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RESUMEN

Introduccion. Se ha querido averiguar qué aspectos de la practica diaria de la neurologia han cambiado gracias a
los descubrimientos de los Premios Nobel de Fisiologia 0 Medicina.

Métodos. Revision de los premiados con el Nobel que realizaron descubrimientos sobre el sistema nervioso
central y periférico, desde su inicio hasta hoy. Se ha elegido el de mayor importancia para las neurociencias de

cada década.

Resultados. Se han seleccionado los 17 premios nobeles cuyos trabajos han tenido mayor repercusion en las
neurociencias, casi siempre con mas de un premiado. En cada Premio Nobel se ha descrito brevemente el

descubrimiento y su repercusion clinica.

Conclusiones. La mayor parte de los descubrimientos ha versado sobre la transmisién de la informacion en el
sistema nervioso, se han apoyado en descubrimientos de premios nobeles anteriores y ha cambiado la manera en

la que se practica hoy dia la neurologia clinica.

PALABRAS CLAVE
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Introduccion

Alfred Nobel cred premios en cinco disciplinas que se
conceden cada afo alos descubrimientos “que mas hayan
beneficiado alahumanidad™ y,alolargo de sus 120 anos de
historia, han sido concedidos 609 veces y a 975 personas
y organizaciones. Dentro de la disciplina “fisiologia o
medicina’, una parte importante ha correspondido a
trabajos que han avanzado las neurociencias. Ademads
de por altruismo, Alfred Nobel tuvo problemas de salud
suficientes como para pensar que la medicina necesitaba
avanzar. Entre sus padecimientos neuroldgicos sufrié
cefaleas, episodios depresivos y un ictus que le dejo
secuelas motoras.
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Métodos

Revisiéon de todos los Premios Nobel de Fisiologia o
Medicinayseleccion delos que masrepercusion han tenido
en la practica clinica de la neurologia. Se ha utilizado el
material que hace publico la fundacién Nobel?, articulos
de revision sobre los premios Nobel en neurociencias®?,
y busqueda en PubMed y Google Scholar utilizando el
nombre de los premiados y los Premios de cada afio. Se ha
limitado la seleccion a uno por década, excepto cuando
la importancia de los descubrimientos obligaba a resefiar
dos. De cada premiado se han registrado en la bibliografia
las principales publicaciones que les hicieron merecedores
del Premio Nobel.
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Tabla 1. Ao, investigadores y descubrimientos en neurociencias premiados con el Nobel.

Aiio Premiados

1906 C. Golgi, S. Ramén y Cajal

1914 R. Barany

1929 C. Eijkman, EG. Hopkins

1932 C.S. Sherrington, E.D. Adrian

1936 H.H. Dale, O. Loewi

1944 J. Erlanger, H.S. Gasser

1949 W.R. Hess, E. Moniz

1954 J.E. Enders, T.H. Weller, E.C. Robbins
1963 J.C. Eccles, A.L. Hodgkin, A.F. Huxley
1970 B. Katz, U. von Euler, J. Axelrod

1979 A.M. Cormack, G.N. Hounsfield
1981 R.W. Sperry, D.H. Hubel, T.N. Wiesel
1991 E. Neher, B. Sakmann

1997 S.B. Prusiner

2000 A. Carlsson, P. Greengard, E.R. Kandel
2003 P.C. Lauterbur, P. Mansfield

2004 L.B. Buck, R. Axel

2014 J. O’Keefe, M.B. Moser, E.I. Moser
2017 J.C. Hall, M. Rosbash, M.W. Young
2021 D. Julius, A. Patapoutian

Resultados

Los siguientes premios nobeles han aportado
conocimientos esenciales a las neurociencias (Tabla 1).

1906 - Camillo Golgi, Santiago Ramon y Cajal: estructura
del sistema nervioso

Golgi vivi6 y trabajo toda su vida en Pavia (Italia) y en
el pabellon de incurables del hospital de Abbiategrasso
convirtié la cocina en laboratorio. Fue quien vio por
primera vez neuronas individuales, pues antes eran
indistinguibles al tefiirse todo el tejido cerebral a la vez.
Aparecieron tefiidas de negro por la reazione nera que
descubrio, y que consistia en endurecer el tejido nervioso
con bicromato potasico e impregnarlo a continuacion con
sales de plata®. Llevasunombre el aparato de Golgi’ (6rgano
intracelular que fue considerado un artefacto hasta su
redescubrimiento 50 afios mds tarde por el microscopio
electronico), el organo tendinoso de Golgi®, que mide

Descubrimiento

Microestructura del sistema nervioso

Aparato vestibular

Vitaminas antineuriticas

Funciones de las neuronas

Transmision de impulsos nerviosos

Funciones de diferentes fibras nerviosas

Funciones viscerales del mesencéfalo, leucotomia frontal
Cultivo del virus de la poliomielitis

Mecanismos idnicos de la membrana neuronal
Transmisores en terminaciones nerviosas
Tomografia axial computarizada

Especializacion de los hemisferios cerebrales
Canales i6nicos celulares

Priones

Transduccion de sefnales en el sistema nervioso
Imagen por resonancia magnética

Los receptores y la organizacion del sistema olfatorio
Sistema posicional cerebral

Control molecular del ritmo circadiano

Receptores de temperatura y dolor

la tension muscular, y en la capa granular del cerebelo
las células de Golgi tipo I (neuronas de proyecciéon con
axon largo) y tipo II (interneuronas locales cuyo axén no
sale de la sustancia gris). Golgi sigui6 defendiendo hasta
en su conferencia al recibir el Premio Nobel que lo que
veia era una red. Fueron otros, y destacando entre ellos
Santiago Ramén y Cajal (figura 1), los que interpretaron
correctamente aquellas imdgenes, en las que no habia una
red sino células individuales, lo que dio paso a la doctrina
neuronal en la que se basan los descubrimientos de las
décadas siguientes.

Cajal habia acompafniado a su padre médico en sesiones
de disecciéon anatémica vy, tras licenciarse en medicina,
fue enviado a Cuba, en cuya guerra contrajo la malaria.
Volvié a Valencia y fue contratado como profesor de
anatomia, y alli el neurdélogo Luis Simarro le ensefid
preparaciones para microscopio de neuronas tefidas
con el método de Golgi, que Cajal mejord y utiliz6
intensivamente’. Dibuj6 miles de laminas de la estructura
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Figura 1. Santiago Ramoén y Cajal (CC BY-SA 2.0).

del sistema nervioso, especialmente en embriones de
animales, donde las neuronas, menos numerosas y no
mielinizadas, se individualizaban mejor'’. Describi6 el
cono de crecimiento del axdn y las espinas dendriticas
(que crey6 artefactos). Cajal no solo se interesd por la
estructura de las neuronas sino que propuso la direccién
en la que conducen sus impulsos:

El soma y las dendritas poseen conduccion axipeta,
es decir transmiten las ondas nerviosas hacia el
axon. Inversamente el axon o cilindro-eje goza de
conduccién somatdfuga 6 dendrifuga, propagando
los impulsos recibidos por el soma 6 por las
dendritas,
nerviosas!!(P198-199),

hacia las arborizaciones terminales

Dio su nombre al nucleo intersticial del mesencéfalo,
proximo al fasciculo longitudinal, y a los cuerpos de Cajal
que se ven en las neuronas y en células de metabolismo
activo. A pesar de no interpretar igual lo que veian en
sus microscopios, Golgi y Cajal fueron los primeros que

compartieron el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina,
en una tensa ceremonia.

1914 - Robert Barany: aparato vestibular

Este médico austriaco, que trabajé en el Hospital General
de Viena, dedicé casi todas sus investigaciones al oido,
mds concretamente al aparato vestibular, donde describio
en detalle e interpretd el efecto de la irrigacion caldrica'".
Cuando lo hacia con agua fria, la endolinfa del conducto
semicircular aumentaba de densidad y se desplazaba hacia
abajo provocando vértigo y nistagmo con fase rapida
hacia el oido contrario, y lo opuesto sucedia al irrigar con
agua caliente. Cuando le concedieron el Premio Nobel era
prisionero del ejército ruso pues se habia alistado como
cirujano del ejército austriaco durante la Gran Guerra.
Describié el vértigo posicional benigno y lo atribuyé
al desprendimiento de otolitos', y dio su nombre a la
maniobra de los dedos alineados que se desvian hacia el
vestibulo enfermo hipoactivo. También se llama maniobra
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Figura 2. Charles S. Sherrington (© Wellcome Collection Gallery. CC BY-4.0).

de Nylen-Barany (o de Dix-Hallpike) a la provocacion del
vértigo posicional que utilizamos en la practica clinica
para, observando el nistagmo, averiguar si la causa del
vértigo es periférica o central.

1929 - Christiaan Eijkman, Frederick G. Hopkins: vitaminas
antineuriticas

El beriberi seco es una neuropatia carencial por déficit de
tiamina (vitamina B,). Sus manifestaciones ya se conocian
hacia el aino 1300 a. C. en China, y, como llegaba en olas,
se pensaba que tenia causa infecciosa. El médico militar
holandés Eijkman descubrié en Java que las gallinas que
se alimentaban solo con arroz sin cascara sufrian una
paralisis similar a la del beriberi humano, y que revertia
al darles el arroz con cascara'®. Trabajos posteriores en su
laboratorio aislaron en el arroz con cascara la tiamina'®.

El inglés Hopkins trabajé en Cambridge, donde encontré
que si alimentaba a ratones solo con las proteinas, grasas
e hidratos de carbono de la leche purificados, dejaban de

crecer, pero volvian a hacerlo al afadir muy pequeiias
cantidades de leche entera. Estas sustancias que son
necesariasen muy pequefiacantidad sellamaron vitaminas.
Hopkins también descubrié el triptéfano, aminodacido
esencial que debe ser ingerido, al no sintetizarlo nuestro
organismo', y la reacciéon de oxidacién-reduccion del
glutation'®. En los afios siguientes se encontrd la causa de
otros déficits vitaminicos como el raquitismo (déficit de
vitamina D) y la pelagra (déficit de niacina).

1932 - Charles S. Sherrington, Edgar D. Adrian: funciones
de las neuronas

El arco reflejo espinal que exploramos los neuroélogos
percutiendo el tenddén patelar y otros fue estudiado
en miles de gatos por el fisidlogo inglés Sherrington,
que remo6 para Cambridge de estudiante pero luego
fue profesor de Oxford (figura 2). Asi averigué que los
reflejos de estiramiento muscular son el resultado de
activar el musculo agonista e inhibir simultaneamente
el antagonista del movimiento'. Acufié los términos
“sinapsis” y “propriocepcion”®?' cuando descubrié que
en el arco reflejo espinal participan nervios sensitivos
que proceden del musculo. Gracias a él los neurologos
conocemos los dermatomas, que el haz piramidal es la
conexion motora entre el cerebro y la médula espinal y
la rigidez de descerebracion que se producia en los gatos
a los que separaba el encéfalo de la médula espinal para
estudiar los reflejos espinales sin influencia cerebral.

En su laboratorio de Cambridge, Adrian comprobé
la propriocepcion que habia descrito Sherrington,
encontrando descargas en nervios al mover la pata de
la rana*’. También aislé6 un Unico axén que inervaba
el diafragma de la rana y, estimulando a diferentes
intensidades, encontr6 que los potenciales tenian siempre
el mismo voltaje y conducian ala misma velocidad. Dedujo
que las fibras nerviosas deben de tener una respuesta de
todo o nada, y solo si la sefial eléctrica que recibe alcanza
un umbral, la fibra nerviosa transmitira el impulso®.
Propuso que las neuronas codifican las sensaciones en
frecuencia de descarga por lo que cuando percibimos que
una sensacion es mas intensa no es porque la neurona
sensitiva haya descargado con mayor voltaje, sino con
mayor frecuencia®.

1936 - Henry H. Dale, Otto Loewi: transmision de
impulsos nerviosos

En las primeras décadas del siglo XX la comunidad
cientifica estaba dividida entre los que, como Eccles
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(futuro premio nobel por otros descubrimientos),
pensaban que la transmision del impulso de una neurona
a otra neurona o al musculo es solo eléctrica y los que,
como el inglés Dale, pensaban que hay ademas una
mediacion quimica. Dale lo defendia porque, trabajando
en el Instituto Wellcome de Londres, habia descubierto
que la muscarina y la nicotina tenian el mismo efecto que
estimular nervios del sistema parasimpatico®?*, y que el
efecto de la primera era bloqueado por la atropina.

Sin embargo, el experimento definitivo lo realizo
el aleman Otto Loewi, que acabé trabajando en la
universidad de Nueva York tras huir de la Alemania
nazi. Se conocia que cuando se estimulaban las fibras del
nervio vago conectadas a un corazon aislado de rana se
amortiguaba la fuerza y la frecuencia de los latidos. Loewi
descubri6 que en ese experimento se liberaba un liquido
que, aplicado a un segundo corazén de rana con los
nervios seccionados, también enlentecia su latido como
cuando se estimulaba el vago integro”. Asi establecio
que las neuronas se comunican no por medios eléctricos
sino por sustancias quimicas. La sustancia quimica
del experimento era la acetilcolina; Dale continué
estudidndola en tejidos diferentes al corazén y encontraria
que es liberada por terminales nerviosas®, y averigud su
funcion y que tras su liberacion en la sinapsis es destruida
por otra sustancia quimica (la acetilcolinesterasa). Estos
hallazgos permitieron que D. Bovet sintetizara sustancias
antagonistas de la acetilcolina, como los curarizantes, que
se usan en anestesia, o de receptores del sistema simpatico
en los vasos, como algunos antihipertensivos. Por ello
Bovet recibi6 el Premio Nobel en 1957.

1944 - Joseph Erlanger, Henry S. Gasser: funciones de
diferentes fibras nerviosas

El norteamericano Erlanger comenzé estudiando la
neurofisiologia del corazon®, pero mas adelante él y su
discipulo Gasser (no confundir con el anatomista austriaco
del siglo XVIII que descubrié el ganglio del V par craneal)
orientaron su atencion al sistema nervioso. Trabajando en
la universidad de Wisconsin, modificaron el osciloscopio
que habia inventado K.F. Braun (Premio Nobel de Fisica
de 1909), y registraron la corriente eléctrica que recorre
diferentes axones del sistema nervioso periférico que
habian estimulado eléctricamente®, algo parecido a lo
que se hace hoy en los estudios clinicos de neurografia.
Asi descubrieron las fibras nerviosas mielinicas de grueso
didmetro de las motoneuronas y de la sensibilidades tactil
y propioceptiva, y las amielinicas y finas que conducen

el dolor y la temperatura, asi como las que conectan el
sistema nervioso auténomo?"*.

1949 - Walter R. Hess, Anténio C.A.E Egas Moniz:
organizacion del mesencéfalo y leucotomia frontal

El suizo Hess dejo la oftalmologia para pasar al
departamento de fisiologia de la Universidad de
Zurich, donde se intereso por el control que ejerce el
sistema nervioso central sobre algunas funciones del
organismo. Introduciendo un electrodo en varios puntos
del diencéfalo, mesencéfalo o bulbo raquideo de un
gato conseguia que se durmiera o se volviera agresivo,
orinara, cambiara su presion arterial o su frecuencia
respiratoria®**.

Egas Moniz comprobé que mediante una leucotomia
frontal bilateral disminuian manifestaciones emocionales
disruptivas de esquizofrénicos, depresivos u obsesivos®
y que los dolores intratables, aunque no dejaban de
percibirse, dejaban de importarle al paciente. Este Premio
ha sido controvertido pues en las décadas de 1930 y
1940, en las que habia pocas alternativas terapéuticas,
se practicaron muchas leucotomias en enfermos
psiquidtricos, para descubrir mas adelante las secuelas
neuropsicoldgicas que quedaban. En la década de 1950, el
descubrimiento dela clorpromacinay otros psicofairmacos
eficaces hizo que esta técnica cayera en desuso. Moniz
también hizo la primera arteriografia cerebral™®.

1954 - John E. Enders, Thomas H. Weller, Frederick C.
Robbins: cultivo del virus de la poliomielitis

En 1954 el puablico se extrand de que el Premio Nobel
relacionado con la poliomielitis no fuera para quienes
desarrollaron las vacunas (J. Salk y A. Sabin), sino para
quienes habian conseguido cultivar el virus en células”.
Para ello tuvieron que descubrir primero cémo cultivar
las propias células, para que en ellas se reprodujera el
virus de la polio y otros, como ya se habia conseguido con
las bacterias. Gracias a ello se elaboraron las vacunas de
la polio y otras enfermedades, y se pudieron diagnosticar
mejor las infecciones por virus.

1963 - John C. Eccles, Alan L. Hodgkin, Andrew E
Huxley: mecanismos idénicos de la membrana neuronal

AL. Hodgkin y su estudiante A.F. Huxley midieron la
despolarizacion y repolarizacion en el axon del calamar,
que es mil veces mas grueso que los axones humanos™.
Propusieron que la despolarizacion se debe a una entrada
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de sodio y la repolarizacion a una salida de potasio a
través de la membrana®“.

Como vimos anteriormente, Eccles defendia que la
transmisién entre neuronas era solo eléctrica. Maés
tarde conocié al filésofo Karl Popper, que proponia que
las hipétesis cientificas deben soportar los intentos de
falsabilidad: encontrar un solo cisne negro es suficiente
para descartar la hipotesis de que todos los cisnes son
blancos, aunque se hayan encontrado millones de cisnes
blancos. Cuando Eccles introdujo electrodos en la sinapsis
y registré potenciales postsinapticos a veces excitatorios
y otras inhibitorios* comprendié que habia encontrado
el cisne negro que hacia incompatible una transmision
eléctrica. Explico ademas como a través de la sinapsis
una neurona puede excitar o inhibir a otra postsindptica,
dependiendo del balance de sinapsis excitatorias e
inhibitorias que reciba la ultima*. Aceptando su error...
gand el Premio Nobel. Posteriormente describié con
detalle la organizacion funcional del cerebelo®.

1970 — Bernard Katz, Ulf von Euler, Julius Axelrod:
transmisores en terminaciones nerviosas

Recibieron el Premio Nobel por sus trabajos sobre
el almacenamiento, liberacién e inactivacion de los
neurotransmisores.

Katz trabajé con la acetilcolina** y descubri6 cémo
se libera tanto en las terminales sindpticas entre dos
neuronas como en la unién neuromuscular, donde su
liberaciéon en “cuantos” por vaciamiento de vesiculas
produce minipotenciales de placa motora®.

Von Euler, hijo del Premio Nobel de Quimica de
1929 y antiguo alumno de Eccles, descubri6 que el
sistema simpdtico utiliza como neurotransmisor
la noradrenalina**, y observd niveles bajos de
noradrenalina en pacientes con hipotensiéon postural y
su aumento en controles al pasar de dectbito a supino.
También descubrié la sustancia P*, trabajando en el
laboratorio de Dale, y las prostaglandinas, a las que dio
ese nombre al encontrarlas en el liquido seminal y que
fueron motivo del Premio Nobel de 1982.

Axelrod tuvo unos comienzos opuestos al aristocratico
von Euler: era hijo de un fabricante de cestas, estudié con
becas y no fue aceptado por ninguna facultad de medicina,
por lo que se empled como técnico de laboratorio. En los
Institutos Nacionales de la Salud en Bethesda descubrié
las enzimas catecol O-metiltransferasa (COMT)*, cuya

inhibicién se utilizarfa mds tarde en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson. Aunque parte de la
noradrenalina es destruida por la COMT en el espacio
sinaptico,  inyectando  noradrenalina  radioactiva
encontré que la mayoria es recaptada por los terminales
presinapticos y que la cocaina y anfetaminas impedian esta
recaptacion®. Estos hallazgos nos han ayudado a entender
el funcionamiento del sistema nervioso autonomo, de la
unién neuromuscular, de drogas como la cocaina y las
anfetaminas y de antidepresivos con diferente mecanismo
de accion®! (inhibidores de la MAO e inhibidores de la
recaptacion de serotonina). Axelrod también trabajé con
el paracetamol y la melatonina.

1979 - Allan M. Cormack, Godfrey N. Hounsfield:
tomografia axial computarizada

Aunque W.C. Rontgen habia recibido el primer Premio
Nobel de Fisica por el descubrimiento de los rayos X
y, con ello, el desarrollo de las radiografias simples,
hubieron de pasar 60 aflos para el siguiente gran avance
de la radiologia. Cormack hizo los célculos matematicos
que permiten obtener, a partir de una serie de rayos X
paralelos que atraviesan una seccién de un 6rgano y
que se cruzan con otros en angulo recto, la cantidad de
absorcion de radiaciéon por el tejido de cada punto de
interseccion®, lo que mas tarde se mostraria como una
escala de grises.

Varios afios mas tarde y sin conocer la publicacién de
Cormack, Hounsfield realizd6 de nuevo los célculos
y fabrico el primer aparato de tomografia axial
computarizada®, porlo quela escala de grises que se utiliza
se mide en unidades Hounsfield. La primera aplicacion
de la nueva técnica fue el diagndstico de enfermedades
neuroldgicas, inaugurando una nueva era y jubilando la
neumoencefalografia y la ecoencefalografia.

1981 - Roger W. Sperry, David H. Hubel, Torsten N.
Wiesel: especializacién y conexiones de los hemisferios
cerebrales

El norteamericano Sperry estudié en el Instituto
Tecnolodgico de California a pacientes alos que se les habia
practicado una callosotomia por epilepsia refractaria™ y
encontrd funciones cerebrales diferentes en el hemisferio
izquierdo (pensamiento abstracto, relaciones simbdlicas
y andlisis logico, relaciones temporales, calculo) y en el
derecho (pensamiento concreto, relaciones espaciales y
comprension de relaciones complejas, interpretacion de
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Figura 3. Flujo a través de canales i6nicos individuales utilizando la técnica de patch clamp de Neher y Sakmann. A) La micropipeta de vidrio se pone
en contacto con la celda. B) A mayor aumento, se muestran los canales ionicos y la punta de la pipeta, cuyo interior estd conectado a un amplificador
de voltaje. C) Un canal en mayor aumento, con su receptor hacia el exterior de la célula y su filtro de iones. D) Cambio de corriente detectado por el
amplificador cuando se abre el canal y pasa un ion a través (Copyright: The Nobel Committee for Physiology or Medicine. Ilustrado por: Annika Rohl).

la musica, entonacion de la voz y de sonidos distintos al
lenguaje verbal). Pero Sperry también hizo experimentos
cortando el nervio Optico de peces y anfibios y
comprobando que, cuando regeneraban en ausencia de
luz, hacian las mismas conexiones tectales que habian
tenido previamente®. Asi, descart6 la opinidn prevalente
en su tiempo de que durante el desarrollo las neuronas
hacian sus conexiones solo en funcién de su actividad,
dependiente de las experiencias y aprendizaje del
organismo. Confirmé en cambio lo que Ramoén y Cajal
habia predicho: las conexiones de las neuronas estin
en gran parte predeterminadas genéticamente y siguen
senales quimicas por las que una neurona reconoce a
otra con la que va a hacer sinapsis. Pero las experiencias
también eran necesarias para que se desarrollaran bien
las conexiones, pues gatos y chimpancés recién nacidos
criados en la oscuridad y expuestos tardiamente a la luz
tenian defectos visuales permanentes.

Hubel y Wiesel mostraron con sus experimentos que
ambos, genes y experiencias, son determinantes, pues
aunque en el sistema nervioso inmaduro las conexiones
sinapticas visuales siguen patrones muy especificos®, los
estimulos en estos periodos pueden modificar algunas
conexiones. Mostraron también que la imagen recogida
por la retina, cuando llega a la corteza occipital hace
sinapsis sucesivas en neuronas dispuestas en columnas”’,
y que cada neurona incorpora a la imagen percibida
finalmente un elemento especifico que es siempre el
mismo (contraste, movimiento...). La distribucion

preferentemente columnar de las conexiones también la
habia propuesto Sperry en dreas motoras al comprobar
que los cortes verticales en la corteza, que por tanto
respetaban las columnas, no interferian con la funcién.

1991 - Erwin Neher, Bert Sakmann: canales idénicos en
las células

Desde los trabajos de Hodgkin y Huxley en el axén gigante
del calamar se sabia que, cuando se despolariza, entra en
el mismo sodio y sale potasio. Pero los alemanes Neher
y Sakmann fueron los primeros que demostraron, en el
Instituto Max Planck, que hay canales especificos para cada
ion. Lo hicieron utilizando la técnica de patch clamp®®: una
micropipeta de cristal de una milésima de milimetro que,
contactando con una célula, aisla en su luz un solo canal
iénico y, actuando como electrodo, es capaz de registrar
el cambio de potencial correspondiente a la entrada de un
solo ion en la célula® (figura 3). Los canales iénicos son la
base para la transmisién del potencial de accién neuronal
y su caracterizacion ha permitido encontrar farmacos
para cuando dichos canales funcionan mal (por ejemplo,
canales de sodio en la epilepsia, de calcio en el sindrome
de Lambert-Eaton y de potasio en la ataxia episddica
tipo 1, entre muchas otras enfermedades neuroldgicas y
sistémicas). También fueron capaces de medir la unién
de una sola vesicula (por ejemplo, de neurotransmisor)
a la membrana para su vertido al espacio extracelular®.
Estos estudios fueron complementados por los de R.
MacKinnon y P. Agre, que recibieron en 2003 el Premio
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Figura 4. Cambios moleculares en la sinapsis de la babosa marina Aplysia.
Un estimulo débil (flecha fina en la parte inferior izquierda de la figura)
produce “memoria a corto plazo’, fosforilando proteinas de los canales
i6nicos, lo que lleva a que se libere mds neurotransmisor. La “memoria a
largo plazo” se produce cuando el estimulo aversivo es més fuerte (flecha
gruesa) y, aumentando el segundo mensajero (AMPc), activa las proteinas
quinasas, que fosforilaran proteinas, las cuales entrardn en el nucleo y
haran que ordene la sintesis de nuevas proteinas. De esta manera puede
cambiar la forma de la sinapsis y mantenerse los cambios de liberacion de
neurotransmisores (Copyright: The Nobel Committee for Physiology or
Medicine. Ilustrado por: Annika Réhl).

Nobel de Quimica por sus trabajos sobre la estructura y
funcién de los canales idénicos y sobre los canales de agua,
respectivamente.

1997 - Stanley B. Prusiner: priones

Desde el Premio Nobel de 1976°' sabiamos que el kuru
puede transmitirse por extractos de cerebro, como
también la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y el scrapie
(encefalopatia espongiforme en ovejas), pero no se
conocia el agente infeccioso. Cuando el norteamericano
Prusiner descubrid, en la Universidad de San Francisco,
que se trataba de una proteina, no le creyeron, y todavia

surgieron mas dudas al encontrar que el gen que la codifica
existe también en personas sanas®. Estas contradicciones
se resolvieron cuando se descubridé que, aunque todos
tenemos la proteina pridnica inocua (PrPc), solo cuando
esta se pliega de una forma que la hace insoluble (PrPsc)
se acumula formando particulas dafinas; estas son
contagiosas, al inducir un plegamiento anormal en las
proteinas pridnicas inocuas®. Los ratones knockout a
los que se les suprimia el gen no podian ser infectados.
Desde entonces, los neurdlogos diagnosticamos varias
enfermedades prionicas y conocemos los medios de
desinfeccion especificos, diferentes de los que se utilizan
para los agentes infecciosos convencionales.

2000 — Arvid Carlsson, Paul Greengard, Eric R. Kandel:
transduccion de sefiales en el sistema nervioso

Las acciones de la acetilcolina y noradrenalina eran
conocidas, pero no la de la dopamina, hasta que el sueco
Carlsson, trabajando en la Universidad de Gotemburgo
observo que este neurotransmisor abunda en los ganglios
basales y participa en el control de los movimientos®
Pronto se descubrié que la produccién de dopamina
esta disminuida en la enfermedad del Parkinson, y
que las lesiones que disminuyen la dopamina lo hacen
porque dafian la via nigroestriada®. Esto tuvo como
consecuencia la sintesis de L-dopa para el tratamiento la
enfermedad de Parkinson. Carlsson ademas averigu6 que
los neurolépticos funcionan bloqueando los receptores de
dopamina®.

El norteamericano Greengard, trabajando en Ia
Universidad de Yale descubri6 que el receptor activado
por la dopamina aumenta el AMPc intracelular y asi
se fosforilan proteinas que abren canales idnicos en
la membrana postsindptica e inducen la transmision
del impulso neuronal®”, lo que ha permitido conocer
el mecanismo de acciéon de algunas medicinas en las
neuronas®

El norteamericano Kandel estudié en la Universidad de
Columbia el reflejo de proteccion branquial de la babosa
marina Aplysia y su recuerdo. Descubrié los cambios
sindpticos que subyacen a la memoria a corto plazo de
estimulos suaves (fosforilacion sinaptica) y a largo plazo
de estimulos intensos (sintesis proteica)® (figura 4). Asi
sabemos que la base de la memoria son cambios en la
funcién sinaptica™. Su libro sobre fisiologia del sistema
nervioso es basico para la formacion neurolégica”
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2003 - Paul C. Lauterbur, Peter Mansfield: imagen por
resonancia magnética

Se conocia desde el Premio Nobel de Fisica de 1952 que
los nucleos atémicos en un campo magnético fuerte
giran con una frecuencia que depende de la fuerza del
campo magnético y que su energia puede incrementarse
si absorben ondas de radio con la misma frecuencia
(resonancia). Cuando los nucleos atomicos vuelven a su
nivel de energia anterior, se emiten ondas de radio. El
norteamericano Lauterbur descubrié en la Universidad
de Stony Brook que, aplicando gradientes en el campo
magnético, se podia analizar las caracteristicas delas ondas
de radio emitidas y determinar el origen de la emision”.
Asi se crea una imagen bidimensional que permite
explorar estructuras profundas y esto ha hecho mucho
mas preciso el diagnostico anatéomico en neurologia.

El inglés Peter Mansfield trabajo en la Universidad de
Nottingham, donde analizé matematicamente las sefales,
posibilitando que se trasladaran a una imagen util para el
diagndstico™.

2004 - Linda B. Buck, Richard Axel: los receptores y la
organizacion del sistema olfatorio

Estos dos premiados norteamericanos trabajaron en la
Universidad de Columbia. Encontraron que cada célula
del epitelio olfatorio tiene un solo receptor al olor (que
se activa con diferente intensidad por varios olores) que
es codificado por un gen (tenemos mil diferentes, el 3%
de nuestro genoma)’*”, y que los receptores mandan sus
axones al mismo tipo de glomérulo en el bulbo olfatorio,
el cual contacta con un tipo especifico de célula mitral,
que por tanto mantiene la especificidad del receptor.
La célula mitral envia proyecciones a varias zonas del
area olfatoria’®, donde se combinan en patrones que
corresponden alos 10 000 olores que podemos identificar.
También descubrieron por separado los receptores
para las feromonas” y el funcionamiento de las papilas
gustativas. Estos tres tipos de receptores estan acoplados a
una proteina G intracelular.

2014 - John O’Keefe, May-Britt Moser, Edvard I. Moser:
sistema posicional cerebral

O’Keefe es un psicologo norteamericano que ha trabajado
siempre en el University College de Londres, donde ha
descubierto que en el hipocampo hay células “de lugar”
que se activan cuando estamos en un sitio del espacio’™”.
El matrimonio Moser trabajé en su laboratorio vy, tras

Figura 5. Regulacion mediante retroalimentacién del gen “periodo” (PER),
que oscila durante las 24 horas. Cuando esta activado se sintetiza su ARNm,
que pasa al citoplasma para sintetizar la proteina PER (dibujos 1 y 2). La
proteina PER se va acumulando en el nicleo hasta bloquear el gen “periodo”,
y asi su produccion (dibujos 3-6), en una retroalimentacién inhibitoria
que es la base del ritmo circadiano (Copyright: The Nobel Committee for
Physiology or Medicine. Ilustrado por: Mattias Karlén).

volver a su Noruega natal, descubrié que ademas hay
otras células relacionadas en una estructura vecina
del hipocampo: la corteza entorrinal. Las llamaron
“células de rejilla”**#2, que acttian como coordenadas v,
conjuntamente con las células de lugar, funcionan como
un GPS para ubicar un lugar respecto a otros, orientarnos
y memorizar recorridos. Estas células también existen
en humanos y nos ayudan a entender los problemas de
orientacion y memoria espacial cuando hay un dafo en el
hipocampo, como sucede en la enfermedad de Alzheimer.

2017 - Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash, Michael W.
Young: control molecular del ritmo circadiano

Los norteamericanos —Hall trabajando en la Universidad
de Maine, Rosbach en la Universidad Brandeis y Young en
la Rockefeller— han explicado cdmo plantas y animales
adaptamos nuestro reloj biologico al giro de la tierra
durante las 24 horas. Lo hacemos mediante un gen que
codifica la proteina PER, que se acumula durante la noche
y se degrada durante el dia, y esas oscilaciones son la base
del ritmo circadiano de cada célula del cuerpo (figura 5),
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Figura 6. David Julius usé capsaicina para identificar TRPV1, un canal iénico activado por el calor que produce dolor, y TRPMS, que
detecta temperaturas frias (Copyright: The Nobel Committee for Physiology or Medicine. Ilustrado por: Mattias Karlén).

no solo del sistema nervioso®**. Se anade al conocimiento
previo de la regulacion del ritmo circadiano por el
nucleo supraquiasmético (que controla la secrecion de
melatonina por la pineal) cuando recibe luz, exposiciéon
luminica que utilizamos para tratar los trastornos de fase
adelantada o retrasada del sueno.

2021 - David Julius, Ardem Patapoutian: receptores de
temperatura y dolor

;Como se convierten la temperatura y los estimulos
mecanicos en impulsos eléctricos en el sistema nervioso?
Es lo que resolvieron el norteamericano Julius trabajando
en la Universidad California, cuando encontré los
receptores de calor y de frio (TRPV1* y TRPMS8¥), y
el norteamericano de origen libanés Patapoutian que,
trabajando en el Instituto Médico Howard Hughes de
California, encontré los receptores de presion (Piezol y
Piez02*). Los primeros, ademas de permitirnos percibir
la temperatura en la piel, regulan nuestra temperatura
interna y median los dolores neuropdtico y visceral. El
receptor de la temperatura es bloqueado por la capsaicina
(figura 6), extracto irritante de la guindilla que utilizamos
en la practica clinica para tratar dolores neuropaticos
periféricos como la neuralgia postherpética. Los

receptores de presion no solo los utilizamos para el tacto
(pues se encuentran en los corpusculos de Merkel®), sino
que nos permiten notar cuando tenemos llena la vejiga y
se encuentran en el nervio vago, permitiendo mantener la
presion arterial por el barorreflejo que describio el belga
C. Heymans, Premio Nobel de Fisiologia o Medicina de
1938%.

Discusion

De los 112 Premios Nobel de Fisiologia o Medicina
(concedidos a 224 cientificos), hemos considerado que
35 (31,3%) lo son en el campo de las neurociencias o
han tenido una repercusion directa sobre la practica de
la neurologia. No hemos incluido los correspondientes
a los sentidos de la visién o la audiciéon ni el Premio
Nobel de 1927 por el tratamiento de la demencia
sifilitica inoculando malaria, bastante equivocado a
la luz del conocimiento actual. La mayoria de estos
descubrimientos en neurociencias han profundizado
en el conocimiento de la transmision de la informacién
en el sistema nervioso, y existe un hilo conductor entre
ellos que ha permitido a los mas recientes apoyarse en los
anteriores para avanzar el conocimiento. En una época en
la que las publicaciones existian pero no eran accesibles
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como ahora, muchos premios nobeles estuvieron en
contacto y “pasaron el testigo” de sus conocimientos, que
otros ampliaron: Sherrington conocié a Cajal en un viaje
a Espana, Eccles fue alumno predilecto de Sherrington,
Katz y von Euler fueron discipulos de Dale, y Sakmann de
Katz. Inauguraron este camino Golgi y Cajal, autodidactas
que mostraron la microestructura del sistema nervioso
con las arborizaciones axonales que transmitian la
informacién. Sherrington y Adrian lo continuaron
mostrando que las neuronas pueden tener una funcién
diferente, excitatoria o inhibitoria y Erlanger y Gasser
descubrieron que también hay fibras nerviosas diferentes
segin su funcién motora, sensitiva o autondémica. En
1963, Hodgkin y Huxley fueron premiados por explicar el
potencial de accion neuronal por el paso de iones a través
de la membrana y en 1991 Neher y Sakmann lo fueron
por detallar cémo pasan los iones aislando un tnico canal
iénico. El descubrimiento de las prostaglandinas por
von Euler motivé otros estudios que fueron el objeto del
Premio de 1982. Prusiner recibi6 el Premio en 2006 por el
descubrimiento de los priones después de que Gajdusek
lo hubiera recibido en 1976 por describir la transmision
del kuru. La transmision de informacion entre neuronas
en la sinapsis ha merecido varios Premios Nobel: Dale y
Loewi aclararon que es una comunicacién quimica, Eccles
estudié propiedades de la sinapsis, Katz, von Euler y
Axelrod aclararon que en la sinapsis, las vesiculas liberan
“cuantos” de neurotransmisores que luego son recaptados,
Neher pudo medir cuando se libera una sola vesicula y
Carlsson, Greengard y Kandel explicaron la transduccién
de las sefiales neuronales. Siguiendo el consejo de
Descartes en El discurso del método de estudiar elementos
individuales para comprender procesos complejos, los
descubrimientos se han basado en medir unidades aisladas
del sistema nervioso. Cajal pudo verlas porque tifié solo
unas pocas neuronas, Erlanger y Gasser registraron axones
aislados del sistema nervioso periférico y Adrian del vago,
Eccles neuronas tnicas en la médula espinal, Hodgkin y
Huxley el axdn del calamar, Neher y Sakmann un solo
canal i6nico... Esto lo consiguieron con frecuencia por la
introduccién de una novedad técnica, bien una tecnologia
o un modelo experimental nuevo, con frecuencia por otro
Premio Nobel. Cajal no habria hecho sus descubrimientos
si Golgi no hubiera descubierto previamente la tincion de
plata. Los descubrimientos de Sherrington sobre el arco
reflejo fueron posibles en el modelo de médula espinal
aislada en el gato. Adrian descubrié el tipo de transmision
“todo o nada” de los axones gracias a poder aislar uno

solo. Erlanger y Gasser pudieron medir la conduccién de
axones modificando el osciloscopio que habia construido
el Premio Nobel de Fisica de 1909, Ferdinand Braun.
Hodgkin y Huxley hicieron sus descubrimientos en el
axon gigante del calamar y Kandel en la babosa marina
Aplysia. Neher y Sakmann demostraron canales iénicos
especificos gracias a la micropipeta.

Conclusiones

En una gran proporcidn los trabajos en neurociencias
premiados con el Nobel han descubierto mecanismos
de transmision de informacion entre neuronas, funciéon
principal del sistema nervioso. La mayoria se han apoyado
en trabajos previamente premiados. Sus descubrimientos
han cambiado la forma en la que los neurélogos clinicos
hacemos cada dia la anamnesis, exploracion y pruebas
complementarias.
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