis en este discurso. El Dr. Claveria, ademads de ser su jefe, fue un

magnifico ejemplo como médico, humanista, compafiero y amigo de todos los que le rodeamos. Fue

un orgullo convivir con €l y desde aqui mi mas querido recuerdo al amigo y maestro que se fue.
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Durante estos primeros afios de formacion, completa la misma con el Dr. Jos¢ Ramén Ricoy en el
Hospital 12 de Octubre en neuropatologia, y neurofisiologia con el Dr. J. Alvarez-Tejerina.

Posteriormente, se forma en neurorradiologia con el Dr. Juan Viafo.

En el afio 1989, consigue una beca del FISS para una estancia de un afio con el Profesor Michael
Harrison, trabajando en enfermedad cerebrovascular e investigando en reactividad vascular en
MIDDLESEX SCHOOL OF MEDICINE HOSPITAL. Posteriormente inicia su aprendizaje en el
area de los trastornos del movimiento con el Dr. Andrews Leeds en la UNIVERSITY COLLEGE
AND MIDDLESEX SCHOOL OF MEDICINE, and the NATIONAL HOSPITAL, QUEEN
SQUARE. En el afio 1996 vuelve al NATIONAL HOSPITAL, QUEEN SQUARE con el Dr. Leeds

y el Prof. Ward en el estudio de la enfermedad de Wilson.

A su vuelta a Espana entré a formar parte del grupo de estudios de las enfermedades de Trastornos
del Movimiento de la Sociedad Espafiola de Neurologia. Ha participado activamente en congresos
nacionales e internacionales como ponente y como primer ponente en ponencias orales y en posters.
Igualmente, participd en estudios de epidemiologia de la enfermedad de Parkinson, financiados por

el FISS y en colaboracién con el Instituto Carlos III con el Dr. Jesuis de Pedro.

Es autor en dos libros de trastornos del movimiento. Ha publicado més de 80 articulos en revistas
espaiolas y mayoritariamente extranjeras de gran nivel, y es referee de diversas publicaciones
nacionales e internacionales. Ha de destacarse esta actividad cientifica dadas las singulares
caracteristicas de un hospital como el de Segovia, del que nos sentimos orgullosos, que presenta unas
limitaciones obvias y obliga a un singular esfuerzo a aquellos que no sélo se circunscriben a la labor

asistencial sino también a la docente e investigadora.

Se doctor6 en 2008 en la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid con
sobresaliente cum laude con la tesis, selecionada como tesis especial, “Historia Natural de la
enfermedad de Parkinson’s disease en la provincia de Segovia”, patologia a la que ha dedicado gran
parte de su actividad investigadora, con un inteligente aprovechamiento de las condiciones

sociodemogréficas de Segovia, que ha plasmado en revistas internacionales de alto impacto.

Ha recibido diversos premios por sus publicaciones en revistas extranjeras y es miembro de la

Sociedad Espaiola de Neurologia y de la Sociedad Espafiola de Distonia.
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En la actualidad es el Jefe de la Unidad de Neurologia del Hospital General de Segovia. Hasta aqui

el Dr. Duarte médico.

Sin disimulo alguno, y con dnimo de ser pedante, todo discurso que se precie ha de tener una cita de
Ortega y Gasset, y este no va a ser menos. Para Ortega, el sabio ignorante era el especialista, es decir,
el hombre que conoce muy bien su minimo rincén del universo, pero ignora de raiz todo el resto, lo
que le convierte en un sabio superficial y un ignorante profundo, incapaz de dotar de un sentido

genérico a su infima parcela de conocimiento. No es el caso de Jacinto Duarte.

En la sociedad actual, donde la ética del comportamiento parece perder su sentido, y la unién entre
convivencia y avances tecnoldgicos se ha convertido, de una forma torticera, en un nuevo y mero
instrumento para establecer unas relaciones humanas frias, distantes que, en ocasiones, rozan la
zafiedad, esta Real Academia debe ser espejo de valores, no sélo cientificos sino también éticos. Sus
integrantes estamos en la obligacion de ser exponentes de estos hechos y dignificar una profesion y
una sociedad que asi lo requiere. La propuesta del nuevo Académico Correspondiente estd basada en

estos criterios y sé, con certeza, que hara honor a nuestra institucion.

Jacinto Duarte, antes que un gran especialista, que lo es, no es el sabio ignorante. Es una gran persona,
afable, de conversacion variada y fluida, al que sus pacientes admiran y respetan por su sencillez,
cercania y comprension. Sin paternalismos superfluos pero empatizando con los pacientes cuyas
dolencias, como todas, y estas especialmente, requieren mas del hombre que del médico. Buen

compaiiero y buen responsable de un gran equipo que dignifica al Hospital de Segovia.

Hombre de cultura y amante del cine cldsico, no puedo dejar de mencionar una frase de una de sus
peliculas favoritas: “Miénteme y dime que me quieres”, le dice Vienna (Joan Crawford) a Johnny
Guitar. No Jacinto, aunque por tu habitual modestia y timidez te cueste reconocerlo, no te estamos
mintiendo. Los que aqui estamos lo hacemos porque te apreciamos, respetamos y reconocemos tu

valia profesional y personal.

Voltaire decia: la estupidez, curiosa enfermedad, no la sufre el que la padece sino los que le rodean.
Con la bonhomia, que al principio mencionaba, sucede algo parecido. No es consciente ni la disfruta
el que la vive sino los que le rodean. Ese es tu caso Jacinto. Tu bonhomia nosotros si la disfrutamos.

Muchas gracias.
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Bienvenido a esta casa.

He dicho

RICARDO SANTAMARIA LOZANO
ACADEMICO NUMERARIO DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE SALAMANCA

21



