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RAMON Y CAJAL Y LA CIENCIA ESPANOLA

Este volumen pretende, a través de sus autores, dar a conocer algunos
aspectos, todos seria imposible, de la gigantesca figura cientifica de Don
Santiago Ramoén y Cajal. Entre ellos se encuentran Catedraticos de
Universidad, Profesores de Investigacion, Neuropatologos, Historiadores...

La presente publicacion recoge ocho articulos, cuyo fin es dejar un docu-
mento escrito del que puedan beneficiarse tanto profesores de ensefianza secun-
daria como personas interesadas en el conocimiento de nuestro sabio universal.

Don Santiago Ramoén y Cajal (1850 — 1934), Premio Nobel de
Medicina en 1906, debe ser un ejemplo a seguir por todos aquellos que nos
dedicamos a la ciencia en general y a las neurociencias en particular. Sus tra-
bajos, sus aportaciones, siguen siendo de incalculable valor en la actualidad,
pese a los afios transcurridos. Por ello, parecia aconsejable que los profeso-
res de ensefianza secundaria recibieran la mejor informacion acerca de su
obra para poderla difundir en las aulas a sus alumnos y hacer de Cajal un
modelo a seguir por su patriotismo, su capacidad de trabajo, su voluntad
férrea, y el haber proporcionado a sus sucesivas generaciones un mejor cono-
cimiento de la estructura del sistema nervioso.
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Javier DeFelipe

SANTIAGO RAMON Y CAJAL Y EL NACIMIENTO DE
LA NEUROCIENCIA MODERNA

Javier DeFelipe
Instituto Cajal (CSIC)
Madrid

1. INTRODUCCION
1.1. Anatomia microscopica del sistema nervioso antes del
descubrimiento de la reazione nera.
1.2. Inicio del estudio sistematico del sistema nervioso: la reazione
nera.
1.3. Golgi y la teoria reticular.

2. INFLUENCIA DE LOS ESTUDIOS DE CAJAL EN LOS
CIENTIFICOS DE SU TIEMPO
2.1. Cajal y la teoria neuronal.
2.2. Cajal y la degeneracion y regeneracion del sistema nervioso.

3. INFLUENCIA DE LOS ESTUDIOS DE CAJAL EN LA
ACTUALIDAD: LAS ESPINAS DENDRITICAS DE LAS
CELULAS PIRAMIDALES
3.1. Cajal y el descubrimiento de las espinas dendriticas.

3.2. Estudios modernos sobre las espinas dendriticas.

1. INTRODUCCION

La entrada en escena de Santiago Ramon y Cajal (1852-1934) en el
mundo de la neurociencia provoco un cambio radical en el curso de la his-
toria de esta disciplina. A diferencia de otros grandes investigadores, Cajal
no hizo un solo gran descubrimiento, sino que realizo numerosas e impor-
tantes contribuciones al conocimiento de la estructura y funcion del sistema
nervioso. Esto fue posible gracias a la correcta interpretacion de Cajal de las
imagenes microscopicas obtenidas con el método de la reazione nera (reac-
cion negra), de Camillo Golgi (1843-1926). El comienzo de Cajal en la
investigacion cientifica no fue facil, pues no se inicié trabajando en las tare-
as del laboratorio dirigido por otro cientifico, como es habitual, sino que fue
un autodidacta. El ingenio de Cajal consistio en ser un extraordinario obser-
vador e intérprete de las imagenes microscopicas. Aunque los cientificos de
su era tenian los mismos microscopios y producian las mismas preparacio-
nes histologicas que Cajal, ¢l “veia” de forma clara detalles que para otros
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cientificos pasaban desapercibidos o que interpretaban de forma erronea
(DeFelipe y Jones, 1992). Por supuesto, antes de Cajal y en su época, hubo
otros autores que realizaron importantes contribuciones al conocimiento del
sistema nervioso, pero las investigaciones de Cajal contribuyeron de forma
mucho més decisiva a la creacion de la atmosfera cientifica necesaria para
el nacimiento del la neurociencia moderna (DeFelipe, 2002a). Los estudios
de Cajal sobre la microanatomia de virtualmente todo el sistema nervioso,
sus observaciones sobre la degeneracion y regeneracion, junto con sus teo-
rias sobre la funcion, desarrollo y plasticidad del sistema nervioso, tuvieron
una profunda influencia en los cientificos de su época. Numerosos investi-
gadores siguieron el ejemplo establecido por Cajal, comprobando y
ampliando sus teorias en practicamente todos los campos de la neurocien-
cia. Estos estudios representan las raices de los descubrimientos actuales en
algunas de las areas mas apasionantes sobre la estructura y funcion del cere-
bro en condiciones normales y patologicas. En la carrera cientifica de Cajal
se pueden distinguir tres grandes periodos: en el primero —antes de cono-
cer el método de Golgi—, que abarca desde 1877 a 1887, realizé una serie
de estudios histologicos y de microbiologia de caracter general; el segundo
periodo comprende desde 1887 a 1903, y se caracteriz6 por una intensa acti-
vidad investigadora, aplicando el método de Golgi al estudio de préictica-
mente todo el sistema nervioso. Su obra cumbre en este periodo es Textura
del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados (Cajal, 1899b, 1904,
1909, 1911), una obra clasica de la neurociencia, en donde Cajal resume sus
trabajos de investigacion que supusieron el nacimiento de la neurociencia
moderna; el tercer periodo cubre desde 1903 hasta su muerte, acaecida en
1934. Esta etapa fue igualmente muy activa y se caracteriz6 especialmente
por sus estudios sobre la degeneracion y regeneracion del sistema nervioso,
utilizando principalmente un método de impregnacion argéntica desarrolla-
do por ¢l mismo. Durante este periodo publicé una serie de articulos de
extraordinaria importancia que fueron resumidos en otra obra clasica de la
neurociencia titulada Degeneracion y regeneracion del sistema nervioso

(Cajal, 1913, 1914).

En este capitulo se resumen algunos de los descubrimientos de Cajal
que tuvieron una gran influencia en los cientificos de la época. Asimismo,
como ejemplo de la influencia de su obra cientifica en el momento presente,
se ha seleccionado el tema de las espinas dendriticas de las células piramida-
les de la corteza cerebral, por ser una linea de investigacion que actualmente
se desarrolla en gran nimero de laboratorios. Este capitulo se basa principal-
mente en un ensayo publicado previamente sobre la historia de la neurona, el
ambiente cientifico en los tiempos de Cajal y la importancia de sus investi-
gaciones (DeFelipe, 2005a).
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1.1. Anatomia microscopica del sistema nervioso antes del descubrimiento
de la reazione nera.

El conocimiento de la estructura y funcion del sistema nervioso antes de
los estudios de Cajal era realmente muy rudimentario. Por ejemplo, en el cla-
sico libro del prestigioso anatomista, histélogo y embridlogo Rudolf Albert
von Kélliker (1817-1905) publicado en 1852, justamente cuando naci6 Cajal,
se describe la estructura del sistema nervioso de manera muy simple, como se
puede observar en la Figura 1. La razon principal de esta falta de informacion
se debia al hecho de que, con las técnicas histologicas disponibles, la visuali-
zacion de las neuronas era incompleta, pues a menudo solo se podia observar
el soma y las partes proximales de las dendritas y el axon. De este modo, no
era posible seguir la trayectoria de los axones finos ni visualizar las arboriza-
ciones axonicas terminales, por lo que no era factible técnicamente abordar
uno de los temas fundamentales de la organizacion del sistema nervioso: el tra-
zado de las conexiones entre neuronas o circuitos neuronales. Como veremos
a continuacion, este vacio técnico se resolvid principalmente con el descubri-
miento de la reazione nera (reaccion negra) de Camillo Golgi (1843-1926).

Fig. 1. Tipos morfologicos de células nerviosas en la corteza cerebral.
Tomada de Kolliker (1852).

1.2. Inicio del estudio sistematico del sistema nervioso: la reazione nera

El método Golgi fue publicado en la Gazzeta Medica Italiani el 2 de
agosto de 1873 (Golgi, 1873): Sulla struttura della sostanza grigia del cer-
vello (Sobre la estructura de la sustancia gris del cerebro). Por primera vez se
pudieron observar en una preparacion histologica (Figura 2) las células ner-
viosas y las células neurogliales con todas sus partes (cuerpo celular, dendri-
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tas y axon, en el caso de las neuronas; cuerpo celular y prolongaciones, en el
caso de la neuroglia). Otra ventaja del método de Golgi era que en una misma
preparacion se tefiian varias células a la vez, pero en un nimero relativamente
pequeno, de tal forma que permitia examinar las células nerviosas indivi-
dualmente y estudiar sus posibles conexiones. Por otra parte, la tincion era de
gran calidad, lo que hizo posible la caracterizacion e identificacion de diver-
sos tipos de células nerviosas y el analisis morfologico detallado (como por
ejemplo, el descubrimiento de las espinas dendriticas).
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Fig. 2. Dibujo realizado por Golgi de una célula de Purkinje del
cerebelo impregnada con el método de Golgi. Tomada de Golgi (1929).

Golgi completo el conocimiento de la estructura de las células nervio-
sas con las siguientes observaciones (Golgi, 1873, 1886):

1. Confirmé los hallazgos de Deiters en la médula espinal de que, de
todas las prolongaciones de las células nerviosas, solamente una es
el axon. Ademas, a diferencia de la creencia general de que gl axon
permanece simple a lo largo de su trayectoria, Golgi afadié que
emite colaterales que dan lugar a un plexo axonico local.

2. Describio que las dendritas en vez de ramificarse indefinidamente
hasta disolverse en una sustancia amorfa fundamental —como pro-
ponia Rindfleisch (citado por Golgi, 1873) — o formando una red
—como proponia Gerlach—, terminan libremente, 0 como decia
Cajal, por cabos libres (sin anastomosis).

3. Sugiri6 que existen dos clases principales de células nerviosas: tipo
1 o células cuyo ax6n, después de emitir colaterales, entran en la sus-
tancia blanca (células de proyeccion); tipo II' o células cuyo axon
permanece dentro de la corteza (interneuronas).
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1.3. Golgi y la teoria reticular.

En aquel tiempo, la hipotesis que prevalecia sobre la organizacion del
sistema nervioso era la teoria reticular, que propugnaba que los elementos del
sistema nervioso formaban un continuo, a modo de red. Aunque parezca sor-
prendente, a pesar de la excelente tincion obtenida con el método de Golgi,
el propio Golgi fue el defensor mas destacado de la teoria reticular. Golgi
proponia que las dendritas terminaban libremente, mientras que las colatera-
les axonicas se anastomosaban y que formaban una red muy extendida
(Golgi, 1873). Por tanto, sugirié que el sistema nervioso consistia en una rete
nervosa diffusa (red nerviosa difusa), confirmando en parte la teoria reticular
de Gerlach, una idea que siempre mantuvo y que defendi6 incluso en su con-
ferencia del premio Nobel.

Fue en este escenario cuando Cajal comenzé su carrera cientifica en
1877, con su tesis doctoral Patogenia de la inflamacion. Aureliano Maestre de
San Juan, profesor de Histologia de la Facultad de Medicina de Madrid, fue
quien introdujo a Cajal en el campo de la microscopia Optica. Segin Cajal,
cuando Maestre de San Juan le mostré unas preparaciones histologicas, se
quedo tan impresionado por la belleza de algunas de estas preparaciones que
decidié montar un laboratorio de microsocopia como complemento indispen-
sable para la anatomia descriptiva. Durante los siguientes 10 afios, Cajal publi-
co diversos articulos muy variados sobre microbiologia e histologia (Merchan-
Pérez, 2001), hasta que le fue presentado el método de Golgi en 1887 durante
una visita al laboratorio privado de Luis Simarro (1851-1921), un conocido
psiquiatra y neur6logo aficionado a la histologia. Como veremos mas adelan-
te, este método represento la herramienta principal que hizo posible cambiar
el curso de la historia de la neurociencia y significé el nacimiento de la neu-
rociencia moderna. En las manos de Cajal, el método de Golgi mostraba una
organizacion diferente a la propuesta por Golgi y otros cientificos, es decir, la
interpretacion de las imagenes microscopicas era diferente:

Santiago Ramén

“Como el fondo no tenido se muestra totalmente, transparente, y como
de ordinario los corpusculos impregnados son pocos, desaparece 6 se
aminora notablemente aquella dificultad extraordinaria de interpreta-
cion ofrecida por el plexo nervioso intersticial de la substancia gris,
examinado en los cortes finos coloreados con carmin 6 con hematoxili-
na. Ante la clarisima imagen que nos ofrecen los corpuisculos nerviosos
impregnados, se desvanecen, tanto la famosa red de Gerlach, como los
brazos protoplasmicos de Valentin y Wagner.” (Cajal, 1899b).

Después del encuentro con Simarro, Cajal comenzé inmediatamente a
usar el método de Golgi para estudiar practicamente todo el sistema nervioso.
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Tan solo un afio més tarde publico su primer articulo importante (Figura 3)
titulado Estructura de los centros nerviosos de las aves (Cajal, 1888). Fue en
esta publicacion donde Cajal hizo la observacion trascendental de que todas
las prolongaciones de las células nerviosas terminan libremente y se comuni-
can entre si por contacto, no por continuidad (vid. § Cajal y la teoria neuro-
nal). Ademas, en este articulo Cajal dio cuenta por primera vez de la existen-
cia de espinas dendriticas, las cuales, desde entonces hasta nuestros dias, han
sido objeto de una intensa investigacion (vid. § Influencia de los estudios de
Cajal en la actualidad: las espinas dendriticas de las células piramidales).
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Fig. 3. Primera ilustracion realizada por Cajal de una preparacion histologica
(cerebelo de gallina) tefiida con el método de Golgi, en donde hizo la observacion tras-
cendental de que todas las prolongaciones de la célula nerviosa terminan libremente y
que las células nerviosas se comunican entre si por contacto, no por continuidad (vid. §

Cajal y la teoria neuronal). Ademés, en este articulo, describi6 por primera vez la exis-
tencia de espinas dendriticas, las cuales, desde entonces hasta nuestros dias, han sido
objeto de una intensa investigacion (vid. § Influencia de los estudios de Cajal en la
actualidad: las espinas dendriticas de las células piramidales). Tomada de Cajal
(1888). Derechos de reproduccion: Herederos de Santiago Ramén y Cajal.

2. INFLUENCIA DE LOS ESTUDIOS DE CAJAL EN LOS
CIENTIFICOS DE SU TIEMPO

Cajal comenz6 a ser conocido y admirado por la comunidad cientifica
internacional después del Congreso de la Sociedad de Anatomia Alemana,
celebrado en la Universidad de Berlin en octubre de 1889. Segun Cajal (1917),
en este congreso habia una sala de demostraciones con varios microscopios, en
donde utilizod “dos o tres instrumentos amplificantes, ademas de mi excelente
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modelo Zeiss, traido por si acaso”, para mostrar sus preparaciones de cerebe-
lo, retina y médula espinal. Entre los histologos y anatomistas mas distingui-
dos del momento que manifestaron un gran interés por sus preparaciones se
encontraban His, Schwalbe, Retzius, Waldeyer y, especialmente, Kolliker, uno
de los cientificos mas influyentes de la época. Kolliker se quedo tan impresio-
nado con los descubrimientos de Cajal que le dijo (Cajal, 1917):

“Los resultados obtenidos por usted son tan bellos que pienso empren-
der inmediatamente, ajustandome a la técnica de usted, una serie de
trabajos de confirmacion. Le he descubierto a usted, y deseo divul-
gar en Alemania mi descubrimiento”.

Kolliker difundié las observaciones, conceptos y teorias de Cajal, que
pronto tuvieron una profunda influencia en los investigadores de su tiempo.
Como resultado, distinguidas instituciones e investigadores invitaron a Cajal
a exponer sus hallazgos. Entre sus primeras conferencias mas importantes se
encuentran las pronunciadas durante los dias 14, 18 y 19 de marzo de 1892
en la Academia y Laboratorio de Ciencias Médicas de Cataluiia, publicadas
en la Revista de Ciencias Médicas, de Barcelona (Cajal, 1892a), y la
Croonian Lecture, leida el 8 de marzo en la Royal Society (Burlington
House) de Londres en 1894 (Cajal 1894). En las conferencias de Barcelona
se puede observar, tanto en el texto como en los dibujos, el germen de lo que
luego seria la obra clasica Textura del sistema nervioso del hombre y de los
vertebrados (Cajal, 1899b, 1904). En la Croonian Lecture, Cajal no solo pre-
sento los resultados de sus estudios microanatomicos realizados en pequefios
mamiferos, sino que también hizo hincapié en las implicaciones funcionales
de los circuitos neuronales que descubrid, sugiriendo las rutas seguidas por
los impulsos nerviosos en regiones complejas como la corteza cerebral
(Jones, 1984b) (Figura 4). Ademas, expuso su hipotesis histologica del tra-
bajo mental o gimnasia cerebral, que sorprendentemente parece extraida de
una publicacion actual, utilizando métodos altamente sofisticados.

Durante este segundo periodo, que abarca desde 1887 a 1903, Cajal
describio de forma magistral la microorganizacion de practicamente todo el
sistema nervioso, y los resultados fueron resumidos en Textura del sistema
nervioso del hombre y de los vertebrados (Cajal, 1899b, 1904), considerada
como una de las obras mas importantes en la historia de la neurociencia.
Ademis, desde el comienzo de sus estudios con el método de Golgi, Cajal
realiz descubrimientos importantes y formuld teorias fundamentales con
respecto al desarrollo del sistema nervioso. Por ejemplo, Cajal descubrio y
bautizo el cono de crecimiento axonico (Cajal, 1890b) (Figura 5). También,
ideo la hipétesis de la quimiotaxis o quimiotactismo (Cajal, 1892b), mas
tarde conocida como neurotropismo. Estas observaciones y teorias de Cajal

15



Ramon y Cajal y la ciencia espanola

constituyen en nuestros dias dos de los temas de investigacion mas intere-
santes sobre el desarrollo del sistema nervioso (Sotelo, 2002).
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Fig. 4. Representacion esquematica de los tipos principales de neuronas de la
corteza cerebral de pequefios mamiferos. Las flechas indican las posibles rutas
seguidas por los impulsos nerviosos. Tomada de Cajal (1894). Derechos de
reproduccion: Herederos de Santiago Ramon y Cajal.

Fig. 5. Dibujos realizados por Cajal para ilustrar el cono de crecimiento axonal
impregnados con el método de Golgi. Izquierda. Primera publicacion en donde
se describen los conos de crecimiento (médula espinal del embrion de pollo).
Derecha. Conos de crecimiento en diversas regiones de la médula espinal del
embrion de pollo. Tomadas de Cajal (izquierda, 1890b; derecha, Cajal 1899, 1904).
Derechos de reproduccion: Herederos de Santiago Ramon y Cajal.

16
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2.1. Cajal y la teoria neuronal.

A pesar de una lista casi interminable de descubrimientos y teorias que
han sido recogidas en una obra reciente en su honor con motivo del sesqui-
centenario de su nacimiento (Azmitia et al., 2002; vid. también Changeux,
2001; Sotelo, 2003; Llinas, 2003), Cajal es quizas mas popular por la vivaci-
dad de sus discusiones en apoyo de la teoria neuronal y por ser el cientifico
que mas datos aporto para su demostracion. Esta teoria representa los princi-
pios fundamentales de la organizacion y funcion del sistema nervioso, esta-
bleciendo que las neuronas son las unidades anatomicas, fisiologicas, genéti-
cas y metabolicas del sistema nervioso (Shepherd, 1991; Jones, 1994a).

Cajal, en el primer articulo que escribio sirviéndose del método de
Golgi —que fue publicado el 1 de mayo de 1888 y que trataba sobre los cen-
tros nerviosos de las aves (Cajal, 1888)—, confirmo la observacion de Golgi
de que las dendritas terminan libremente, pero afiadio la observacion crucial
de que esto también ocurria con las colaterales axonicas, las cuales formaban
una arborizacion libre (sin anastomosis) y varicosa (dilatacion o ensancha-
miento axonico), afirmando que:

“cada [célula nerviosa] es un canton fisiologico absolutamente
autonomo”.

Desde el principio, para Cajal, las células nerviosas constituian clara-
mente una unidad anatomica y funcional, que se comunicaban entre si por
contacto o contigiiidad, no por continuidad. Asi, Cajal escribio en 1889
(Cajal, 1889a):

“[...] nunca hemos podido ver una malla de semejante red [axonica
de Golgi], ni en el cerebro, ni en la médula, ni en el cerebelo, ni en
la retina, ni en el bulbo olfatorio, etc., creemos que es hora ya de
desligar a la histologia de todo compromiso fisiologico, y adoptar
sencillamente la unica opinion que esta en armonia con los hechos,
a saber: que las células nerviosas son elementos independientes
Jjamas anastomosados ni por sus expansiones protoplasmaticas
[dendritas] ni por las ramas de su prolongacion de Deiters [axon],
y que la propagacion de la accion nerviosa se verifica por contac-
tos al nivel de ciertos aparatos o disposiciones de engranaje, cuyo
objeto es fijar la conexion, multiplicando considerablemente las
superficies de influencia.”

Cajal continu6 aportando numerosas observaciones que confirmaban
la teoria neuronal en diversas partes del sistema nervioso de diferentes espe-
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cies. Entre 1888 y 1892 publico mas de 30 articulos que fueron resumidos en
su primera revision sobre la estructura del sistema nervioso (Cajal, 1892a),
estableciéndose claramente la teoria neuronal. De hecho, los resultados de
estos primeros estudios fueron tan decisivos que formaron el ntcleo princi-
pal del clasico e influyente articulo de revision en apoyo de la teoria neuro-
nal publicado en 1891 por Wilhelm von Waldeyer-Hartz (1836-1921), en
donde este cientifico acuiid el nombre de neurona (Waldeyer, 1891). Las
aportaciones de Cajal a la teoria neuronal fueron resumidas en varios articu-
los y libros por ¢l mismo, y, especialmente, en su articulo ;Neuronismo o
reticularismo? Las pruebas objetivas de la unidad anatomica de las células
nerviosas (Cajal, 1933).

2.2. Cajal y la degeneracion y regeneracion del sistema nervioso.

Cajal se sentia muy orgulloso de ser reconocido como el cientifico
que mas habia contribuido a la victoria de la teoria neuronal en su batalla
contra la teoria reticular. De este modo, a finales del siglo xix, la teoria
neuronal era la mas aceptada para explicar la organizacion del sistema ner-
vioso. No obstante, algunos prestigiosos cientificos seguian siendo reticula-
ristas. Entre éstos se encontraban, ademas de Golgi, Franz Nissl (1860-
1919), Stephen von Apathy (1863-1922) y Hans Held (1866-1942).
Después de los estudios iniciales de Cajal, la influencia de los cientificos
reticularistas fue relativamente escasa, hasta que a principios del siglo xx
resurgié con fuerza la teoria reticular, principalmente tras los estudios de
Albrecht Bethe (1872-1954). Bethe comenz6 a publicar en 1901 una serie
de articulos experimentales sobre la regeneracion de los nervios (Bethe,
1901) que tuvieron una gran influencia en la comunidad cientifica, en los
que afirmaba que los axones se regeneraban a partir de la anastomosis de
multiples células.

Un hecho bien conocido por los patdlogos y fisiologos de la primera
mitad del siglo xix era que cuando se seccionaba un nervio en un mamifero
joven, el extremo distal (cabo periférico) del nervio degeneraba rapidamen-
te y se reabsorbia. Transcurridos unos meses, aparecian nuevas fibras, tanto
en la cicatriz (formada entre el cabo central y el periférico) como en el cabo
periférico, coincidiendo con el restablecimiento total o parcial de la sensibi-
lidad y motilidad del miembro afectado. ;Cual era el mecanismo que permi-
tia la regeneracion de las terminaciones nerviosas? Existian dos teorias prin-
cipales: la teoria de la continuidad o monogenista y la teoria de la disconti-
nuidad o poligenista. Los monogenistas proponian que las fibras neoforma-

das del cabo periférico representan simplemente el crecimiento de los axo-
nes del cabo central, gracias a su continuidad con la neurona de origen o cen-
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tro trofico. Por el contrario, los poligenistas consideraban que las fibras rege-
neradas eran el resultado de la fusion de numerosos segmentos axonicos pro-
ducidos por la diferenciacion y transformacion de las células de revesti-
miento de las fibras nerviosas primitivas, y que, al final del proceso, se reu-
nian con los extremos axonicos libres del cabo central. Bethe traté de resol-
ver este problema con el siguiente experimento: secciono el nervio ciatico en
mamiferos de pocos dias de edad y recubrié ambos extremos (cabo central y
periférico) de tal forma que su union era aparentemente imposible. Segin
Bethe, el examen microscopico de la cicatriz revelaba una interrupcion abso-
luta de los dos segmentos, al mismo tiempo que una regeneracion del cabo
periférico, como lo demostraba el hecho de la restauracion de su excitabili-
dad fisiologica. De este modo, concluyd que los nervios separados de sus
neuronas de origen o centros troficos eran capaces de autorregeneracion
(Bethe 1903). Estos estudios fueron tan influyentes que Cajal comento:

“Tan fulminante y difusivo llego a ser en 1903 el contagio del reticu-
larismo, gracias, sobre todo, a los sugestivos alegados de A. Bethe,
que titubed en su fe neuronista el ilustre Waldeyer, se pasé tempo-
ralmente al bando contrario el profesor Marinesco, y flaqueo, jquién
lo dijera!, hasta el ilustre van Gehuchten, una de las columnas del
neuronismo, el cual, sin renunciar enteramente a la doctrina orto-
doxa, hizo a los disidentes la siguiente humillante concesion: En el
adulto la célula nerviosa representa individualidad perfecta, pro-
ducto de un solo neuroblasto; mas en el estado patologico, por ejem-
plodurante la regeneracion nerviosa, los nuevos cilindros-ejes [axo-
nes] resultan de la fusion y diferenciacion de una cadena de neuro-
blastos periféricos [...]. Lo expuesto hara ver al lector hasta que
punto arreciaba el peligro [ ...] la quimera reticularista mostrése tan
invasora y empled en sus objeciones inconsistentes lenguaje tan
arrogante y descomedido, que la paciencia de los neuronistas tocé a
su limite. Era preciso poner un correctivo a la general aberracion.
Algunos sabios, extraiiados de mi silencio y considerandome acaso
como el mas obligado a volver por los fueros de la verdad, escribi-
anme en son de reproche: ;Qué hace usted? ;Como no se defien-
de?” (Cajal, 1917).

Otro ejemplo importante sobre el ambiente cientifico de comienzos de
1900 fue la conferencia pronunciada por Golgi cuando recibié el premio
Nobel de Fisiologia 0 Medicina que compartié con Cajal en 1906. En esta
conferencia, Golgi comenzo diciendo (Golgi, 1929):

“Parece un hecho extraiio que yo que siempre he sido contrario a la
doctrina neuronal —aunque reconozca que el punto de partida hay
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que buscarlo en mis propios estudios—, haya elegido como tema de
esta conferencia justamente la cuestion de la neurona, mds ain
cuando en estos momentos se afirma por varias Juentes que esta teo-
ria esta en su atardecer.”

Cajal se sinti6 disgustado por la altanera conferencia pronunciada por
Golgi, en la que no s6lo no menciond las contribuciones de Cajal, sino que
tampoco la de otros muchos cientificos importantes, como Forel, His,
Retzius, Waldeyer, Kolliker, van Gehuchten, von Lenhossék y Edinger:

“[...] ni siquiera su compatriota Lugaro, habiamos aiadido nada
interesante a sus hallazgos de antaio [...]. El noble y discretisimo
Retzius estaba consternado, Holmgren, Henschen y todos los neurd-
logos e histologos suecos contemplaban al orador con estupefac-
cion. Y yo temblaba de impaciencia al ver que el mas elemental res-
peto a las conveniencias me impedia poner oportuna y rotunda
correccion a tantos [odiosos] errores y d tantos intencionados olvi-
dos.” (Cajal, 1917).

Por estos motivos, Cajal inici6 en 1905 otro gran proyecto de investi-
gacion (DeFelipe y Jones, 1991): el estudio de la degeneracion y regenera-
cion del sistema nervioso (Figura 6), utilizando principalmente el método
del nitrato de plata reducido, una técnica nueva que ¢l habia desarrollado en
1903 (Cajal 1903 a,b), inspirdndose en un método publicado por Simarro
(1900) para estudiar la estructura neurofibrilar del citoplasma de las neuro-
nas (Cajal, 1917). Cajal publico numerosos articulos de gran importancia
sobre la degeneracion y regeneracion del sistema nervioso que fueron resu-
midos en otro libro clasico: Estudios sobre la degeneracion y regeneracion
del sistema nervioso (Cajal, 1913, 1914). Desde el principio de estos estu-
dios (Cajal, 1905, 1906), demostré rotundamente que las fibras neoformadas
que aparecian en el cabo periférico del nervio seccionado se originaban por
la proliferacion de los axones del cabo central, y con estas evidencias, una
vez mas la teoria neuronal fue ampliamente aceptada (Cajal, 1933). Gracias
a la introduccion del microscopio electronico, junto con el desarrollo de
métodos para preparar el tejido nervioso para su analisis ultraestructural en
la década de 1950, se pudo examinar la ultraestructura de las sinapsis y con-
firmar uno de los puntos centrales de la teoria neuronal: el elemento presi-
naptico y el elemento postsindptico estan separados fisicamente por un espa-

cio de aproximadamente 10-20 nm de anchura, conocido como hendidura
sinaptica (Robertson, 1953; Palade y Palay, 1954; De Robertis y Bennett,
1955; Palay, 1956; De Robertis, 1959; Gray, 1959a.b; revisado en Peters et
al., 1991; Bennett, 1999).



Fig. 6. Dibujos realizados por Cajal para mostrar algunos aspectos de la
degeneracion y regeneracion de los nervios. Izquierda. “A, Tubos nerviosos del
cabo central en vias de crecimiento; B, axon con formas degenerativas; a, porcion
vieja de la fibra provista de mielina; b, porcion joven y desnuda de aquella.”
Derecha. “Esquema de la regeneracion de un nervio cortado cuando se efectia la
reunion de los fragmentos: A, cabo central; B, cabo periférico; C, segmento
cicatricial; a, fibras superiores extraviadas.” Tomada de Cajal (1906). Instituto
Cajal, Consejo Supeior de Investigaciones Cientificas. Derechos de
reproduccion: Herederos de Santiago Ramon y Cajal.

3. INFLUENCIA DE LOS ESTUDIOS DE CAJAL EN LA
ACTUALIDAD: LAS ESPINAS DENDRITICAS DE LAS
CELULAS PIRAMIDALES

Como ejemplo de la influencia de la obra cientifica de Cajal en el
momento actual, a continuacion se desarrolla el tema de las espinas dendriti-
cas de las neuronas mas tipicas y abundantes de la corteza cerebral, las célu-
las piramidales, o como Cajal a menudo describia “la noble y enigmatica
célula del pensamiento”. Las células piramidales constituyen la principal
fuente de sinapsis excitadoras corticales y son virtualmente las tnicas células
de proyeccion de la corteza cerebral. Es decir, la informacion que se procesa
en una region dada de la corteza sale de ella a través de los axones de las célu-
las piramidales para alcanzar otras areas corticales o nucleos subcorticales.
Ademas, son elementos clave en la organizacion columnar de la corteza cere-

bral y en el mecanismo del enlace global de la percepcion sensorial, que es el
fenémeno mediante el cual el cerebro integra simultaneamente la informa-
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cion procesada en distintas areas corticales para producir una percepcion uni-
ficada, continua y coherente (revisado en Hubel y Wiesel, 1977; Mountcastle,
1978, 1998; Jones, 1981, 1983, 1984; Lund, 1988; White, 1989; Felleman y
Van Essen, 1991; DeFelipe y Farifias, 1992; Lund et al., 1994; Dehaene et al.,
2003; DeFelipe, 2005b). Estas caracteristicas son la causa de que el estudio
de la microanatomia de la célula piramidal sea un tema del maximo interés.
Como veremos a continuacion, las espinas dendriticas de las células pirami-
dales representan un componente crucial en la estructura y funcion de estas
células y,.por consiguiente, su estudio constituye una de las lineas principa-
les de investigacion actuales.

3.1. Cajal y el descubrimiento de las espinas dendriticas

Cajal bautiz6 y describid por primera vez la existencia de espinas den-
driticas en su primer articulo en el que utilizé el método de Golgi para estu-
diar el cerebelo de las aves (Cajal, 1888):

“[...] la superficie de [las dendritas de las células de Purkinje] aparece
erizada de puntas o espinas cortas [...]. (Al principio creiamos que
estas eminencias eran resultado de una precipitacion tumultuosa de la
plata; pero la constancia de su existencia y su presencia, hasta en las
preparaciones en que la reaccion aparece con gran delicadeza en los
demas elementos, nos inclina a estimarlas como disposicion normal)”.

Dos afios mas tarde, Cajal describio las espinas dendriticas también en
la corteza cerebral (Cajal, 1890a). Tras estos estudios, numerosos cientificos
confirmaron este hallazgo (e. g. Retzius, 1891; Schaffer, 1892; Edinger,
1893; Demoor, 1896; Stefanowska, 1897, 1901). No obstante, durante cierto
tiempo, algunos autores de gran prestigio como Kolliker (1896) o incluso el
propio Golgi, consideraban que las espinas eran artefactos producidos por el
método de Golgi, como una cristalizacion en forma de agujas sobre la super-
ficie de las neuronas y, por tanto, en sus dibujos las dendritas aparecian lisas,
sin espinas (Figura 7). Este escepticismo también se debia a que en aquel
tiempo las espinas dendriticas solo se habian visualizado con este método.
Sin embargo, Cajal propuso que las espinas dendriticas servian para conectar
los axones con las dendritas y que representaban un aspecto morfolégico fun-
damental que “conviene conocer porque acaso andando el tiempo alcancen
trascendencia fisiologica” (Cajal, 1890a; 1891; 1896; 1899b). Puesto que
para Cajal las espinas dendriticas eran elementos clave en la estructura y fun-
cion de las neuronas, utilizd otros métodos de tincion, principalmente el
método del azul de metileno, para demostrar que las espinas no eran artefac-
tos, sino disposiciones anatomicas reales (Cajal, 1896).
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Fig. 7. Dibujo realizado por Golgi de una célula piramidal impregnada con el
método de Golgi. Notese que las dendritas son lisas, sin espinas. @, axon.
Tomada de Golgi (1886).

3.2. Estudios modernos sobre las espinas dendriticas

Durante las siguientes cinco décadas posteriores a los estudios de Cajal
y sus coetaneos, las espinas dendriticas permanecieron practicamente olvida-
das hasta la introduccion de la microscocopia electronica y la publicacion de
varios articulos clave sobre patologia cerebral y plasticidad, y evolucion de
la corteza cerbral.

Andlisis ultraestructural de las espinas dendriticas: principales elementos
postsindpticos de las sinapsis excitadoras.

El primer estudio que promovié el interés por las espinas dendriticas
fue el articulo de Gray (1959a), que demostraba que las espinas eran ele-
mentos postsinapticos (Gray, 1959a), confirmando de esta manera la idea de
Cajal de que una de las funciones de las espinas era establecer contactos
sindpticos. Ademas, Gray propuso que existian dos tipos morfologicos de
sinapsis que denoming tipo I y tipo II, y que las sinapsis de tipo I se estable-
cian principalmente con espinas, mientras que las de tipo II se formaban con
los somas neuronales y tallos dendriticos (Gray, 1959b). Estas sinapsis
corresponden, respectivamente, a las sinapsis asimétricas y simétricas des-
critas por Colonnier (1968). La principal diferencia morfologica entre una
sinapsis asimétrica (o de tipo I) y una simétrica (o de tipo II) es la densidad

23



24

Ramon y Cajal y la ciencia espaiiola

postsindptica, que es relativamente gruesa en las asimétricas (40-50 nm de
grosor) y delgada en las simétricas (20 nm). Estas observaciones fueron con-
firmadas por diversos autores (e. g. Jones y Powell, 1969; Peters y
Kaiserman-Abramof, 1969, 1970; revisado en Peters ez al., 1991). La impor-
tancia de la distincion morfologica entre sinapsis asimétricas y simétricas
radica en su correlato funcional. Actualmente, se conoce —mediante estudios
anatomicos, fisiologicos y bioquimicos realizados por numerosos investiga-
dores durante las ultimas dos décadas— que, en general, las sinapsis asimé-
tricas son excitadoras (glutamatérgicas) y representan el 75-90% del total de
sinapsis, mientras que las simétricas son inhibidoras (GABAérgicas) y cons-
tituyen el 25-10% del total (revisado en Colonnier, 1981; Houser et al., 1984;
Peters, 1987, White, 1989; Peters ef al., 1991; DeFelipe y Farifias, 1992;
Somogyi et al., 1998; Cherubini y Conti, 2001; DeFelipe ef al., 2002). Por
otra parte, se considera que cada espina forma al menos una sinapsis excita-
dora, y que la gran mayoria de las sinapsis excitadoras se forman con las espi-
nas dendriticas de las células piramidales (revisado en Feldman, 1984; Peters,
1987; White, 1989; DeFelipe y Farifias, 1992). De este modo, el nimero de
espinas que presenta una célula piramidal refleja en gran medida el niimero
de aferencias excitadoras que recibe y, por tanto, su capacidad para integrar
y procesar informacion excitadora. Como veremos en la seccion Espinas
dendriticas y evolucion: estudios comparativos, la regla “1 espina =1 sinap-
sis excitadora” es de suma importancia para el andlisis comparativo de la
células piramidales y asi poder analizar la complejidad de los circuitos corti-
cales y su evolucion.

Plasticidad de las espinas dendriticas.

A finales de la década de 1960 y principios de la de 1970, varios estu-
dios indicaban que las espinas dendriticas eran elementos clave en la plasti-
cidad del cerebro, y que sus alteraciones constituian el correlato anatomopa-
tologico mas consistente en diversos tipos de deficiencias mentales. Entre
las investigaciones mas elegantes sobre plasticidad de las espinas dendriti-
cas se encuentran los estudios de Valverde, realizados con el método de
Golgi, que revelaban que la privacion de luz en el raton (tras la enucleacion
unilateral o en animales criados en la oscuridad) durante un periodo deter-
minado, producia una reduccion en el niimero de espinas en la corteza visual
que era mas acusada en los animales mas jovenes (Valverde, 1967, 1968).
Ademas, Valverde (1971) observo en los experimentos realizados con ani-
males criados en la oscuridad, que los cambios podian ser reversibles depen-
diendo de la edad (periodo critico). Es decir, que la formacion y manteni-
miento de las espinas dendriticas dependia de la actividad sinaptica y que
estos procesos eran dependientes de la edad y se podian modular (cambios
reversibles) con la experiencia sensorial (Valverde, 1967, 1968, 1971;
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Globus y Scheibel, 1967). Ademas, se observo que la exposicion temprana a
un ambiente enriquecido (estimulacion ambiental) daba lugar a un incre-
mento en la arborizacion dendritica y en el numero de espinas dendriticas
(Rosenzweig et al., 1972; Volkmar y Greenough, 1972; Globus et al., 1973;
Greenough et al., 1973). Al mismo tiempo, Bliss y Lemo (1973) realizaron
la primera descripcion de la potenciacion de la eficacia sindptica a largo
plazo —LTP, abreviatura anglosajona para long term potentation— utilizan-
do como paradigma experimental la conexion monosindptica entre la via
perforante y las células granulares del giro dentado del hipocampo. Dos afios
después, Van Harrefeld y Fifkova (1975) estudiaron las consecuencias mor-
fologicas de la LTP en las espinas dendriticas de las células granulares del
giro dentado del raton y descubrieron un incremento en el volumen de la
cabeza de las espinas (Fifkova y Van Harrefeld, 1977). También, encontra-
ron que existian cambios en la longitud del cuello de las espinas (Fifkova y
Anderson, 1981). Puesto que la LTP es ampliamente considerada como un
buen modelo para examinar los mecanismos celulares de la memoria y el
aprendizaje, estos trabajos fueron continuados por una gran nimero de
investigadores, confirmandose y ampliandose los estudios morfologicos
liderados por el laboratorio de Fifkova (revisado en Yuste y Bonhoeffer,
2001; Nimchisky et al., 2002; Yuste, 2005).

Posteriormente, los estudios realizados en el laboratorio de Kasai
(Matsuzaki et al., 2001, 2004; Kasai ef al., 2003) han permitido avanzar nota-
blemente en el conocimiento de las bases estructurales de la LTP a nivel de
las espinas dendriticas. Este equipo utilizo un método de liberacion local de
glutamato mediante fotolisis de glutamato encapsulado inducida con dos foto-
nes, de tal forma que la activacion de los receptores de glutamato se limitaba
a una region de aproximadamente 1 um dentro de la zona de accion del rayo
laser que inducia la fotolisis. Esto les permiti6 obtener un mapa funcional de
los receptores de glutamato y estimar el nimero de receptores presentes en
cada espina, sin necesidad de estudios ultraestructurales. Los mapas asi crea-
dos revelaron que existe una gran variabilidad en el nimero de receptores de
glutamato tipo AMPA en diferentes espinas dendriticas y que esta variabilidad
esta relacionada con el tamano de las espinas (Matsuzaki et al., 2001; Kasai
et al., 2003), de tal forma que el nimero de receptores es mayor en las espi-
nas grandes que en las pequenas, confirmandose los estudios ultraestructura-
les. Recientemente, este equipo de investigadores ha mostrado, mediante la
liberacion repetitiva de glutamato encapsulado, que se puede inducir plastici-
dad estructural y funcional a nivel de las espinas individuales en las células
piramidales de CA1 del hipocampo (Matsuzaki et al., 2004). En esta Gltima

publicacion muestran que los sitios en donde preferentemente se induce LTP
son las espinas pequefias que expresan un numero reducido de receptores
AMPA, mientras que las espinas grandes —que tienen un gran numero de
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receptores AMPA— son resistentes a la LTP. Puesto que estos autores han
observado ademas que las espinas pequenas se pueden convertir en espinas
grandes, y dado que estudios previos in vivo realizados en la corteza cerebral
del raton habian mostrado que las espinas grandes son estables durante meses
—Trachtenberg et al., 2002; Grutzendler et al., 2002; Matsuzaki et al., 2001,
2004; Kasai et al., 2003)— han propuesto que las espinas dendriticas actan
como unidades de memoria, de tal forma que las espinas grandes son estables
y representan las trazas fisicas de la memoria a largo plazo, contribuyendo a
las conexiones sinapticas estables (memory spines, espinas de memoria),
mientras que las espinas pequefas son moviles e inestables y contribuyen a
las conexiones débiles (learning spines, espinas de aprendizaje).

Espinas dendriticas v deficiencia mental

Los primeros estudios sistematicos sobre la posible relacion entre las
alteraciones de las espinas dendriticas y la deficiencia mental fueron realiza-
dos por Marin-Padilla (1972, 1974, 1976). Este autor utiliz6 el método de
Golgi para analizar la corteza motora de nifios que presentaban el sindrome
de Patau y el sindrome de Down, dos tipos de anomalias genéticas relacio-
nadas con la deficiencia mental. Marin-Padilla observo que las alteraciones
de las espinas dendriticas consistian en una reduccion o aumento en el niime-
ro de espinas y cambios en la forma y tamafio de las mismas. En 1974,
Purpura observo que existia una reduccion en el nimero de espinas y altera-
ciones en su morfologia —presencia de espinas con cuellos anormalmente
largos o con cabezas excesivamente grandes— en nifios con un cariotipo nor-
mal pero con profunda deficiencia mental de etiologia desconocida (Purpura,
1974). Tras estas observaciones iniciales, se llevaron a cabo un gran niimero
de investigaciones con el método de Golgi lideradas principalmente por
Marin-Padilla, Purpura, los Scheibel, Caviness y Williams, para analizar las
posibles alteraciones de las dendritas en diversos tipos de deficiencia mental,
alteraciones psiquiatricas y patologias cerebrales, como la esquizofrenia, la
enfermedad de Alzheimer, la epilepsia, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
infecciones y malformaciones corticales (revisado en Scheibel y Scheibel,
1973; Scheibel , 1978, 1979; Purpura, 1979; Caviness y Williams, 1979;
Braak y Braak, 1985; Williams y Matthyse, 1986; Ferrer, 2000). Por otra
parte, gracias a la introduccion de modelos murinos de anomalias genéticas
para estudiar diversos aspectos de las deficiencias mentales (revisado en
Dierssen et al., 2000; Irwin et al., 2000; Kaufmann y Moser 2000;
Benavides-Piccione et al., 2004), asi como la utilizacion de diversos para-
digmas experimentales para analizar la posible relacion entre las modifica-
ciones cognitivo/conductuales inducidas por diversos factores (enriqueci-
miento ambiental, estrés, malnutricion, hipoxia, alcohol, drogas de abuso,
etc.) y las alteraciones en la microorganizacion de la corteza cerebral, se ha
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puesto de manifiesto que existen cambios significativos en la morfologia y
niimero de las espinas (revisado en Calverley y Jones, 1990; Horner, 1993;
Kintsova y Greenough, 1999; Harris, 1999; Segal, 2002; Fiala et al., 2002;
Nimchinsky e al., 2002; Chandler, 2003; Blanpied y Ehlers, 2004;
Benavides-Piccione et al., 2004).

Los cambios en el nimero de espinas dendriticas sugieren modifica-
ciones en el nimero de sinapsis excitadoras, mientras que, como veremos a
continuacion, los cambios en la morfologia de las espinas sugieren modifica-
ciones funcionales en los mecanismos de procesamiento de la informacion a
nivel de la espina. Por ejemplo, diversos estudios indican que el volumen de
la cabeza de la espina es directamente proporcional al tamafio de la densidad
postsinaptica, al nimero de receptores postsinapticos, al niimero de vesiculas
presindpticas ancladas a la membrana y a la cantidad de neurotransmisor dis-
ponible para ser liberado (Spacek y Hartmann, 1983; Harris y Stevens, 1989;
Nusser ef al., 1998; Schikorski y Stevens, 2001). Por otro lado, el tamaiio de
la cabeza y del cuello son factores que influyen notablemente en el inter-
cambio bioquimico entre la espina y el tallo dendritico. De hecho, se ha pro-
puesto que una de las funciones de las espinas es la compartimentalizacion
bioquimica (Wickens, 1988; Shepherd, 1990; Koch y Zador, 1993). Dada la
estrechez del cuello de la espina, éste supone una barrera contra la difusion
de metabolitos, aislando bioquimicamente a la espina del tallo dendritico
(Svoboda et al., 1996; Majewska et al., 2000a). Diversos laboratorios han
estudiado detalladamente la compartimentalizacion del calcio en las espinas
dendriticas, ya que el calcio desencadena una serie de reacciones bioquimi-
cas, algunas de las cuales podrian estar implicadas en fenomenos de plastici-
dad relacionados con la memoria y el aprendizaje (Yuste y Denk, 1995;
Korkotian y Segal, 1999; Majewska et al., 2000a,b; Yuste et al., 1999, 2000;
revisado en Yuste y Bonhoeffer, 2001, 2004; Yuste, 2005). Estos estudios
indican que existe una relacion directa entre la morfologia de la espina y la
regulacion de la concentracion del calcio, por lo que la morfologia de las
espinas dendriticas tiene una extraordinaria relevancia funcional.

Espinas dendriticas v evolucidn: estudios comparativos.

Una de las principales preguntas de la neurociencia es: cudl es el
substrato neuronal que hace al hombre ser humano? En otras palabras, que
tiene de especial la neocorteza humana y como se diferencia de otras espe-
cies (DeFelipe et al., 2002). Cajal en su libro autobiografico Recuerdos de mi
vida (Cajal, 1917) comenta:

“Pareciame improbable y hasta un poco atentatoria a la dignidad
humana, la opinion generalmente aceptada de que entre el cerebro
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de los mamiferos (gato, perro, mono, etc.) y el del hombre median
solamente diferencias cuantitativas [ ...]. Pero el lenguaje articulado,
la capacidad de abstraccion, la aptitud de forjar conceptos y, en fin,
el arte de inventar instrumentos ingeniosos...;no parecen anunciar
la existencia de resortes originales, de algo, en fin, cualitativamente
nuevo y justificativo de la nobleza psicologica del homo sapiens?”

Aunque parezca sorprendente, a pesar del gran niimero de estudios de
histologia comparada realizados desde los estudios de Cajal hasta nuestros dias,
todavia no sabemos cudles son las caracteristicas funcionales y microanatomicas
fundamentales que distinguen al cerebro humano del cerebro del resto de los
mamiferos. Esta carencia de informacion se debe principalmente a la dificultad de
utilizar técnicas anatomicas apropiadas para el estudio del cerebro humano, ya que
en muchos casos se requiere una manipulacion técnica que, por razones éticas
obvias, es imposible de aplicar al cerebro humano. Por ello, la mayoria de las inves-
tigaciones sobre la estructura del cerebro se realiza en mamiferos no humanos.

Cajal en numerosas ocasiones hablaba de la mayor complejidad de la
arborizacion dendritica de las células piramidales en el cerebro humano en
comparacion con otras especies, pero como no realizo estudios cuantitativos,
estas ideas permanecieron practicamente olvidadas hasta la introduccion en
tiempos recientes de nuevas técnicas. Por ejemplo, actualmente, se ha
desarrollado un método de anélisis microanatdmico muy util que consiste en
la inyeccion intracelular de neuronas en tejido fijado con agentes quimicos
(Buhl y Schlote, 1987; Einstein, 1988; Elston ez al., 1996). Esta técnica, tiene
la ventaja de que no es necesario mantener vivo el tejido para realizar el expe-
rimento y, por tanto, se puede utilizar en cerebros humanos obtenidos a
partir de autopsias. Mediante una micropipeta de menos de 2 mm de diame-
tro, se penetra en el interior del cuerpo de la neurona para inyectar una sus-
tancia fluorescente (Lucifer Yelow) que se difunde a lo largo de sus prolon-
gaciones dendriticas, lo que permite la visualizacion de su arborizacion den-
dritica completa (Figura 8) y sus posibles conexiones con otras neuronas
mediante doble tincion inmunocitoquimica, utilizando anticuerpos para
diversos neurotransmisores (0 sus enzimas de sintesis) o proteinas fijadoras
de calcio (e. g. Elston et al., 1999; Benavides-Piccione et al., 2005).
Ademas, estas neuronas se pueden examinar utilizando métodos morfométri-
cos u otras técnicas de analisis morfologicos (Figura 9). Por ejemplo, el
numero total de espinas dendriticas que presentan las células piramidales se
encuentra determinado por la longitud de los arboles dendriticos y densidad
de las espinas a lo largo de las dendritas. Por otra parte, el numero de espinas
que tiene una célula piramidal refleja en buena medida el nimero de aferen-
cias excitadoras que recibe y, por tanto, su capacidad para procesar esta
informacion. (vid. § Analisis ultraestructural de las espinas dendriticas).
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Fig. 8. Imagenes tomadas con el microscopio confocal de células piramidales en la
corteza temporal humana. Estas células fueron inyectadas intracelularmente con Lucifer
Yellow (un marcado fluorescente) en material fijado. EI Lucifer Yellow difunde por el
interior de la neurona mediante el paso de una corriente negativa continua, permitiendo
visualizar la morfologia completa de la célula, incluyendo las espinas dendriticas. A,
células piramidales en las capas II, IIa, IIIb, Vy VI. B, C: Ejemplos a mayor aumento
de células piramidales en la capa Illa (B) y IlIb (C). D, E, detalle de la misma dendrita
apical a mediano (D) y gran (E) aumento para ilustrar la presencia de espinas
dendriticas. Barra de calibracion: 135 pm en 4; 55 umen B, C; 11 um en D; 3.5 pm en
E. Inyecciones realizadas por Ruth Benavides-Piccione (Instituto Cajal, CSIC).

Santiago Ramén y Cajal y el nacimie

Fig 9. Reconstruccion de una dendrita apical a partir de imagenes tomadas con
el microscopio confocal de una célula piramidal de la corteza temporal humana inyec-
tada con Lucifer Yellow. 4, B, imagenes obtenidas de la parte mas superficial (4) hasta

la visualizacion de la superficie del tallo dendritico (B). C, D, representacion grafica
(isosurface) realizada con el programa Amira 3.1 (TGS, Europe) de la superficie de la
dendrita (C, vista anterior; D, vista posterior), obtenida mediante la reconstruccion tri-
dimensional de todas las imagenes de la serie. Barra de calibracion: 4,7 pm.
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Utilizando este método hemos realizado estudios comparativos entre dife-
rentes areas corticales y especies. Por ejemplo, se ha encontrado que las células
piramidales de la corteza temporal humana exhiben aproximadamente el doble
de espinas dendriticas que en la corteza temporal del macaco y el titi, y unas 5
veces mas que en la corteza somatosensorial del raton (Figura 10). Ademas, las
células piramidales de la corteza prefrontal humana tienen el 72% mas espinas
que en la corteza prefrontal del macaco, y aproximadamente 4 veces mas espi-
nas que en la corteza prefrontal del titi o la corteza frontal del raton (Elston et al.,
2001; Elston, 2003; Benavides-Piccione et al, 2002; Ballesteros-Yafez,
Benavides-Piccione, Elston, Yuste y DeFelipe, en preparacion). Estos datos indi-
can que las células piramidales de la corteza cerebral humana son capaces de
integrar un mayor nimero de aferencias que las c¢lulas piramidales de cualquie-
ra de las otras especies estudiadas y que existen diferencias notables entre areas
corticales y especies, confirmando la idea de Cajal sobre la mayor complejidad
de las células piramidales en el humano (Elston, 2003).
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Fig. 10. Microfotografias de células piramidales en la neocorteza humana y
del ratén, en secciones paralelas a la superficie cortical.
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Por otra parte, se ha comparado el tamafio de las espinas dendriticas de
la corteza temporal humana con el de las espinas de la corteza somatosenso-
rial y corteza visual secundaria/temporal de asociacion (Benavides-Piccione
et al., 2002; Benavides-Piccione, Ballesteros-Yafez, Elston, Yuste y
DeFelipe, en preparacion). Asi, se ha encontrado que las cabezas de las espi-
nas en el humano tienen el 100% mas de volumen que en la corteza somato-
sensorial del raton (Figura 10), y éstas a su vez presentan el 30% mas de
volumen que en la corteza visual/ temporal de este animal. También, se ha
descubierto que la longitud del cuello de las espinas es significativamente
mas larga (aproximadamente el 30%) en el humano que en el raton. Estas
diferencias en el tamafio de la cabeza de las espinas y en la longitud del cue-
llo son importantes, puesto que como hemos visto en la seccion Espinas den-
driticas y deficiencia mental, existe una clara relacion entre la morfologia y
la funcion de las espinas.

En resumen: el estudio comparativo de las espinas dendriticas sugiere
que no solamente las células piramidales de la corteza cerebral humana son
capaces de integrar un mayor nimero de aferencias que las células piramida-
les de cualquiera de las otras especies estudiadas, sino que, ademas, la mor-
fologia de las espinas varia entre especies, lo que indica la existencia de dife-
rencias en las propiedades biofisicas y en los mecanismos de neurotransmi-
sion a nivel de las mismas. Por otra parte, a nivel de microscopia electronica
se ha observado que el numero de sinapsis asimétricas (excitadoras) y simé-
tricas (inhibidoras) por neurona es mayor en el humano que en el raton y la
rata, lo que indica una mayor complejidad de los circuitos excitadores e inhi-
bidores (DeFelipe et al., 2002). También, se han encontrado diferencias nota-
bles entre especies con respecto a la proporcion y tipos de interneuronas
GABAérgicas (revisado en Preuss, 2000; Hof et al., 2000; DeFelipe et al.,
2002; DeFelipe, 2002b). Uno de los ejemplos mas importantes es la presen-
cia en ciertas especies de un tipo especial de interneurona GABAérgica, lla-
mada célula de double bouquet. Estas interneuronas fueron descubiertas por
Cajal en la corteza cerebral humana (Cajal, 1899a), y se caracterizan por pre-
sentar colaterales axonales largas —que forman haces verticales densamente
agrupados (cola de caballo) — y por ser muy numerosas, de manera que for-
man una estructura microcolumnar con una distribucion muy regular.
Ademads, puesto que cada cola de caballo establece cientos de sinapsis inhi-
bidoras con espinas y tallos dendriticos, dentro del estrecho campo de distri-
bucién vertical de su arborizacion axénica, se considera que las células de
double bouquet representan un elemento clave en la organizacion microco-
lumnar de la neocorteza. Sin embargo, esta organizacion microcolumnar
solamente se ha observado en el humano y otros primates, pero no en roedo-
res (raton, rata), lagomorfos (conejo), artiodactilos (cabra) y carnivoros (gato,
ledn, perro), lo que sugiere una diferencia fundamental en la organizacion de
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la corteza cerebral entre estas especies (Ballesteros-Yafez et al., 2005).
Probablemente, a medida que se realicen mas estudios detallados sobre la
microanatomia cortical humana, se descubran muchas mas diferencias entre
especies. Por supuesto, no sabemos cual puede ser el significado de todas
estas variaciones estructurales a la hora de tratar de correlacionarlos con las
cualidades humanas o de otras especies, pero creemos que estas observacio-
nes representan un paso mas para abordar el apasionante tema del estudio del
substrato neuronal que hace al hombre ser humano.
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1. INTRODUCCION

En alguna obra anterior hemos considerado que la labor de Cajal se
vertebra en torno a tres ejes: la actividad cientifica, la actividad docente y la
actividad que podriamos llamar ‘académica’’. La labor cientifica es de tal
trascendencia que en ocasiones se tiene la sensacion de que ensombrece las
otras facetas. No hemos de ocuparnos de esta faceta del trabajo cajaliano, que
va a ser examinada en este volumen con detenimiento (y mas sabiduria) y nos
centraremos en las otras dos (docente y académica), pero antes hagamos una
pequena reflexion previa. Tradicionalmente se ha presentado a Cajal como un
investigador ‘puro’, alguien ensimismado en sus trabajos de investigacion,
con poco contacto con la realidad intelectual, social y hasta politica de su
tiempo. Esta es una imagen erronea. Nuestro catedratico estuvo en estrecho
contacto con los mas activos intelectuales de su época, participd activamen-

' BARATAS DIAZ, A.; SANTESMASES, M* J. Nobeles espaiioles: Cajal, Ochoa: de la neu-
rona al ADN. Editorial Nivola. Madrid, 2001.
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te en foros de discusion y reflexion sobre la situacion sociopolitica espafiola
—por ejemplo, fue uno de los ponentes en la encuesta de Joaquin Costa sobre
‘Oligarquia y caciquismo’—, etc.

Cajal fue, por tanto, investigador, maestro y académico, y es precisa-
mente este triple perfil del personaje lo que hace de ¢l una figura singular en
nuestro panorama cientifico; un hombre centrado en cualquiera de las face-
tas, y haciéndolo bien, hubiera sido un buen profesional, alguien capaz de
asumir las tres tareas simultdneamente y desarrollarlas con brio y sabiduria
se eleva sobre la categoria del mero profesional.

2. ACTIVIDAD DOCENTE DE CAJAL

2.1. Cajal como profesor universitario

La actividad docente de Cajal esta indisolublemente ligada a la catedra,
primero en Valencia, después en Barcelona y, finalmente, en Madrid fue pro-
fesor de Anatomia, Histologia y Anatomia Patologica. Cajal fue un catedratico
‘serio’, con un temario bien estructurado y actualizado, y cuyas clases se pre-
paraban bien y se presentaban mejor. Los alumnos universitarios de principios
de siglo eran poco mas que adolescentes, muy dados al alboroto y la indisci-
plina. Cajal no parece haber sufrido estos males en sus clases. Contaba
Gregorio Marafion dos anécdotas que reviven bien al ‘maestro’. La primera,
afirma que asistir a la primera clase de Cajal era ceremonia inicitica entre los
alumnos del preparatorio de Medicina, que acudian a las explicaciones con
devocion y respeto. La otra anécdota alude a las exposiciones. Cuenta Marafion
que Cajal hilaba su discurso al tiempo que dibujaba sobre el encerado, con tizas
de colores, las estructuras histologicas de las que hablaba —y hay que recordar
que era un magnifico dibujante—; recordaba, también Maranon, la lastima que
le producia cuando, acabada la clase, entraba el bedel a borrar el encerado.

2.2. Autor de manuales especializados

Paralelamente, una faceta fundamental en la labor docente de Cajal es
la elaboracion de manuales de asignatura. Siendo catedratico en Valencia, en
1884, publico el primer fasciculo de lo que habria de ser su Manual de
Histologia Normal y Técnica Micrografica; este libro alcanzo6 ocho ediciones
(la ultima de 1926), mas otras seis (la Gltima de 1956) elaboradas junto con
Francisco Tello. Cuando tras su llegada a Barcelona, Cajal asumid las ense-
nanzas de Anatomia Patologica abordd la publicacion de un Manual de
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Anatomia Patolégica, cuya primera edicion es de 1890 y que alcanzé su sép-
tima edicion en 1922. Posteriormente, y con la firma conjunta de Tello, llego
hasta la decimosegunda edicion en 1953.

Esta dedicacion a lo que algun autor ironicamente ha denominado la
‘industria textil’ —y que tan frecuente fue entre los catedraticos del siglo XIX
y XX~ tenia un interés crematistico obvio, habia que completar el magro
sueldo oficial, pero también era una obligacion autoimpuesta de sistematizar
el conjunto de ensefianzas impartidas y asumir un esfuerzo continuo de actua-
lizacion. Carecemos de un estudio pormenorizado de los ‘manuales de asig-
natura’ cajalianos, pero sin duda seria de interés ir comprobando a lo largo de
las diversas ediciones como se incorporan las novedades cientificas de cada
momento. Seria de interés analizar como se recogen, por ejemplo, en los
diversos volumenes, la teoria cromosomica de la herencia o las interpreta-
ciones funcionales del sistema nervioso de Pavlov o Sherrington.

Pero junto a esta labor didactica, que podriamos llamar ‘genérica’ o
inespecifica, dirigida a alumnos de licenciatura, Cajal desarroll6 una inmen-
sa labor docente especializada, dirigida a aquellos histologos ya formados y
especificamente dedicados a la histologia del sistema nervioso.

En 1892, la etapa barcelonesa de Cajal se cerré con una conferencia en
la Academia de Ciencias Médicas de Cataluiia, en la que resumi6 sus inves-
tigaciones y explico el plan estructural de los centros nerviosos estudiados.
La conferencia y los grabados que la ilustraron fueron publicados en la
Revista de Ciencias Médicas bajo el titulo “Nuevo concepto de la histologia
de los centros nerviosos”, que constituia un pequefio manual de casi cien
paginas profusamente ilustradas. Esta obra fue traducida al aleman por un
discipulo de W. His y publicada en la revista Archiv fur Anatomie und
Physiologie; una edicion en francés fue editada como libro en 1895, traduci-
da del castellano por L. Azoulay, revisada y ampliada por el propio Cajal.
Mas adelante, en 1894 Cajal fue invitado por la Royal Society a dictar la
Croonian Lecture, discurso anual de sintesis de una determinada disciplina
que se encargaba a un destacado especialista. La conferencia, leida en fran-
cés, fue publicada en esa misma lengua con el titulo “La fine structure des
centres nerveux” en los Proceedings of the Royal Society. Cajal afirma que
por consejo de Kolliker (que habia también impartido dicha leccion) hizo un
resumen de sus principales descubrimientos, pero orientd su exposicion hacia
las consecuencias fisiologicas de los mismos. Este comportamiento, acorde
con la formacion e intereses cientificos de los promotores de la invitacion
(los fisiologos Michael Foster y Charles S. Sherrington), es coherente tam-
bién con el interés permanente de Cajal por extraer explicaciones funciona-
les de sus observaciones microscopicas. El texto de la Croonian Lecture con-

Santiago Ramén

35



Santiago Ramén y Caj

36

Ramon y Cajal y la ciencia espaiiola

solida una tendencia apuntada en la conferencia dictada en la Academia de
Ciencias Médicas de Barcelona en 1892: la elaboracion de compendios que
resumen numerosas investigaciones puntuales en una vision enciclopédica de
la morfologia y funcionamiento del sistema nervioso. En esta misma linea
cabe entender la comunicacion “Consideraciones generales sobre la morfo-
logia de la célula nerviosa” presentada al Congreso Internacional de
Medicina, celebrado en Roma en 1894. Esta secuencia de trabajos de ‘sinte-
sis’ se completa, a partir de 1897, con la redaccion de un tratado: Textura del
sistema nervioso del hombre y de los vertebrados, editado en fasciculos que
vieron la luz entre 1897 y 1904. El resultado final fueron dos gruesos vola-
menes (el segundo dividido en dos tomos), que han sido acertadamente con-
siderados como el texto cientifico en castellano mas importante de nuestra
historia. Una version, ampliada, de este manual seria editada en francés en
1909, bajo el titulo Histologie du Systeme nerveux de [’home et des vertébrés.

El ultimo manual ‘profesional’ de Cajal es un magnifico resumen de
técnica histologica, firmado conjuntamente con Fernando de Castro,
Elementos de técnica microgrdfica del sistema nervioso, que vio la luz en
1933 (hay una segunda edicion de 1972).

Si nos hemos extendido en esta faceta ‘docente’ de Cajal, es porque
nos interesa enfatizar la ingente labor desarrollada y la estrecha imbricacion
de esta tarea con la actividad investigadora desarrollada. Asimismo, esta
labor docente esta estrechamente relacionada con el papel que Cajal jugo en
la formacion de una auténtica escuela de neurohistologia y con sus constan-
tes reflexiones sobre el desarrollo cientifico espaiiol.

Cuando Cajal inicia la redaccion del Manual de Histologia, uno de los
estimulos que lo mueven es la carencia de textos cientificos en castellano, y el
sentimiento de vergiienza y dolor que afirma tener respecto de la pobreza de las
obras espafiolas sobre Histologia, que eran mera traduccion, cuando no copia,
de originales extranjeros. Hay, por tanto, desde los inicios de su trabajo cienti-
fico una conciencia critica respecto de la situacion de la ciencia espafola.

3. REFLEXIONES SOBRE LA SITUACION CIENTIFICA
ESPANOLA

3.1. El conocimiento de la ciencia y universidad extranjera en Cajal

En su primer viaje a Alemania, en 1889 —aquel en el que 0s6 tomar del
brazo a Kélliker y llevarlo ante su microscopio— Cajal visito diversas univer-
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sidades europeas y reflexion6 sobre su organizacion cientifica y régimen aca-
démico. Una parte importante de ese viaje transcurrio en Gottingen, junto al
profesor de Histologia de la Universidad W. Krause, que actué como anfitrion
del espaiiol mostrandole los laboratorios, museos y aulas. En su autobiogra-
fia dirfa: “En nuestras conversaciones de sobremesa cambiamos noticias
acerca de la organizacion de nuestras respectivas Universidades. Llenéme de
asombro el saber que los profesores eran escogidos casi libremente, sin opo-
sicion ni concurso. Me choco también la ausencia de plan uniforme de ense-
nanza, y algo asi como el abandono sistematico de ese espiritu de unidad y
centralizacion, tan gratos en Espania, por imitacion servil de la organizacion
universitaria francesa. Cada ciencia tenia su hogar propio, que recibia el
nombre del Instituto, comprensivo de la catedra, laboratorio para el profesor
y sus discipulos, la biblioteca, etcétera. Nada de examenes, si no es al final
de la carrera. En fin, los profesores, distinguidos en categorias de docente
privado, profesor extraordinario y profesor numerario, en vez de ajustarse a
nomina equitativa, eran remunerados por el Estado y la ciudad, segiin sus
meritos, amén de recibir también honorarios de sus alumnos.””

A su regreso a Espafia, Cajal medit6 sobre el tipo de universidad que
habia conocido: “De esta rapida excursion por las Universidades extranje-
ras saqué la conviccion profunda de que la superioridad cultural de
Alemania, Francia e Italia no estriba en las instituciones docentes, sino en
los hombres. Lo he dicho ya: los recursos materiales de que disponian sabios
insignes pareciéronme poco superiores a los nuestros, y en algiin caso noto-
riamente inferiores. Encuéntrense a menudo en Alemania Privat docent, ilus-
trado con grandes descubrimientos y, sin embargo, atenido durante muchos
anos a retribuciones que desdenarian nuestros auxiliares. Pero hay otro
hecho todavia mas significativo: con relativa frecuencia (este fenémeno se da
también en Inglaterra) la Universidad llama a su seno a investigadores
geniales, que se formaron solos, en localidades apartadas, teniendo por
laboratorio un desvan y sin mas recursos que las modestas economias del
médico de aldea. /.../ La cultura superior pareciome fruto complejo de la
educacién individual y social. En la Universidad se enseiia a trabajar; pero
el ambiente social, obra del Estado, ensefia algo mejor: el respeto y la admi-
racion hacia el hombre de ciencia. De nada servira que el universitario reci-
ba una cultura técnica eficiente y con ella el ansia noble y patridtica de cola-
borar en la obra comiin de la civilizacion, si, al mismo tiempo, no contempla
en torno suyo menospreciada la pereza, aborrecidas la farsa y la intriga,
galardonado el mérito superior y reverenciado el genio.

*RAMON Y CAJAL, S. Recuerdos de mi vida. Tomo II. Historia de mi labor cientifica. Imp.
Nicolas Moya. Madrid, 1917, p. 151. (Hay una reedicién mas reciente, publicada por Alianza
Editorial en 1981).
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jEducacion y justicia, en fin!...He aqui el secreto™

Como se comprueba, nace en Cajal una admiracion por el sistema uni-
versitario aleman, que considera inaplicable a Espafa; pero su reflexion se
inclina rapidamente hacia el papel del ser humano, del investigador, por enci-
ma del entramado institucional que lo alberga. En todo caso Cajal no propo-
ne ninglin mecanismo concreto para fomentar y consolidar la investigacion
cientifica en nuestro pais, ni para mejorar el panorama universitario.

Cuando unos afios después viaje a Inglaterra, con motivo de la invita-
cion a dictar la Croonian Lecture, analizara el sistema universitario britanico,
la conclusion es equiparable: una cierta admiracion —claramente matizada en
el caso inglés—, un reforzamiento en el papel de la personalidad individual
frente a las iniciativas corporativas y, en ningun caso, el disefio de institucio-
nes paralelas para la mejora de la ciencia y universidad espafiolas.

“En Inglaterra las instituciones docentes hallanse admirablemente orga-
nizadas para fabricar hombres, pero no para forjar sabios. Y, sin embargo, el
sabio abunda y alcanza a menudo las mas altas cimas de la originalidad genial.
Pero en dicha nacion, los cientificos y pensadores mas eminentes deben poco a
la Universidad: son temperamentos privilegiados que se abren camino, a pesar
de la deficiente e incompleta organizacion de los Centros docentes. Porque el
investigador no representa alli como en Alemania, el producto directo de la
Escuela, sino el fruto indirecto del cultivo de la personalidad y del robusteci-
miento de todas las energias del espiritu. Con algunas restricciones, cabria afir-
mar que en el pais teuton la organizacion docente suple al hombre, mientras que
en Inglaterra el hombre suple a la organizacion”*

Cinco afios mas tarde, en 1899, como resultado de una invitacion a viajar
a los Estados Unidos, Cajal presento ante el Ministerio de Fomento una memoria
titulada Apuntes para un plan de reforma de la enseiianza en las Facultades de
Medicina’, en la que se manifestaba contrario a la introduccion de cambios dras-
ticos en el régimen universitario y a favor de la lenta introduccion de reformas
puntuales en la Universidad: en opinion de Cajal la creacion de laboratorios, la
dotacion de bibliotecas, la creacion de ‘pensiones’ para investigadores en el
extranjero, eran el procedimiento para mejorar el estado de la ciencia espaiola.

* Ibidem. P 153 -154

* Ibidem | p. 271-272

s Esta Memoria, esta reproducida en: Ramén y Cajal. 1852-1934. Ministerio de Educacién y
Ciencia, Madrid, 1987. Libro en dos volumenes que reproduce los documentos mas impor-
tantes del expediente administrativo del histologo, conservado en el Archivo General de la
Administracion.
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Hay dos aspectos de esta memoria especialmente resefiables: Cajal
analiza el régimen interno de la universidad espafiola respecto de su homolo-
gos extranjeros y acusa alguna inflexibilidad (especialmente en la seleccion
del profesorado) pero considera que nuestra universidad —en lo relativo a su
organizacion— es equiparable a la internacional, inmediatamente después se
ocupa del porqué del atraso cientifico espafiol, lamentando la ausencia de un
medio social receptivo intelectualmente y generoso econdmicamente, junto a
la necesidad de estimular las vocaciones personales. Otro aspecto notable es
la falta de mencion a procedimientos concretos o los mecanismos institucio-
nales que han de desarrollar esta reforma, o en todo caso se alude al concep-

‘to demasiado genérico de ‘la universidad’, ‘el Estado’, pero no se formula
una institucion concreta que deba poner en marcha esa linea reformista.

3.2. Cristalizacion del ideal reformista cientifico y universitario: la Junta
para Ampliacion de Estudios

En 1876 un grupo de profesores universitarios e intelectuales vinculados
a la fraccion mas liberal de la sociedad espafiola (la que habia fracasado politi-
camente durante el Sexenio Revolucionario) constituyo la Institucion Libre de
Ensenanza. La Institucion naci6 como un proyecto universitario paralelo a la
universidad publica, pero pronto derivo hacia un colegio de ensefianza primaria
y secundaria. No obstante, muchos de sus integrantes, criticos con la universi-
dad, la investigacion y el conjunto de la sociedad espanola, utilizaron esa plata-
forma para ir exponiendo medidas concretas de reforma de la universidad espa-
fiola y fomentar la ciencia en nuestro pais. Desde los afios 80 del siglo XIX los
institucionistas fueron constituyendo una serie de propuestas basadas en la sali-
da de becados al extranjero, la mejora de dotaciones materiales para los centros
de estudio e investigacion, la seleccion de profesorado por procedimientos espe-
ciales,... etc. Formularon, también, claramente el modelo institucional que debe-
ria llevar a cabo esas medidas: una ‘Escuela de Altos Estudios’, creada segun el
modelo de una institucion homonima francesa.

Los institucionistas fueron poniendo en marcha algunas de las pro-
puestas en pequenos organismos e instituciones creadas a la sombra de la
administracion (en el 4rea de las ciencias, el mejor ejemplo es la Estacion de
Biologia Marina de Santander, establecida en 1886). Por tanto, al llegar el
cambio de siglo tenian un programa meditado, bien estructurado y, parcial-
mente, rodado para la reforma de la investigacion y la universidad. Cuando
tras el Desastre de 1898 se puso en marcha una reforma del sistema cientifi-
€O y universitario esas propuestas alcanzan un cierto reconocimiento social,
que se tradujo finalmente en la creacién de la Junta para Ampliacion de
Estudios e Investigaciones Cientificas, en 1907. La Junta era un organismo

Santiago Ramén
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autonomo, formado por veinte consejeros y un secretario ejecutivo. Los obje-
tivos de la Junta eran conceder becas —pensiones’— en el extranjero, estable-
cer y dotar laboratorios y gabinetes de estudio y establecer mecanismos que
permitieran incorporar a los laboratorios espafoles a los becados en el extran-
jero. En la primera reunion de la Junta, Cajal —recién concedido el premio
Nobel de Medicina— seria nombrado Presidente de este organismo.

Hecho este pequetio relato de la evolucion institucional de la ciencia
espaiola en las ultimas décadas del siglo XIX y primeras del XX, es necesario
afinar mucho el analisis, y ser precisos en las interpretaciones. La Junta para
Ampliacion de Estudios no es una creacion ‘cajaliana’, es un organismo creado
por inspiracion institucionista, pero su espiritu coincide con los planteamientos
que Cajal y otros muchos cientificos habian estado haciendo durante la Gltima
década del siglo XIX (Ignacio Bolivar, Jos¢ Rodriguez Carracido, la Sociedad
Espafiola de Historia Natural); por tanto, existe una conjuncion de intereses,
objetivos y propuestas entre un grupo de intelectuales (muchos de ellos con
interesantes facetas politicas) y el creciente colectivo de investigadores espafio-
les, en el que Cajal es la cabeza mas visible. Esta coalescencia coincide, ade-
més, con un interés en la clase politica derivada del clima de ‘regeneracion’.
Este hecho es muy excepcional, solo se ha dado dos veces en nuestra historia
cientifica, a finales del siglo XVIII y en el primer tercio del siglo XX.

Cajal comparte puntos de vista con otros investigadores sobre el
desarrollo cientifico del pais y asume propuestas de otros colectivos (los ins-
titucionistas). Esta evolucion es evidente al comparar la Memoria citada, o el
texto del discurso de ingreso de Cajal ante la Real Academia de Ciencias en
1897 (Fundamentos racionales y condiciones técnicas de la investigacion
bioldgica), —en estos textos no se hacia mencion al marco institucional con-
creto que deberia desarrollar la reforma cientifica y universitaria—, con el
texto de las ‘Reglas y consejos sobre la investigacion cientifica’, publicado
en 1913, que es edicion ampliada del discurso ante la Academia, en la que se
hace referencia expresa y elogiosa a la Junta’.

La participacion de Cajal en la actividad de la Junta fue mas que nota-
ble; mas de la que cabria esperar con la presencia de un secretario ejecutivo,
que podria parecer relegaba la presidencia de Cajal a algo meramente repre-
sentativo. Por un lado, Cajal era ‘evaluador’ de las solicitudes de becas en
biomedicina. Gracias a su dictamen favorable salieron al extranjero un nime-
ro importante de médicos y licenciados en ciencias naturales, y la practica
totalidad de jovenes investigadores vinculados a su laboratorio o a su espe-

¢ Este ultimo libro se popularizé después, editado en la Coleccion Austral de Espasa Calpe,
bajo el titulo Los ténicos de la voluntad.



Alfredo Baratas Garcia

cialidad (Tello, Achtcarro, Lafora, Rio Hortega, Costero,...); con su aval se
establecieron laboratorios especificos como el de Histologia Normal y
Patologica, que encabezo primero Achtcarro y después Rio Hortega, el de
Fisiologia General de Negrin o el Fisiologia Cerebral de Lafora. Ademas,
como figura de prestigio y honestidad probada, se erigié en escudo contra la
injerencia en la actividad de la Junta. La Junta se habia creado por el
Ministerio de Instruccion Piblica como un organismo totalmente autonomo,
al que se dotaba de una partida presupuestaria, que se gastaba como se con-
sideraba oportuno y rindiéndose cuentas a posteriori. Pero evidentemente los
ministros cambian —en el caso de la Instruccion Publica a principios de siglo
a un ritmo enloquecedor (un ministro cada seis meses)— y sus politicas tam-
bién. En determinados momentos, por ejemplo durante la dictadura primo-
riverista, hubo intentos de limitar la autonomia de la Junta, Cajal actu6 enton-
ces como ‘valedor’ incontestable de la bondad de la Junta. En otras ocasiones
las protestas venian del ambito universitario, que se consideraba agraviado
ante un organismo ‘parauniversitario’, razonablemente bien dotado de dinero
y que podia parecer invadia competencias universitarias, de nuevo Cajal
—universitario sin tacha— era el apagafuegos de estas criticas. Incluso tuvo que
hacer frente a algunas reticencias por el excesivo centralismo de la Junta —el
grueso de los laboratorios y dotaciones se establecian en Madrid—, Cajal limo
asperezas con la Universidad de Barcelona y el Institut d’Estudis Catalans.

3.3. El Instituto Nacional de Higiene Alfonso XIII.

Hasta ahora hemos hablado de la participacion —bastante conocida— de
Cajal en la Junta para la Ampliacion de Estudios. Ahora hemos de dedicar
unas lineas a otra empresa de hondo calado cientifico y sanitario, el Instituto
de Higiene Alfonso XIII.

Al acabar el siglo XIX la situacion sanitaria espaiiola distaba de ser opti-
ma. La trabazon legislativa sanitaria era obsoleta y la red de control y asisten-
cia casi inexistente. En palabras de Victor Cortezo, una Sanidad: “formularia y
dormida, dictada por una ley arcaica, sin mas organismo ejecutor que un
grupo de médicos de puertos, constituido, en su mayoria, por personal de alu-
vion, ni mas organismo directivo que un negociado en el ministerio de la
Gobernacion, regido por un funcionario administrativo. Durante esta época de
letargo sanitario se atienden formularialmente las relaciones internacionales,
enviando a los Congresos a los mas eminentes clinicos de su tiempo””.

"CORTEZO Y COLLANTES, V. M. El momento sanitario. Discurso leido ante la Academia
Nacional de Medicina en su recepcion publica por el Exemo. Sr. D. Bolafios y Aguilar. Talleres
Graficos. Madrid, 1935, pp. 14-15.
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Este estado de ‘letargo’ era periodicamente alterado por la irrupcion de
brotes epidémicos, y cuando “surgio en 1899 —dice Cortezo— con la apari-
cion de la peste en Portugal, y con ella, del panico, bendito impulsor de acti-

vidades sanitarias’®.

Gracias a la labor de Carlos Cortezo, médico y diputado conservador,
que ocupd en 1899 —durante un breve periodo de tiempo— la Direccion
General de Sanidad, se estableci6 el Instituto de Bacteriologia, Vacunacion
y Sueroterapia de Alfonso XIII (posteriormente llamado Instituto Nacional de
Higiene de Alfonso XIII).

Como todo nuevo establecimiento el Instituto tuvo que hacer frente a
carencias materiales y presupuestarias, agravadas ademas por su precipitada
creacion debido a la stibita aparicion de brotes de peste en Portugal. Por deci-
sion de Cortezo la direccion del centro se encomendd a Ramoén y Cajal. En
su autobiografia, con continuas palabras de afecto para Cortezo, Cajal afirma
que contd con una considerable libertad para la eleccion de personal, redac-
cion de reglamentos, estructura del Instituto, ... etc. Otros testimonios inciden
en las dificultades y estrecheces economicas a las que el Instituto tuvo que
hacer frente: su primera sede (en la calle Ferraz, 98) no parece haber sido otra
cosa que un caseron destartalado, con un patio para animales y ganado; la
cortedad presupuestaria era tal que se autorizo a la junta administrativa del
centro para utilizar todos los ingresos obtenidos por la venta de sueros y
vacunas, por la realizacion de andlisis y por las matriculas de ensefianza
como mecanismo para completar la dotacion y sanear sus cuentas.

El centro se organizd en secciones (Microbiologia general, Analisis
quimico, Vacunacion antivaridlica, Epidemiologia, Sueroterapia, Veterinaria,
Parque Sanitario), cada una de ellas con su responsable y personal auxiliar.
La ‘mano’ de Cajal se aprecia en la seleccion de personal y la flexibilidad
mostrada en el proceso, coherente con las afirmaciones cajalianas que ya
hemos visto: se entiende asi la incorporacion de Gustavo Pittaluga, notable
epidemidlogo y malaridlogo italiano, que se asentd definitivamente en
Espafia en los primeros afios del siglo XX, como responsable de la seccion de
epidemiologia; también es clara la influencia cajaliana en la publicacion, a
partir de 1905, del Boletin, modesta publicacion trimestral de no mucha cali-
dad tipografica, que pretendia recoger los trabajos de investigacion desarro-
llados por los profesores del Instituto y recopilar informaciones técnicas de

bacteriologia, diagnostico, noticias o resimenes de articulos aparecidos en
publicaciones internacionales, etc.

* Ibidem.
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A lo largo de los anos 1900-1920 la consolidacion del centro fue gran-
de: las estadisticas muestran nimeros crecientes de vacunaciones, de sueros,
de trabajos de investigacion,... etc. Incluso, hacia 1914 se abandono el viejo
caseron de la calle Ferraz para pasar a un edificio de nueva planta en el recin-
to de la actual Ciudad Universitaria.

Cajal fue director del Instituto hasta 1919, cuando fue sustituido por J.
F. Tello, su discipulo. A partir de ahi, la deriva ‘sanitaria’ del centro es abru-
madora, especialmente por la activa presencia de Pittaluga y sus discipulos y
el centro evolucionara hasta constituir, junto con el Hospital del Rey, la
Escuela Nacional de Sanidad, que es el antecedente remoto del actual
Instituto de Salud Carlos III.

3. 4. La Escuela Espaiiola de Neurohistologia

Hasta ahora hemos hablado de grandes actuaciones de politica cienti-
fica en las que estuvo involucrado Cajal, pero no podemos dejar de mencio-
nar una ‘pequefia’ actuacion: la creacion de una ‘Escuela Espafiola de
Neurohistologia’. Cajal habia desarrollado su trabajo de investigacion en
pequeiios laboratorios domésticos. Sus progresivos saltos universitarios (de
Zaragoza a Valencia, de alli a Barcelona, y finalmente a Madrid) se iban sal-
dando con una mejora de la infraestructura docente, pero no de una mejora
en los laboratorios de investigacion. La situacion cambi6 en 1900 cuando
Cajal fue galardonado con el Premio del Congreso Internacional de
Medicina. La reaccion periodistica y popular a la concesion fue inmediata, y
promovi6 la mejora de las condiciones en las que se desarrollaba el trabajo
de Cajal. Las autoridades politicas se mostraron receptivas y acordaron la
concesion de una subvencion nominal, directa a Ramoén y Cajal, para afron-
tar los gastos de establecimiento del laboratorio y, en afios sucesivos, su man-
tenimiento.

La primera sede del flamante “Laboratorio de Investigaciones
Biologicas” fue un pequeno ‘hotel’ en la calle Ventura de la Vega, desde
donde rapidamente se traslado al Museo de Antropologia. Alli se constituyd
un modesto laboratorio, con una sala para Cajal, otra con mesas de trabajo
para auxiliares y estudiosos, una pequefia biblioteca, un animalario y salas de
fotografia, estufas, etc. El establecimiento era modesto, casi cartujo, pero era
sin duda mucho mejor que el laboratorio doméstico en que habia trabajado
hasta entonces. La partida presupuestaria permitio, también, transformar la
antigua Revista Trimestral de Micrografia (pagada por Cajal a sus expensas)

en una publicacion de mas calidad, los 7rabajos del Laboratorio de
Investigaciones Biologicas. Pero el Laboratorio, a pesar de la modestia, tuvo
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dos consecuencias fundamentales en la carrera de Cajal: de un lado le permi-
tio abordar un rango de trabajos experimentales (trabajos de degeneracion y
regeneracion nerviosa), que hubieran sido imposibles en un laboratorio
doméstico y, por otra parte, le permitié acoger a estudiantes o licenciados con
interés en la investigacion bioldgica. Se iniciaron asi en el trabajo cientifico,
bajo la direccion estrecha de Cajal, hombres como Tello, Fernando de Castro,
Villaverde; otros como Achucarro, Rio Hortega, Domingo Sanchez, que se
habian formado en otros centros, encontraron acomodo bajo la proteccion de
Cajal, en una situacion institucional un tanto ambigua y que en ocasiones pro-
dujo algin malentendido serio. En resumen, se formé un grupo de investiga-
cioén neurohistologica, que compartia edificio, técnicas, intereses cientifi-
cos,... etc. Con el paso del tiempo ese grupo haria aportaciones notables al
conocimiento neurobioldgico y corresponde a los historiadores evaluar los
muchos aciertos que alcanzaron y las lagunas —que también hubo- que deja-
ron. Ese andlisis debe partir siempre de la admiracion que produce la titani-
ca labor cientifica y académica de Cajal, que partiendo, en la practica, de un
paramo cientifico fue capar de promover y encabezar una auténtica renova-
cion de la ciencia espafiola en el primer tercio del siglo XX.
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SANTIAGO RAMON Y CAJALY LA PATOLOGIA

Santiago Ramon y Cajal Junquera.

Catedratico y Jefe del Departamento de Anatomia Patoldgica.
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

Zaragoza.

1. CAJAL Y LA BACTERIOLOGIA

2. CAJAL HISTOLOGO

3. CAJAL PATOLOGO

4. SUMEJOR APORTACION A LA PATOLOGIA
5. REGENERACION DE LAS VIAS CENTRALES

6. REGENERACION Y PLASTICIDAD

Es bien conocida, la contribucion de D. Santiago Ramoén y Cajal al
conocimiento de la estructura del sistema nervioso. Su Teoria Neuronal,
demostrando la individualidad de la célula nerviosa, la Ley de la polarizacion
axipeta, para explicar el camino que sigue el impulso nervioso, y su Teoria
del neurotropismo, han contribuido decisivamente a sentar las bases de la
Neurobiologia actual.

Cuando Cajal se inici6 en la investigacion micrografica, lo hizo con un
trabajo de patologia experimental: Investigaciones experimentales sobre la
genesis inflamatoria y en especial sobre la emigracion leucocitaria (1880).

Hacia pocos afios que Cohnheim habia descrito por primera vez
(1867) el fenomeno de la diapédesis leucocitaria en la inflamacion aguda,
que era negada por Virchow y los patologos franceses, quienes defendian
la idea de que las células presentes en la inflamacion aguda procedian de
células fijas del tejido conjuntivo y no de la sangre. Para tener una opinion
propia sobre este tema tan discutido, Cajal reprodujo el mismo modelo
experimental de Cohnheim, provocando inflamacion aguda flegmonosa en
el mesenterio de la rana. Asi pudo comprobar el fendmeno de la adheren-
cia leucocitaria a la pared vascular, demostré la existencia de orificios
situados entra las células endoteliales por donde se producia la diapédesis
de las células inflamatorias (fig.1). Para Cajal estos orificios no eran aber-
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turas preformadas ni permanentes, sino que se producen ante una respues-
ta inflamatoria aguda. Completaba esta primera publicacion con el estudio
de la inflamacion aguda experimental en tejidos carentes de vasos como la
cornea y el cartilago. Estos estudios los realizé en su humilde laboratorio
particular, cuando preparaba oposiciones a catedras de anatomia descripti-
va, si bien su interés se iba decantando, cada vez mas, a los estudios micro-
gréficos.

Fig. 1. Orificios entre las células endoteliales en la inflamacién aguda.
Del libro Anatomia Patologica General.

1. CAJALY LA BACTERIOLOGIA

En enero de 1884, Ramon y Cajal se traslado a la Universidad de
Valencia como catedratico de anatomia, reanudando sus observaciones
microscOpicas en un pequefio laboratorio —también particular— en el que
impartia clases de histologia normal y patologica y bacteriologia para médi-
cos que preparaban el doctorado.

En 1885 se desencaden6 una epidemia de cdlera en la region valenciana
que més tarde se extendio a gran parte de Espaiia, causando grandes estragos en
la poblacion. Los hospitales estaban abarrotados de enfermos y no habia acuer-
do entre los médicos valencianos sobre qué medidas habia que tomar. “Eran dias
de intensa emocion —narra Cajal en Recuerdos de mi vida—, y la poblacion, diez-
mada por el azote, vivia en la zozobra, aunque no perdi6 nunca la serenidad.




Santiago Ramoén y Cajal Junquera

Pronto llegd a Valencia el conocido bacteriologo Jaime Ferran, pro-
pugnando el empleo de una vacuna que, segun ¢l, inmunizaba tras una
inyeccion subcutanea de vibriones coléricos vivos. Su propuesta de vacu-
nacion masiva fue objeto de gran debate, ya que muchos dudaban de su efi-
cacia. Como la epidemia se extendio a Aragoén, La Diputacion Provincial
de Zaragoza pidi6 a Cajal que hiciese un dictamen sobre las causas de la
epidemia y sobre la validez de la vacuna propuesta por Ferran. Recluido en
solitario a las afueras de Zaragoza, Cajal se pasoé aquel verano de 1885
estudiando la enfermedad, comprobando que, tras repetidas inyecciones
subcutaneas de cultivos vivos en el cobaya, solo se obtenia cierta resisten-
cia ante nuevas inoculaciones cada vez mas ricas en gérmenes, pero solo en
el lugar de las inyecciones, ya que en estos animales no se producia una
infeccion intestinal similar a la que padecen los humanos. Estas observa-
ciones le llevaron a la conclusion de que la vacuna propugnada por Ferran
carecia de la eficacia deseable. Con todas estas experiencias, Cajal redact6
una memoria titulada Estudios sobre el microbio virgula del colera y las
inoculaciones profilacticas, publicada por la Diputacion Provincial de
Zaragoza, 1885 (fig.2).

EVTOMIA PATOLOGIC GENERAL

Dr. S. Ramon v CausaL

Protesa tn Btoogia secmal  etomis pieiapead a o Facshnd e Wedsen & Maéent

(4= EDIGION, NOTABLEMENTE CORREGEDA Y AUMERTADA)

Cas mumaresss grabadis o wagre y 4o ealer
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Fig. 2. Monografia sobre el colera (1885).

Su principal aportacion en este estudio fue el demostrar la posibilidad
de vacunar eficazmente empleando inoculaciones hipodérmicas de cultivos
del virgula muertos por el calor. De esta forma, Cajal introducia por vez pri-
mera en la historia de la Medicina, el concepto de vacuna quimica al no

emplear gérmenes vivos. Sin embargo la prioridad de la vacunacion quimica
ha sido adjudicada a los bacteridlogos norteamericanos Salmon y Smith quie-
nes la describieron un afio mas tarde, en 1886. Sobre sus hallazgos bacterio-
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logicos comenta Cajal “Excusado es decir que todas estas modestas contri-
buciones teorico-experimentales pasaron inadvertidas en los laboratorios de
Paris y Berlin. Eran aquellos tiempos harto dificiles para los espanoles afi-
cionados a la investigacion.”

A su regreso a Valencia, en octubre de 1885, tentado estuvo Cajal de
dedicarse a la bacteriologia. Eran los anos de los deslumbrantes logros en el
conocimiento de las enfermedades infecciosas obtenidos por los microbidlo-
gos franceses y alemanes dirigidos por Pasteur y Koch. “Muchas veces me he
preguntado —dice Cajal—, si no habria sido mejor para mi porvenir moral y
economico haber cedido, a ejemplo de muchos, la célula por el microbio.”
Pero tras aquél paréntesis bacterioldgico obligado por las circunstancias, ya
habia tomado la decision de seguir el camino de la histologia “la de los goces
tranquilos.”

2. CAJAL HISTOLOGO

Cajal estudid todos los tejidos confirmando lo que ya se conocia y
agregando observaciones propias. Pretendia con ello hacer un texto de histo-
logia normal que fuese una obra original con descripciones propias y con
ilustraciones obtenidas de sus preparados microscopicos. “Sentiame aver-
gonzado y dolorido —escribe en Recuerdos de mi vida— al comprobar que los
pocos libros anatomicos e histologicos, publicados hasta entonces por auto-
res espanoles, carecian de grabados originales y ofrecian exclusivamente
descripciones copiadas de las obras extranjeras.” Este fue el origen de su
Manual de Histologia normal y de técnica microgrdfica, cuya publicacion se
inicio en 1884 mediante fasciculos, cada uno de ellos dedicados a los dife-
rentes tejidos. La obra se completd en 1889, ya como un texto unificado que
incluia el tejido nervioso.

3. CAJAL PATOLOGO

Al reformarse en Espana los estudios de medicina en 1887, se crearon
catedras de histologia normal y anatomia patologica en las diversas faculta-
des de medicina. Cajal escogi6 la de Barcelona y seria en la Ciudad Condal
el lugar en el que, aplicando tenazmente el método de Golgi perfeccionado
por él mismo, realiz6 sus brillantes investigaciones cuyo fruto fue la intro-
duccion de su teoria neuronal y la ley de la polarizacion dinamica de la
corriente nerviosa (1888), que sentaron las bases de la neurociencia actual y
que representa la mayor aportacion que hemos hecho los espafoles al pro-
greso del conocimiento cientifico.
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Pero Cajal ademas de profesor de histologia normal lo era también de
anatomia patologica, lo que le llevo a iniciar su actividad préctica en el
campo de la patologia. “Novato todavia en los estudios de anatomia patolo-
gica, tomé empeiio en adquirir conocimientos positivos de esta rama de la
medicina, practicando autopsias e iniciandome en los secretos de la patolo-
gia experimental. Por fortuna los cadaveres abundaban en el Hospital de
Santa Cruz. Pasabame diariamente algunas horas en la sala de diseccion:
recogia tumores, exploraba infecciones y cultivaba microbios.” No satisfe-
cho con los métodos de tincion utilizados hasta entonces en el estudio de los
tumores, ided un método tricromico que combinaba la fuchina bésica con el
acido pricrico y el carmin de indigo, lo que le permiti6 hacer detallados estu-
dios sobre el estroma de diversos tumores, particularmente los carcinomas y
sarcomas.

La experiencia obtenida con el estudio del material procedente de las
autopsias clinicas y de los analisis procedente de las clinicas del hospital le
fueron muy utiles para publicar el libro de texto Manual de Anatomia pato-
logica general (1890), tratado de histopatologia que incluia nociones de bac-
teriologia patologica (fig.3). Era la primera vez que se publicaba en Espana
un texto de anatomia patologica en el que el autor aportaba una revision
actualizada, con ideas e ilustraciones propias, sobre todos los capitulos de la
patologia incluyendo la inflamacion, regeneracion, la tuberculosis, lepra,
sifilis, los tumores y la inmunidad. En el apartado dedicado a la lepra, Cajal
describe con detalle las células gigantes multinucleadas del nodulo leproso,
cuya existencia habia sido negada por muchos autores (fig.4). Fue también
en esta primera edicion de 1890, en la que Cajal hacia la primera descripcion
de las células plasmaticas —que ¢l llamo6 células ciandfilas— en la lesion sifi-
litica y en el estroma de los tumores (fig.5). El nombre de célula plasmatica
fue introducido por Unna, dermatdélogo de Hamburgo, que reconocio la prio-
ridad del descubrimiento a Cajal durante el XIV Congreso Internacional de
Medicina celebrado en Madrid (1903), y en su Atlas Histopatologico de la
piel. La Anatomia patologica general de Cajal ha sido el libro de texto de
patologia mas importante publicado en nuestro pais, siendo utilizado por los
estudiantes de medicina espaioles durante mas de cincuenta afios en sus mas
de diez ediciones, actualizadas por Francisco Tello, que sucedi6 a Cajal en la
catedra.
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Fig. 3. Anatomia Patologica General, 4" edicion 1905.
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Fig. 4. Células gigantes multinucleadas del nodulo leproso.
Del libro Anatomia Patolégica General.
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Fig. 5. Células plasmaticas de la lesion sifilitica, descritas por primera vez por
Cajal, con el nombre de células cianéfilas. Del libro Anatomia Patolégica General.

En 1892 consigue la catedra de histologia e histoquimia normales y

anatomia patologica de la Universidad de Madrid, vacante por el falleci-
miento de Maestre de San Juan. Tiene 40 afios y su mente rebosa proyectos
a realizar. Pronto reanuda su actividad, explorando todo el sistema nervioso
con el método cromoargético introducido por Golgi, pero también contintia
con sus estudios histopatologicos. Describe nuevos detalles del estroma de
los carcinomas como la presencia de las células gigantes y células cianofilas,
destacando la labor de defensa que hace el organismo ante una neoplasia por
medio de los leucocitos presentes en el estroma, atraidos por la accién qui-
miotactica de sustancias elaboradas por el epitelio tumoral.

En su revision de la histologia del sistema nervioso auténomo, descri-
be, en las mallas del plexo nervioso de Auerbach del intestino de la rana y de
los mamiferos, un tipo de células nerviosas que llamé neuronas simpaticas
intersticiales, y que Dogiel denomin6 células intersticiales de Cajal en honor
de nuestro histélogo. Cajal las describié como células con cuerpos fusiformes
dotados con largas prolongaciones fibrilares ramificadas en dngulos agudos
o rectos y dispuestas en plexos de aspecto nervioso, con la funcion de inter-
venir en la motilidad intestinal (fig.6). Actualmente, las células intersticiales
de Cajal se las considera generadoras de una actividad de marcapasos espon-
taneo para la musculatura intestinal, siendo bien reconocibles por su inmu-
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notincion positiva con c-Kit. Este tipo celular se encuentra disminuido o
ausente en diversos trastornos intestinales, como la enfermedad de
Hirschsprung, la estenosis pilorica hipertréfica infantil y la obstruccion intes-
tinal cronica idiopatica. Su similitud ultraestructural e inmunofenotipica con
las células de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), ha puesto de
actualidad las células intersticiales de Cajal por ser consideradas como las
células origen de estas neoplasias.

Fig. 6. Células intersticiales de Cajal en la pared intestinal. Del libro Textura del
sistema nervioso del hombre y los vertebrados. 1889-1904.

Fue especialmente importante para la sanidad espafiola la creacion por
el Gobierno, del Instituto Nacional de Higiene Alfonso XIII (1900). Para su
direccion, fue propuesto Cajal, que inicialmente no quiso aceptar el cargo.
Pero en aquellas fechas, la peste que asolaba Portugal amenazaba con exten-
derse a Espafia, sintiéndose obligado a desempefiar el cargo, organizando las
diversas secciones del Instituto, eligiendo a competentes especialistas para
dirigir las secciones de sueroterapia, bacteriologia, analisis quimico, veteri-
naria, epidemiologia y parasitologia. Pronto este centro, bien dotado de
medios, adquirié un merecido prestigio. Cajal se mantuvo en la direccion
hasta que en 1920 fue sustituido por Francisco Tello.

En 1903 introdujo el método del nitrato de plata reducido, técnica que
permitia visualizar el cuerpo neuronal con sus prolongaciones fibrilares y su
textura interna, lo que posibilitaba conocer detalles de la red neurofibrilar. Con
este método de tincion, Cajal demostré que las neurofibrillas no constituyen
un sistema fijo sino un armazon contractil y transformable, bajo situaciones



Santiago Ramon y Cajal Junquera

fisiologicas y patologicas. Estudio las neurofibrillas neuronales en lagartos en
estado de hibernacion sometidos al frio y al calor, comprobando como una
temperatura baja producia coalescencia de la trama neurofibrilar. Més interés
para la patologia humana tuvieron sus estudios sobre las alteraciones de las
neurofibrillas en la rabia. Examinando neuronas de los ganglios raquideos,
médula y cerebro de perros y conejos con rabia, describio una lesion que deno-
miné hipertrofia neurofibrilar, consistente en la condensacion de las neurofi-
brillas en fasciculos apretados quedando entre ellos grandes espacios con late-
ralizacion nuclear (fig7.). El valor de esta lesion radica en su precocidad y en
ser diagnostica de la rabia, tanto en animales como en los humanos.

Fig. 7. Hipertrofia de las neurofibrillas en la rabia.
Del libro Historia de mi labor cientifica.

En trabajos de 1910, Cajal demostré por primera vez que las células ner-
viosas son capaces de sobrevivir fuera del organismo, cultivadas “in vitro.” Lo
estudio en neuronas jovenes de ganglios espinales empleando como medio de
cultivo liquido cefalorraquideo a 37°C. A las dieciséis horas las células presenta-
ban sefiales de vida al mostrar la aparicion de expansiones fibrilares ramificadas.

Otra técnica ideada por Cajal habria de tener amplia utilizacion en neu-
ropatologia: El método del oro sublimado para la tincion de células gliales
humanas (1913). Este método permitia identificar los dos tipos de células
neurogliales de la corteza cerebral, especialmente, los astrocitos protoplas-

micos rebeldes a la tincion con otros métodos. Esta técnica le posibilitd des-
cribir detalles como los pies chupadores de las células de la astroglia en la
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sustancia blanca de cerebros humanos (fig.8). También fue utilizada por P.
del Rio-Hortega, para el estudio del infarto cerebral y por Gonzalo Lafora en
sus investigaciones sobre el envejecimiento cerebral en perros.

A Cajal no solo le interesaba la histopatologia, sino la anatomia pato-
l6gica en general, creando el primer Servicio de autopsias clinicas en el hos-
pital de San Carlos de la Facultad de medicina, encargando a Tello su direc-
cion. En 1918, publico el libro Manual técnico de Anatomia Patologica, en
colaboracion con Tello, en el que se describen las técnicas de la autopsia ana-
tomopatologica, de la histopatologia y de la bacteriologia (fig.9).

Fig. 8. Astroglia tefiida con el método del oro sublimado.

Fig. 9. Manual técnico de Anatomia Patoldgica. De Cajal y Tello.1918.
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4. SU MEJOR APORTACION A LA PATOLOGIA

La mayor contribucion de Cajal a la anatomia patologica fueron, sin
duda, sus investigaciones experimentales sobre la degeneracion y regenera-
cion del sistema nervioso, iniciadas entre 1905 y 1906, en el cenit de su pres-
tigio cientifico.

Inici6 estos trabajos estudiando, con su método del nitrato de plata
reducido, la degeneracion y regeneracion de los nervios periféricos.
Existian en aquellos anos dos teorias para explicar como se realiza la rege-
neracion del cabo periférico destruido en un nervio traumatizado. La teoria
de la continuidad, postulaba que las fibras nerviosas neoformadas que apa-
recen en el cabo periférico, cuando éste se esta regenerando, representan
simplemente la prolongacion, por crecimiento progresivo, de los axones
del extremo proximal, al conservar éstos su vitalidad por estar unidos con
el centro trofico de las neuronas correspondientes. Por el contrario, los
defensores de la teoria de la discontinuidad, afirmaban que los axones del
extremo periférico se regeneraban a partir de la transformacion y diferen-
ciacion en axones de las células de Schwann residentes en la zona del ner-
vio dafiado.

Tras dos afios de investigacion experimental, Cajal pudo demostrar
como a los pocos dias de la seccion de un nervio, muchos axones del cabo
proximal, emiten retofios, a modo de brotes, carentes de envoltura mielinica,
que van invadiendo el exudado interpuesto entre los dos extremos del nervio,
emitiendo ramas con abultamientos terminales en forma de maza o botones
terminales que, actuando como arietes, empujan a las células mesenquimales
para establecer una ruta. En las fases iniciales las fibras neoformadas y sus
botones terminales carecen de células de Schwann, que aparecen dias mas
tarde. Posteriormente algunos botones terminales detienen su avance y regre-
san, extraviandose tanto en el extremo proximal como en el distal, formando
grandes ovillos con enormes mazas terminales. A los diez dias los axones
jovenes que no han abortado, penetran en los estuches del cabo distal, apar-
tando de su camino los restos mielinicos que atin permanecen. El progresivo
crecimiento de los axones jovenes es estimulado por sustancias producidas
por las células de Schwann del extremo distal. De esta forma, Cajal pudo
demostrar de manera definitiva la validez de la teoria de la continuidad
(fig.10).
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Fig. 10. Regeneracion del nervio periférico. Fibras del cabo central con botones de
crecimiento. Algunas ramas no aciertan a penetrar en la cicatriz y forman ovillos
complicados. Del libro Degeneracion y Regeneracion del sistema nervioso. 1913-1914.

5. REGENERACION DE LAS VIiAS CENTRALES

En sus estudios, Cajal confirm6 la imposibilidad que tienen las fibras
nerviosas para regenerarse dentro de la sustancia blanca de la médula espi-
nal, cerebro y cerebelo, debido a la ausencia de células de Schwann. Pero
también demostro que esta falta de regeneracion no es una ley fatal e inamo-
vible, sino que es el resultado de un desfavorable ambiente fisico o quimico
para el crecimiento de retofios axonales. Cajal, comprobd, como en los extre-
mos proximales de los axones seccionados en la sustancia blanca, surgen bro-
tes o retofios con sus correspondientes botones de crecimiento en los extre-
mos que van proporcionando ramificaciones que acaban reabsorbiéndose
poco después sin llegar a atravesar la zona de la cicatriz.

Estudiando la regeneracion de la médula espinal (1910), demostrd que
el origen de los retofios axonales y su posterior orientacion, se encuentra con-
dicionado por la accion de sustancias, que Cajal llam¢6 neurotréficas, elabo-
radas por las células de Schwann y por el tejido conectivo embrionario. Esto
lo pudo comprobar desarrollando un modelo experimental basado en seccio-
nar, al mismo tiempo, la sustancia blanca y las raices sensitivas y motoras de
la médula espinal. De esta manera, se liberaban sustancias neurotroficas pro-
cedentes de las cé¢lulas de Schwann de las raices seccionadas, sustancias que
al difundirse hacia el territorio de los cordones medulares danados estimula-
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ban el crecimiento de los axones, los cuales crecian en el interior de las rai-
ces (fig.11). Junto con su colaborador Francisco Tello, demostré como en una
herida cerebral, los axones dafiados crecen en largos tramos si en el interior
de la herida se coloca un segmento de nervio degenerado a modo de injerto.
En este caso las sustancias neurotroficas procedentes de las células de
Schwann del injerto estimulan el crecimiento axonal. Con estas investigacio-
nes, Cajal echaba por tierra el dogma de la imposibilidad de regeneracion de
las vias centrales ya que existen, tanto en la sustancia gris como blanca, posi-
bles fuentes secretoras de agentes cataliticos orientadores.

Fig. 11. Regeneracion de las raices anteriores de la médula espinal al

ser invadidas por axones neoformados. Del libro Degeneracion y
Regeneracion del sistema nervioso. 1913-1914.

6. REGENERACION Y PLASTICIDAD

En sus experiencias sobre la regeneracion del cerebro y cerebelo, Cajal
describe fenomenos de adaptacion morfologica de las neuronas ante diversos
estimulos. En el cerebelo, al amputar un segmento de los axones de las célu-
las de Purkinje, estas neuronas no sufren necrosis, sino que tratan de regene-
rar sus fibras nerviosas reforzando las colaterales a nivel del segmento pro-
ximal, convirtiendo una de ellas en rama terminal. Similares hallazgos obser-
vo en el cerebro. Al quedar interrumpidos los axones de las neuronas pirami-
dales cerca de la frontera entre la sustancia gris y blanca, algunas ramas cola-
terales proximas a la herida se reabsorben y desaparecen, pero ramas nuevas,
procedentes de la porcion inicial de los axones danados, se hipertrofian,
adoptando una disposicion arciforme (fig.12).
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Fig. 12. Neuronas piramidales del cerebro con colaterales
arciformes hipertroficas de los axones seccionados.
Del libro Degeneracion y Regeneracion del sistema nervioso. 1913-1914.

Todas estas investigaciones fueron recopiladas en el libro Estudios
sobre la degeneracion y regeneracion del sistema nervioso (1913-1914),
obra en dos volumenes cuya publicacion fue sufragada por la generosidad de
los médicos espafioles residentes en la Reptblica Argentina. Traducido al
inglés en 1928 (fig.13), es hoy una obra de referencia en las actuales investi-
gaciones sobre la plasticidad y regeneracion del tejido nervioso, como lo
demuestra su reedicion en 1991.

S. RAMON Y CAJAL, M.D., FRS.
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Fig. 13. Traduccion inglesa del libro Degeneracion y Regeneracion
del sistema nervioso. Reedicion de 1959.
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La contribucion de Cajal a la patologia no es comparable con sus
logros en el campo de la histologia normal. Sin embargo, sus publicaciones
histopatoldgicas v, sobre todo. las relacionadas con la patologia experimen-
tal de la regeneracion del tejido nervioso. pueden ser consideradas como la
mayor aportacion de ciencia original que ha hecho la anatomia patoldgica
esparnola hasta el momento presente.
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M.A. Pérez Batista

LA TEORIA NEURONAL, REFRENDO DE LA
TEORIA CELULAR

M. A. Pérez Batista
Facultad de Biologia
Universidad de La Laguna
Tenerife

1. INTRODUCCION

2. LA TEORIA CELULAR
Antecedentes
Postulados de la Teoria Celular
La Teoria Celular en Espana

3. LA TEORIA NEURONAL
Las etapas de la obra de Cajal
Sintesis de la obra de Cajal

4. LA BIOLOGIA CELULAR EN ESTOS ULTIMOS 50 ANOS

1. INTRODUCCION

* Quiero agradecer de una forma especial al Director de este volumen
Profesor Benjamin Fernandez, mi maestro y mentor y que ha tenido
a bien proponerme para participar en la elaboracion de este volumen
junto a profesores, investigadores e ilustres especialistas en temas
cajalianos, mucho mas autorizados que yo y exponer mi punto de
vista sobre el eminente sabio D. Santiago Ramoén y Cajal, acerca de
lo que ha supuesto para la Biologia Celular las investigaciones de
nuestro mas insigne cientifico y que supusieron para la Teoria Celular
su ratificacion definitiva.

Seria una pretension por mi parte y a la vez tremendamente dificil,
hacer en este capitulo siquiera, una sintesis de los mas de 200 trabajos de la
obra cientifica de Cajal sobre el Sistema Nervioso y que lo llevaron a
desarrollar la Teoria Neuronal. Por otra parte, no quisiera cansar a los lecto-

res con datos técnicos que sin estar de mas, sin embargo, haria tediosa la
exposicion; en este sentido trataré de seleccionar algunas de las aportaciones,

61



Ramén y Cajal y la ciencia espaiiola

mas ilustrativas, sobre la “Teoria Neuronal”, que transformo la concepcion
reticularista del SN (conocida como “Teoria reticular”) imperante en el XIX,
promulgada inicialmente por J. Gerlach y defendida ardorosamente entre
otros cientificos del momento, por el sabio italiano C. Golgi, con quien
Ramoén y Cajal compartiria en 1906 el Premio Nobel de Medicina.

Para situar el tema me permitiran que les muestre el siguiente patron
esquematico (Figura 1) en el que incluiré una serie de imagenes digitaliza-
das de las originales, y extraidas de los textos de Cajal y de alguno de sus dis-
cipulos como J.F. Tello.

Figura 1.
2. LA TEORIA CELULAR
2.1. Los antecedentes

La Citologia como rama de la Biologia, no nace como una ciencia, sino
que se va haciendo progresivamente gracias al aporte de otras ciencias esta-

blecidas como la Fisica 0 Matematicas. Este aporte se concreta en un avance
instrumental y técnico en el perfeccionamiento metodologico.

Algunos hechos que conviene recordar son:

* 1590 — Los hermanos Janssen fabrican el primer microscopio aun-
que otros autores citan a Galileo como el primer inventor del micros-
copio (1610).
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1664 — R. Hooke — Describe en : T R——
una lamina de corcho unas estruc- ] (1635-1703)
turas que se repiten, e introduce el '
término “célula”. El término
desaparece durante algun tiempo
en el que diversos autores utilizan
otros nombres para designarlas
como ‘“utriculo o saculos”
(M.Malpighi en vegetales);
“vesiculas” (N.Grew,)

* 1674 — Antén Van Leeuwenhoeck, mejora el sistema de lentes y
hace las primeras descripciones de espermatozoides, bacterias y pro-
tozoos. Descubre por primera vez las fibras musculares estriadas,
pero sin embargo sabemos poco de su forma de trabajar, asi como la
de otros pioneros de la microscopia.

En un principio las muestras biologicas sélo se podian observar por
transparencia. En el siglo XVII se sabia cortar fragmentos de muestras, pero
la posibilidad de obtener cortes finos de una muestra solida, se admite gene-
ralmente que no aparecio hasta la segunda mitad del XIX.

El microscopio era un articulo de adorno y no tuvo utilizacion como ins-
trumento cientifico hasta comienzos del XIX con el auge de la denominada
“Citologia descriptiva”. Durante este siglo hay una verdadera obsesion por el
elemento fundamental de la materia viva, sin embargo tuvieron que transcurrir
casi 150 afios para empezar a hablar de una Biologia Celular. Asi, antes del
asentamiento en el mundo cientifico de la Teoria Celular, se postularon algunas
otras teorias que merecen, desde el punto de vista historico, ser destacadas:

* 1757 — La Teoria Fibrilar — A. Von Haller (1708-1777)

La fibra se considera como la unidad funda-
mental en la composicion del organismo pero es
imperceptible visualmente. La fibra es un material
que ya no puede descomponerse en otra mas fina.

* 1800 — Nace la nocion de “tejido” (MF.X
Bichat 1771-1802). Obtiene fragmentos homogé-
neos a partir de organos disecados comprobando

que los tejidos, aun procediendo de distintas partes
del organismo, tenian el mismo comportamiento
frente a distintas situaciones experimentales.
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En resumen, lo que hizo Bichat fue demos-
trar que los organismos se hallan constituidos por
partes elementales que se repiten y que se combi-
nan de modo diferente para dar lugar a los 6rganos
y en ultimo extremo al organismo.

El tejido para Bichat, es la “unidad estructural
y funcional del ser vivo” clasificando los tejidos ani-
males en 21 sin usar, paraddjicamente, el microscopio.

Francois Xavier Bichat

* 1824- H. Duttrochet, postula sin embargo, que “la célula es la pieza
fundamental de los organismos” sefialando que: “...fodos los organismos
animales y vegetales son agregados de células de diversos tipos y el creci-
miento es el resultado de un incremento en el numero y tamaro de sus células”

2.2. Postulados de La Teoria Celular

F Ry aq El mérito del botanico Mathias Jacob Schleiden
‘ 1 (1838) y del zodlogo Theodor Schwann, (1839) residio
en proponer de manera precisa que la célula es la unidad
morfofuncional de los seres vivos; dicho de otro modo,
establecieron la naturaleza unitaria de la estructura basi-
ca de ambos tipos de organismos vegetales y animales.
Los postulados de dicha Teoria se resumen en que:

1. Todos los seres vivos animales y vegetales estan
compuestos por una o varias unidades morfologi-
cas denominadas células = Unidad anatémica.

2. Cada célula esta dotada de una cierta autonomia
vital = Unidad Fisiologica.

Mathias Schleide

Sin embargo, tanto uno como otro, propusieron
ideas equivocadas acerca del origen de las células.
Mientras que para Schleiden, la reducia a la gemacion
del nucleo de una célula preexistente (citoblasto),
Schwann admitia que se formara fuera de la célula, a
partir de un humor organico (citoblastema) y que
Purkinje denominaria “protoplasma”. La siguiente
aportacion significativa a la Teoria Celular proviene
del medico aleman Rudolph Virchow, quien dos déca-
das mas tarde esclareci6 el problema del origen celular,
al comprobar que los tejidos enfermos procedian de los
tejidos normales y que le permitiria concluir en que: Theodor Schwann
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Toda célula proviene de una preexistente = Unidad genética (Virchov 1858).
2.3. La Teoria Celular en Espaiia

Por los afios en que fue formulada la Teoria Celular (primer tercio del
XIX), la investigacion microscopica en Espafia se encontraba en una etapa
incipiente, por lo que la asuncion (asimilacion) de esta nueva teoria que vino
a sustituir a la “Teoria globularista” y a la “Teoria fibrilarista”, se produ-
jo con cierto retraso. Nuestro pais estaba arruinado economicamente después
de la guerra de la independencia y ésta fue una de las etapas de la historia de
Espaiia donde la educacion y la investigacion estuvieron mas postergadas. En
sintesis el planteamiento conceptual sobre el tema se basaba en que:

1. La mayoria de los cientificos de la época consideraba a las células
como ‘“espacios vacios” constituyentes del tejido celular que esta
limitado por membranas.

2. Los elementos constitutivos de animales y vegetales no estan uni-
ficados, ya que mientras en animales se puede separar el tejido celu-
lar del nervioso y muscular, en los vegetales se reconocen 2 partes:
una sélida y otra fluida, y en la parte solida se reconocen tres teji-
dos: celular, vascular y fibroso.

En esta situacion de la ciencia espaiiola, cabe citar a Miguel Colmeiro y
Penido (1816-1901), figura central de la botanica espanola (Figura 2) como el
primero que asimila la Teoria celular segiin la formulacion de Schleiden.

A partir de este momento se produce un auge de la “citologia des-
criptiva” gracias al apoyo instrumental y metodologico.

La Teoria Celular fue asumida por gran parte de los cientificos euro-
peos a pesar de que para algunos de
ellos, las formas mas sencillas de | T-Celular en Espafa
vida con inclusion de la célula, podri-
an surgir por generacion espontanea.

Finalmente, la nocion bichatia-
na de “tejido” quedaria integrada con
la Teoria Celular en la obra de Henle
(1841). Los tejidos basicos cumplian
con los postulados de la Teoria

Celular, pero la excepcion a esta teo-
ria era el tejido nervioso. Figura 2.
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3. LA TEORIA NEURONAL

En la primera mitad del s.XIX (Stilling, 1843 y Wagnwe,1847) se
pensaba que las células nerviosas se hallaban unidas entre ellas, ya sea por
sus cuerpos o a través de sus prolongaciones.

El conocimiento acerca del SNC en el ultimo /del s.XIX se encontra-
ba, por tanto, con los siguientes interrogantes atn sin contestacion:

+ (Como estaba constituido el SNC?

+ ;Cuales eran sus componentes?

* (Se podia considerar el SNC como una red extensa y unica
(Sist. Reticular) o por el contrario estaba constituido por pequenas
unidades individualizadas interrelacionadas (Ter. Neuronal)?

+ (Era un sistema continuo o contiguo?

Las técnicas de tincion especificas para el SNC utilizadas, no eran las
mas adecuadas para visualizar las estructuras nerviosas. Hasta ese momento,
todos los métodos de coloracion conocidos solo tefiian los cuerpos celulares
y sus nicleos, de forma que era imposible seguir los origenes y las termina-
ciones de las prolongaciones nerviosas y poder vislumbrar las conexiones
entre las neuronas. Para comprender el funcionamiento del cerebro era nece-
sario conocer su estructura. Surgen en este campo dos grandes figuras de la
investigacion cientifica: Camilo Golgi y S. Ramén y Cajal.

3.1. Las etapas de la obra de Cajal.

Me permitiran Vds., que exponga. esta apartado siguiendo un esquema
muy simple:
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Primera Etapa. Antecedentes (1877-87).

Esta etapa comprende desde su doctorado hasta
su traslado a Barcelona como catedratico de
Histologia Normal y Patologica e incluyendo los 4
aflos que pasé en Valencia como catedratico de
Anatomia. En 1878 oposito a las catedras de Anatomia
de Granada y Zaragoza con resultados negativos pero
donde pudo extraer, como comenta el cientifico, pro-
vechosas ensefianzas de los “lunares de su prepara-
cion”. En 1879 fue nombrado Director del Museo
Anatémico de Zaragoza y contrajo matrimonio.

Con motivo de la epidemia de colera que se desato en Valencia, abandono
temporalmente sus investigaciones histologicas. Esta etapa, durante la cual publi-
¢6 9 trabajos de histologia, se encuentra influenciada por dos grandes figuras para
Cajal: D. Aureliano Maestre de San Juan y D. Luis Simarro Lacabra.

* La influencia de A. Maestre de San Juan
(1828-1890).

Con motivo del desplazamiento a Madrid para la
lectura de su Tesis Doctoral en julio de 1877, S. Ramén y
Cajal inici6 una relacion con el catedratico de Histologia
de la Facultad de Medicina de Madrid, Dr. Aureliano
Maestre de San Juan que condiciono toda su trayectoria
cientifica. En este laboratorio Cajal pudo observar por pri-
mera vez las primeras preparaciones micrograficas, sien- 2 Mancticdntan
do el Dr. Maestre su padrino de doctorado. Juan (1828-1890)

* La influencia del Dr. L. Simarro
Lacabra (1851-1921).

Asimismo, con ocasiéon de unas oposiciones a
Catedra de Anatomia, formando parte del tribunal (1887)
visito el Instituto Llorente, laboratorio privado donde el
Dr. Luis Simarro que habia estado trabajando con Louis
Ranvier y Martin Charcot en Paris, tuvo la gentileza de
mostrarle las primeras preparaciones tefiidas con el méto-
do de Weigert-Pall para mielina, pero sobre todo las pre-
Lnls Simarro paraciones de cerebro impregnado con un método a base
(1851-1921) .

de cromato de plata desarrollado por Golgi.

El cientifico italiano C. Golgi habia dado a conocer en “Archivo ita-
liano de neurologia” su método para el tefiido de las células nerviosas, con-
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sistente en fijar las piezas en una mezcla de disoluciones de bicromato y
acido 6smico durante varios dias, y luego sumergirlos en Nitrato de plata para
que se produzca un precipitado cromo-argéntico, que se deposita preferente-
mente sobre las células nerviosas haciéndolas aparecer negras.

Se desconoce el camino que siguio Golgi hasta dar con la reaccion.
Sélo se conoce de sus escritos que habia llegado a este método estudiando
impregnaciones metalicas en muestras fijadas de distintas maneras. La “reac-
cion negra” se componia de:

* Una primera fase de fijacion y endurecimiento de los tejidos con bicro-
mato potasico que dura un periodo variable entre 15 dias y 1 mes.
* Paso por el Nitrato de plata un minimo de 24h a 48h.

Como resultado se obtiene la precipitacion de una sal, el cromato de
Plata, que tifie de color negro (un precipitado de color rojo-ladrillo, opaco de
cromato argéntico) la célula nerviosa, con todas sus prolongaciones. La ven-
taja del método reside en que por motivos que se desconocen, el precipitado
colorea solo un pequeno porcentaje de las células (1-5%). De esta manera, en
la complejidad laberintica del SN surge la silueta de una sola célula que apa-
rece como un arbol sacado con todas sus ramas de un intrincado bosque.
Durante gran parte de este siglo, el método de Golgi utilizado en los labora-
torios de todo el mundo, ha sido el Ginico que ha permitido observar la célu-
la nerviosa en toda su integridad. Sin embargo la importancia de este descu-
brimiento s6lo se empezo6 a reconocer cuando fue utilizado por Albert V.
Kaélliker, Cajal y el suizo Retzius. D. Santiago quedo tan impresionado del
método que dedico los siguientes afios a la puesta a punto y a su mejora.

Segunda Etapa. (Exploracion del SN con el método de Golgi)
(1888-1895-1903).

El afio 1888 es un afio clave
en la trayectoria cientifica de Cajal.

Cajal se dedico “no con
ahinco sino con furia” a desentra-
fiar la composicion histologica de la
sustancia gris. Desde su llegada a
Barcelona, Cajal insiste en perfec-
cionar el método de forma que
mediante una doble impregnacion
de los fragmentos de organo del
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SN, le permiti6 mostrar un mayor niimero de células en la que las expansio-
nes aparecian impregnadas hasta sus ramificaciones terminales mas delica-
das.

En 1888 y 1889 publica una serie de trabajos algunas en la “Revista
Trimestral de Histologia Normal y Patologica”, costeada por ¢l mismo y
el resto en la “Gaceta Médica Catalana”, encaminados a mostrar como se
organizaban las terminaciones en la sustancia gris. En el primer trabajo, titu-
lado “Estructura de los centros nerviosos de las aves”, muestra por prime-
ra vez que las terminaciones de las neuritas no acaban en la sustancia gris, en
una red difusa, sino en arborizaciones libres.

Después de mejorar el método del cromato de plata, tuvo la idea de
aplicarlo al estudio del cerebro de embriones debido a su menor complejidad,
a su morfologia mas sencilla y las ramificaciones menos complejas. Para ello
escogio cuidadosamente la fase de estudio en el embrion con el fin de tefir y
estudiar el tejido, antes de que los axones de las células nerviosas se mielini-
zaran. De esta forma lograria una coloracion perfecta de cada elemento de la
sustancia gris del cerebro.

Eligio el cerebelo de aves y mamiferos y descubri6 la forma de las ter-
minaciones de los axones de las llamadas células de cesta (y las fibras del
cerebelo). (Figura 3).

Laminilla cerebelosa Posteriormente observaria el
axon con sus largas “fibras parale-
las” siguiendo el curso de las fibras
que ascienden a la capa molecular
donde se dividen en angulo recto.
(Figura 3).

Cajal cita 11 grupos de con-
tactos sindpticos en su opusculo
“Neuronismo o Reticularismo”.

Figura 3.

1. Contactos axe-somaticos por nidos nerviosos ricos en fibras (axén
de las células estrelladas de la capa molecular y soma de células
Purkinje, cerebelo).

2. Contactos axo-somaticos por calices o cestas pobres en fibras (ter-
minaciones en las amacrinas de asociacion).

3. Contactos axo-somaticos por tubérculos nerviosos terminales con o

sin proyecciones pericelulares (terminacion inferior de las células
bipolares para baston en la retina).
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4. Contactos (conexiones) axo-somaticos individuales o colectivas
mediante un bucaro nervioso pericelular o la incrustacion de un
penacho o pincel de neurofibrillas (terminaciones periféricas del
nervio coclear en el Organo de Corti y nervio vestibular).

5. Contactos axe-somaticos por nidos amplios de los cuales se desta-
can bulbos terminales (medula espinal y bulbo raquideo)

6. Contactos axo-dendriticos longitudinales (fibras trepadoras,
cerebelo).

7. Contactos (conexiones) axo-dendriticas por engranajes (gloméru-
los cerebelosos, retina de insectos y crusticeos).

8. Contactos axo-dendriticos por ramas cruciales u oblicuas de gran
longitud (cerebro, capa molecular del cerebelo).

9. Contactos axo-dendriticos mediante plexos planos y paralelos yux-
tapuestos (capas plexiformes de la retina).

10. Conexiones axo-dendriticas por arborizaciones difusas.

11. Conexiones y disposicion terminal de algunas arborizaciones ner-

viosas periféricas (placas motrices).

Las conexiones dendro-dendriticas y axo-axénicas no pudieron ser
detectadas con los métodos de Golgi, aunque Cajal no niega la posibilidad
de su existencia. En definitiva, estaba en condiciones de demostrar lo que
acabaria siendo un postulado incuestionable de la anatomia del SN: *...son
las células nerviosas y no las fibras, el elemento principal del tejido ner-
vioso”.

En aquellos momentos habia dos teorias 6 hipotesis opuestas sobre la
estructura de la sustancia gris. La mayoria de los cientificos eran partidarios
de la “Teoria reticular” formulada por J. von Gerlach y con defensores
como Golgi. Segun ¢éstos, todas las fibras del sistema nervioso se unian en la
sustancia gris formando una red. La hip6tesis opuesta tenia pocos partidarios
(Wilhelm His y Auguste Henri Forel) y suponian que las prolongaciones de
las células nerviosas terminaban libremente y no se entrelazaban para cons-
tituir una red, si bien no aportaban pruebas definitivas.

La lucha que emprenden W. His, A.H. Forel y fundamentalmente
Cajal consistira en demostrar la falsedad de esta red axonal de Golgi que
implica una perdida total de la individualidad de las células nerviosas.

* Pero si los nervios no se entrelazan, ;cémo se transmiten los impul-
sos nerviosos de uno a otro?

Si bien W. His. y A.H. Forel tuvieron la intuicion, Cajal usando pre-
cisamente el método de Golgi, proporcionaria la prueba experimental. Pero
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habia que dilucidar un problema: ;cual era la relacién entre células y fibra
nerviosa?

En la etapa anterior a Cajal, el tejido nervioso se clasificaba entre los
tejidos compuestos y se distinguian en €l un sistema de fibras primitivas y
células nerviosas o corpusculos ganglionares alojados en una trama de union.
Las células se describian como formaciones vesiculares redondeadas u ova-
les, en general, estrelladas, en tanto que a las fibras se les atribuia una capa-
cidad de transmision.

Desde Otto Deiters se habia distinguido en las células nerviosas dos
tipos de expansiones, unas generalmente multiples y mas gruesas, de contor-
no aspero y denominadas por His como “protoplismicas o dendriticas” y
otra unica y mas delicada, lisa, dicotomizada en angulo recto y llamada “pro-
longacién nerviosa” (Joseph von Gerlach) o cilindro-eje (Otto Deiters) o
axon (Lenhossek). Mas tarde Golgi generalizo la presencia de axon a todas
las células nerviosas.

Para Gerlach, entre las células nerviosas, y a expensas de sus dendri-
tas y de sus axones, se formaria una tupida red intercelular comiin que esta-
bleceria una verdadera continuidad entre todos los elementos de los centros.

Para Golgi, en la sustancia gris
concurren todas las fibras aferentes y : Y ;
eferentes asi como los axones propios £ Fol P ——
de ellas, fundiéndose en una red h i g
comun, bien entendido que a este TR B r 4
reticulo solo contribuyen axones o R s Y 4
cilindroejes de las células unidos en .
sus expansiones terminales entre las ﬂ—‘
que se establece una verdadera conti- '
nuidad. Las expansiones dendriticas A i g,
serian ajenas a este reticulo difuso y
terminarian libremente. (Figura 4). Figura 4.

Los conceptos fundamentales que aporté Golgi al tema de la interrela-
cion neuronal fueron:

* Que las expansiones protoplasmicas acaban en extremidades libres.

* Que toda célula nerviosa posee un cilindroeje que durante su tra-
yecto emite fibrillas colaterales ramificadas.

* Que existen dos tipos de cilindroejes en las células nerviosas:
unos que emiten colaterales y conservan su individualidad en la
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sustancia blanca o en las raices motoras de la médula —fibras
motrices—y otras que pierden pronto su individualidad sin llegar
a la sustancia blanca, resolviéndose en la sustancia gris en una
arborizacion terminal.

* No existe, por tanto, ninguna clase de anastomosis entre las den-
dritas. Estas tienen funciéon nutritiva y no conductora.

 Existe una red anastomosada entre los axones, una verdadera
red axonal.

En esos momentos el concepto imperante atribuia a las células el rol de
la nutricion de las fibras.

v < Cierta manana, segun relata F.
- A o Castro, resplandeci6 el esbozo de una
Jdpeta P ,.1 & idea que en el curso de los meses for-
o el b mulé con precision: “Cada célula
E; TR AT e nerviosa es un cantén fisiolégico
- et 7 F 5 L [ absolutamente auténomo”.

x il
¥ sl e iy Las leyes que rigen la morfo-
logia y las conexiones de las células
Figura 5. Comparacion entre la nerviosas en la sustancia gris, paten-
concepcion de GOLGI (I) acerca tes primeramente en los trabajos en
de la comunicacion sensitivo-motora cerebelo, se fueron confirmando

de la médula espinal con las

. S, sucesivamente en todos los demas
investigaciones de CAJAL

organos explorados.

Estas son:

« Las ramificaciones colaterales y terminales de los cilindroejes acaban
en la sustancia gris, no mediante red difusa segin defendian
Gerlach y Golgi con la mayoria de los neur6logos, sino mediante
arborizaciones libres, dispuestas en variedades de formas (cestas 0
nidos pericelulares, ramas trepadoras, etc.)(Figura 5).

« Estas ramificaciones se asocian intimamente al cuerpo y dendritas de
las células nerviosas, estableciendo un contacto o articulacion entre
el protoplasma receptor y las tltimas ramificaciones axonicas (“Ley
del contacto pericelular”).

De estas leyes anatomicas se deducen dos corolarios fisiologicos:

* Puesto que el cuerpo y dendritas de las células nerviosas se aplican
estrechamente a las ultimas raicillas de los cilindroejes, es preciso admi-
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tir que el soma y las expansiones protopldsmicas participan en la
cadena de conduccion, es decir, que reciben y propagan el impulso
nervioso, contrariamente a la opinion de Golgi, para quien dichos
segmentos celulares desempefian un papel meramente nutritivo.

* Descartada la continuidad sustancial entre célula y célula, se impone
la opinion de que el impulso nervioso se transmite por contacto,
como en las articulaciones de los conductos eléctricos.

Cajal vino a demostrar, por tanto, que la célula es la parte fundamen-
tal del SN y las fibras meras prolongaciones de aquéllas. Cada célula ner-
viosa (a la que Waldeyer denomino “neurona”) es, por tanto, una entidad
distinta y separada, que se vale de sus prolongaciones para establecer con-
tacto con las otras células sin que se produzca entrelazamiento. A este feno-
meno lo bautizo como “Ley de transmision del impulso por contacto”.

En anos posteriores, la Teoria Neuronal se veria refrendada con la
descripcion mediante estudios fisiologicos de la sinapsis (Sherrington,
1897), cuyos experimentos demostraron que la transmision de una célula a
otra era quimica (1920) y que los cambios quimicos originaban la electrici-
dad, que es la base del impulso nervioso. Mas tarde, el Microscopio electro-
nico permitio identificar las vesiculas sinapticas (De Robertis y Bennet,
1954).

Sentado el hecho de que la neurona era el elemento constitutivo del
SN, quedaban algunas cuestiones por resolver (1890):

* ;Como se forman los nervios?
* ;Como se unen los axones a las neuronas motoras de los miscu-
los y las glandulas a los 6rganos sensoriales?

Las investigaciones de Cajal con embriones de pollo mostraron que
entre el 2° y 4° dia de incubacion, la célula nerviosa emite primero el axon y
bastante mas tarde produce las dendritas, pero éstas y el axon forman un todo
con el cuerpo celular creciendo hasta alcanzar su longitud definitiva, ponién-
dose en contacto con distintos elementos con los que establecen la conexion
nerviosa. Cajal observo como a los 3 dias el axon crecia con firmeza y lo
denomind “cono de crecimiento”.

Pero, ;qué fuerza impulsa al axén a abrirse camino entre tal mara-
ia de elementos? ;Por qué las células y fibras siguen unas direcciones
prefijadas?

15
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La explicacion a estas cuestiones la propuso Cajal sefialando que los
cuerpos celulares del 6rgano vierten en el plasma intersticial, unos fermentos
quimicos que provocan la expansion de la fibra, orientdndola hacia su desti-
no. A estas sustancias las llamé neurotropicas y supuso que eran producidas
por el tejido conectivo del embrion, concretamente por las células de
Schwann que envuelven las fibras nerviosas mielinizadas. Seglin este supues-
to las sustancias neurotropicas entrarian en accion cuando un nervio lesiona-
do intenta regenerarse.

Esta hipotesis seria corroborada por el propio Cajal al abordar el estu-
dio de la regeneracion nerviosa (“Teoria neurotrépica”).

Ahora bien, las investigaciones en retina, bulbo olfatorio, cerebelo y
médula, le permitieron establecer un principio general:

* ;Qué direccion adopta el impulso nervioso dentro de la neurona?
* ;Se propaga en todas las direcciones o siempre en un sentido?

Cajal demuestra con pruebas concluyentes que el impulso nervioso va
siempre desde las ramas protoplasmicas (dendritas) al cuerpo celular y de
éste a la expansion nerviosa (axén), que a su vez lo transmite a las dendritas
de una neurona vecina. La comunicacion de Cajal sobre este particular fue
realizada y esquematizada en los “empalmes de la mucosa olfatorio, bulbo
olfatorio, tractus y lobulo olfatorio” y presentada al Primer Congreso
Médico-Farmacéutico Valenciano (Julio, 1891) y cuyo titulo fue
“Comunicacion acerca de la significacion fisioldgica de las expansiones
protoplasmicas y nerviosas de las células de la sustancia gris”. El soma y
las dendritas representan pues, un aparato de recepcion mientras que el axon
constituye el 6rgano de emision y reparticion. Asi pues, el impulso a través
del protoplasma lleva un sentido fijo, por esta razon denomin6 a este princi-
pio “Ley de la polarizacién dindmica”. La sintesis de estas aportaciones fue
expuesta por Cajal en una serie de conferencias en 1892 en Barcelona.

Tercera etapa (1903-1934)

Impulsado notablemente el conocimiento de la morfologia neuronal y
del comportamiento de los apéndices dendriticos y axonicos, la corriente
cientifica de gran parte de los neurélogos se dirigio hacia el conocimiento de
la estructura interna de las células nerviosas, y es en esta etapa cuando inicia
su andadura como investigador en el laboratorio de Cajal otro insigne disci-
pulo y colaborador como J.F. Tello, quien logré sacar maximo partido de la
técnica originaria de L. Simarro, primer autor que logré tefiir neurofibrillas
usando sales de plata.
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Con esta misma técnica Cajal
logro ver la red intraprotopldsmica | }f ”
de Golgi, y cuyas descripciones fue- gLt
ron sustancialmente mejoradas utili-
zando como fijador el formol-urano,
publicando en 1914 una completa
revision del aparato de Golgi en los
“Trabajos de Laboratorio”, donde
trata cuestiones de tipo genético,
fisiologicas y patologicas relaciona-
das con este reticulo.(Figura 6) Figura 6.

Asimismo, el método de plata reducido usando la fijacion formol-
urano, le sirvio para estudiar la neuroglia, estudios recreados por J.F. Tello
en su monografia sobre la labor histologica de Cajal.

El estudio del sistema nervioso periférico es otra de sus aportaciones.
El uso de la doble y triple impregnacion en el método de Golgi le permitid
también obtener resultados importantes sobre los ganglios raquideos y cra-
neales. Sin embargo, la contribucion de Cajal al conocimiento de los gan-
glios simpaticos fue atin mas importante y a ¢l se debe el conocimiento de
dendritas y axon de las neuronas simpéaticas asi como diversos tipos morfo-
logicos de las mismas. También cabe destacar en esta etapa, sus estudios
sobre nervios y terminaciones iniciados en 1881 y confirmados y ampliados
por aportaciones realizadas con las nuevas variantes de los métodos por su
discipulo, J.F. Tello.

Como ya citamos con anterioridad, uno de los éxitos mas notables de
la investigacion de Cajal, se debe a la excelente intuicion de utilizar para su
estudio, animales embrionarios. Ello le condujo a numerosos estudios neuro-
genéticos sobre la médula, cerebelo, retina, nervios, bulbo y mesencéfalo reu-
nidos en un tomo publicado en 1929 y financiado por un grupo de corpora-
ciones cientificas de Uruguay. En definitiva una unidad neurogenética,
como una prueba mas de la doctrina neuronal.

Finalmente en esta etapa hay que sefialar los trabajos que sobre dege-
neracion y regeneracion en nervios y centros nerviosos llevaron a cabo Cajal
y Tello.

3.2. Sintesis de la obra de Cajal.

La ley del contacto pericelular, junto a la ley de la polarizaciéon
dindamica y la teoria neurotrépica contribuyeron a la difusion y reconoci-
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miento mundial de la magna obra de Cajal. Las criticas frontales a la teoria
neuronal, reformulando la teoria fibrilar basadas en que las neurofibrillas
(descritas por Max Schiiltze, 1871) que existian en el interior de las células
nerviosas formaban una red continua interneuronal (A. Bethe y H. Held) res-
ponsable de la propagacion del impulso nervioso, le hizo necesario desarro-
llar y aplicar una nueva técnica para conocer la estructura interna de la célu-
la nerviosa. Cajal buscaba un nuevo método de coloracion que le proporcio-
nara una vision transparente de las células.

Con el cromato de plata, la neu-
rona aparece al microscopio tefiida,
pero opaca, con lo que se le escapaba su
estructura intima. Tras numerosos ensa-
yos, muchos infructuosos y partiendo
del proceder fotografico de L. Simarro
(que habia sido publicado unos anos
antes, 1900), encontr6 la técnica apro-
piada consistente en la inmersion del
tejido nervioso en nitrato de plata man-
teniéndolo en estufa durante 4 dias, y la
reduccion en bloque y en la oscuridad
de la sal de plata, mediante un bafio con

Figura 7. acido pirogalico. Lavo las piezas en
Ce;)lylaslgrandgs’@ la corteza del  a]cohol y las sumergi6 en celoidina. Las
tuberculo cuai rigemino anterior. . . 5

Mélodo de Mitrath e cortdo y las puso en el mIC.I‘IOSCOpIO.
reducido de Cajal. Pudo observar las neurofibrillas que

atraviesan la célula desde las dendritas
hasta el origen del axon. Las neurofibrillas forman un reticulo que cambia de
aspecto seglin sean estimuladas. (Figura 7) Este método que permite cono-
cer la disposicion de las neurofibrillas en el protoplasma nervioso y arbo-
rizaciones pericelulares, fue aplicado posteriormente (entre 1905-1907) al
estudio de la degeneracion y regeneracion del SN, otra de sus grandes apor-
taciones cientificas.

En sintesis, la aportacion de Cajal al conocimiento de la estructura y
funcion del Sistema Nervioso ha quedado plasmada a lo largo de los 243 tra-
bajos de investigacion y en su obra “Histologia del Sistema Nervioso del
hombre y los vertebrados”. La 3" edicion actualizada de esta magna obra, la
mas completa que se ha escrito sobre la anatomia microscopica del tejido ner-
vioso, fue una ilusion que no lleg6 a ver concluida al final de su vida y s6lo
pudo finalizar un afo antes de su muerte (1934) un primer capitulo sobre la
teoria neuronal y publicado con el titulo de “Neuronismo 6 Reticularismo”,
como un abierto desafio a la teoria reticular. Su aportacion, por tanto, queda
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sintetizada en estas 4 leyes que luego han sido comprobadas y ratificadas con
nuevas técnicas, pero que hace 100 afios, la intuicion y el genio del gran cien-
tifico espafiol, cambio la concepcion de la organizacion del SN, lo que supu-
so para la Teoria Celular el espaldarazo y ratificacion definitivos.

4. LA BIOLOGIA CELULAR EN ESTOS ULTIMOS 50 ANOS

No quisiera concluir este capitulo sin repasar siquiera someramente los
sucesos de la segunda mitad del siglo XX que han influido decisivamente en
la Biologia Celular.

Son muchos y muy importantes los adelantos y descubrimientos en los
ultimos 50 afios, pero quisiera seleccionar los que a mi juicio han supuesto
un mayor impacto para el desarrollo de este area de la Biologia, y que son
cronologicamente:

A. Uso del ME. Descubrimiento y descripcion de organulos.

La ME, después de las investigaciones de principio de siglo, ha acen-
tuado la idea de una estructura fundamental de la materia viva idéntica
para animales y vegetales.

Las estructuras celulares y por tanto las funciones esenciales para la
vida como son: reproduccion, respiracion, sintesis, especificidad etc., son
comunes para animales y vegetales.

Esta unidad estructural de la materia viva que hace que pueda existir
una citologia general que conocemos hoy como Biologia Celular, que no sea
animal ni vegetal, es una conquista de la Biologia moderna. El avance de la
misma, a partir de este periodo, estara condicionado por:

* El Poder resolutivo de los instrumentos opticos
*La confluencia con otros campos de la Biologia: Fisiologia,
Genética y Bioquimica.

B. El descubrimiento de la estructura del DNA (Watson y Crack, 1953).

Estos autores basados en las propiedades fisico-quimicas de los com-
ponentes submoleculares de los Acidos Nucleicos, construyeron un modelo
molecular formado por una doble hélice de DNA. Cada cadena que forma la
doble hélice de DNA, se desenrosca y sirve como modelo en la sintesis de la
otra complementaria.
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C. El conocimiento de los mecanismos de expresion génica (Jacob y
Monod, 1961).

El DNA es el componente esencial de los genes. Como lo tinico varia-
ble entre los distintos nucleotidos eran las bases, se supuso que la secuencia
de las mismas, seria la determinante genética.

Pero ;Como se transcribe la informacion contenida en el DNA? El
nicleo era el lugar primordial donde se encuentra el DNA y el citoplasma el
lugar donde se realiza la sintesis proteica. El problema consistia, en definiti-
va, en averiguar la relacion entre el DNA y el RNA.

Jacob y Monod, 1961, expusieron los resultados que permitieron rela-
cionar genes con la produccion de proteinas, esto es, el mecanismo de expre-
sion génica.

D. El conocimiento de los procesos que conducen a la Diferenciacion
celular.

Es otro de los procesos cruciales en el conocimiento de la Biologia del
Desarrollo. El como y el por qué se diferencia una célula. En los seres vivos:

« Existen células en permanente capacidad de division (gonias,
estrato basal del epitelio germinativo, meristemos apicales de raices
y tallos).

* Células que una vez diferenciadas no se dividen (neuronas y cel.
Musculares).

* Células que una vez diferenciadas adquieren subitamente la capa-
cidad de division (meristemos laterales).

(Como es posible que células que provienen de una sola célula sean
tan diferentes? ;Cual es la base molecular de la diferenciacion?

Los trabajos de Gurdon, Beerman y Clever, dieron con la clave que
nos ha permitido desarrollar este apasionante campo que es la Biologia del
Desarrollo: “Sélo se expresan determinados genes en las células especia-
lizadas”, es decir, la base de la diferenciacién es la expresion génica en
las células especializadas.
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3. EVOLUCION EN EL CONOCIMIENTO DEL CUERPO
ACCESORIO

1. LOS ULTIMOS AVANCES EN INVESTIGACION

En los ultimos 15 afios se han logrado importantes avances en el conoci-
miento de la organizacion del niicleo celular. La generacion de nuevos anticuerpos
y sondas para hibridacion in situ ha permitido analizar la distribucion y dinamica
de una gran variedad de proteinas y RNAs que juegan un papel esencial en la fisio-
logia nuclear. Fruto de estos avances es nuestra concepcion actual de que el nticleo
esta organizado en compartimentos estructurales y funcionales, que tienen un gran
dinamismo y estan implicados en la replicacion y transcripcion del DNA, asi como
en el procesamiento y transporte de los RNAs nucleares (Misteli, 2005).

Los compartimentos nucleares pueden visualizarse con gran precision
utilizando métodos de microscopia confocal laser. El primer nivel de com-
partimentalizacion nuclear incluye los territorios cromosomicos, el subvolu-
men nuclear ocupado por cada cromosoma en la interfase, y, entre ellos, el
dominio intercromosomico o intercromatinico, donde se localizan diferentes
compartimentos con una clara identidad estructural, molecular y funcional,
tales como el nucleolo, cuerpo accesorio de Cajal, areas de factores de “spli-
cing” de los pre-mRNAs y otros cuerpos nucleares (Lamond y Earnshaw,
1998; Cremer y Cremer, 2001; Misteli, 2005).

! Agradecemos la participacion de todos los colaboradores del laboratorio de Neurobiologia Ce-
lular, cuyo trabajo ha sido fundamental para lograr nuestras aportaciones al conocimiento del cuer-
po de Cajal. También expresamos nuestro reconocimiento a la Red CIEN (C03-C06), Ministerio
de Sanidad y Consumo, por su apoyo a la financiacion de los estudios sobre el cuerpo de Cajal.

El cuerpo acceso
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El nucleolo concentra los genes ribosomales activos y estd esencial-
mente implicado en la biogénesis y procesasimeinto de los pre-rRNAs, aun-
que también interviene en el procesamiento de varios tipos de RNAs de peque-
fio tamafo (snRNAs) incluyendo el RNA de la telomerasa (Olson y Dundr,
2005). Por su parte, el cuerpo accesorio de Cajal, como se analizard mas ade-
lante, interviene en la biogénesis de RNAs pequenos nucleares (snRNAs) y
nucleolares (snoRNAs), necesarios para el procesamiento de pre-mRNAs y
pre-TRNAs, respectivamente (Carvalho y cols., 1999; Gall, 2000; Cioce y
Lamond, 2005). Las areas de factores de “splicing”, “nuclear speckles” en la
literatura internacional, son acimulos dindmicos de factores de “splicing” que
deben transportarse a través del nucleoplasma a los sitios activos de transcrip-
cion (Lamond y Spector, 2003). Finalmente, existen una variedad de cuerpos
nucleares, entre los que cabe destacar el cuerpo PML (“promyelocytic leuke-
mia”), que concentra la proteina del mismo nombre, un factor de transcripcion,
y complejos macromoleculares de otros factores de transcripcion modificados
mediante conjugacion con SUMO-1 (Maul y cols., 2000).

2. ANTECEDENTES

La primera referencia estructural de la organizacion nuclear en com-
partimentos la encontramos en el trabajo de Cajal (1910) sobre el nicleo de
las neuronas piramidales de la corteza cerebral. Este trabajo representa una
pieza maestra de la citologia nuclear. Mediante la utilizacién de una gran
variedad de métodos de coloracion, incluyendo diversas técnicas de impreg-
nacion argéntica, Cajal consigue visualizar con gran precision diferentes
estructuras reconocidas en la actualidad como compartimentos fundamenta-
les del nucleo celular. En particular, Cajal define las siguientes estructuras,
cuya denominacion actual figura entre paréntesis: a) las esférulas argiréfilas
del nucleolo (centros fibrilares del nucleolo), b) el cuerpo basoéfilo de Levi
(heterocromatina centromérica perinucleolar), ¢) el cuerpo accesorio (cuerpo
de Cajal, “Cajal body™), d) los grumos hialinos (areas de factores de “spli-
cing”, “nuclear speckles”), e) las granulaciones neutréfilas (focos de trans-
cripcion), f) el armazon nuclear (filamentos de la matriz nuclear) y g) los bas-
toncitos nucleares de Roncoroni (inclusiones intranucleares neuronales).
Finalmente, Cajal completa su modelo de organizacion nuclear en neuronas,
ilustrado en la ultima figura de su trabajo de 1910, con el dibujo de la doble
membrana de la envoltura nuclear. El modelo de organizacion estructural del
nucleo celular propuesto por Cajal fue basicamente confirmado, a nivel de
microscopia electronica, por Monneron y Bernhard (1969) en un estudio
sobre el nucleo de los hepatocitos. Aunque estos autores ignoran los trabajos
de Cajal (1903, 1910), su aportacion sigue representando en la actualidad la
referencia mas importante sobre la ultraestructura del ntcleo celular.
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Cajal en su libro “Historia de mi labor cientifica” (1923) se atribuye
como descubrimientos propios el cuerpo accesorio, los grumos hialinos y el
armazon nuclear.

3.EVOLUCION EN EL CONOCIMIENTO DEL CUERPO
ACCESORIO

Seguidamente, analizaré la evolucion historica e importancia actual del
cuerpo accesorio, una organela fascinante del nucleo celular. En 1903, Cajal,
utilizando una de sus variantes del método del nitrato de plata reducido,
observa una inclusion nuclear redondeada, muy bien definida e intensamen-
te argirofila que aparece en una gran variedad de poblaciones neuronales.
Cajal bautiza esta nueva estructura con el nombre de “cuerpo accesorio” del
nucleolo. Con la incorporacion del andlisis ultraestructural al estudio del
nucleo celular, Monneron y Bernhard (1969) descubren en hepatocitos un
cuerpo nuclear, formado por hebras densas arrolladas de material fibrilar, que
denominan “coiled body”, nombre que fue aceptado y utilizado hasta 1999.
En 1983, en nuestro laboratorio adaptamos el método del nitrato de plata
reducido a la microscopia electronica y demostramos en varios tipos neuro-
nales que el cuerpo accesorio de Cajal y el “coiled body” de Monneron y
Bernhard (1969) eran la misma estructura (Lafarga y cols., 1983). La reac-
cion argéntica se producia especificamente sobre las hebras densas arrolladas
del “coiled body”. Sin embargo, fue necesario esperar hasta 1999 para que la
comunidad cientifica reconociese formalmente el descubrimiento de Cajal.
Asi, en un “EMBO Workshop” celebrado en Praga en 1999, el Profesor J.
Gall, sobre la base de las observaciones realizadas en nuestro laboratorio,
propuso la adopcion del nombre de “Cajal body” en sustitucion de “coiled
body”, como homenaje a Cajal y reconocimiento al descubrimiento del cuer-
po accesorio (Carvalho y cols., 1999; Gall, 2000). Desde esa fecha, el nom-
bre de “Cajal body” ha sido universalmente aceptado en la literatura interna-
cional, incluyendo los versiones mas recientes de los textos de Biologia
Celular.

Respecto a la caracterizacion molecular del cuerpo de Cajal, ademas
de su argirofilia, los clasicos estudios histoquimicas demostraron la presen-
cia de ribonucleoproteinas (Monneron y Bernhard, 1969; Lafarga et al.,
1983). La era moderna en el conocimiento del cuerpo de Cajal se inicia a
comienzos de la década de los noventa, con el descubrimiento de que el suero
de un paciente con una patologia autoinmune marcaba especificamente los
cuerpos de Cajal, entonces “coiled bodies”, en una gran diversidad de tipos
celulares de plantas, invertebrados y vertebrados (Gall, 2000). La proteina
responsable de la tincidn tiene un peso molecular de 80 kD y fue bautizada

81



Ramoén y Cajal y la ciencia espaiiola

como coilina (para revision, ver Lamond y Carmo-Fonseca, 1993; Gall 2000,
Cioce y Lamond, 2005). A partir de este descubrimiento, se consigui6 clonar
el cDNA de la coilina y obtener proteina recombinante para producir anti-
cuerpos especificos. En la década de los noventa, también se identificaron
otros componentes moleculares esenciales del cuerpo de Cajal, particular-
mente las ribonucleoproteinas nucleares de pequeno tamaiio enriquecidas en
uridina (U1, U2, U4, US y U6 snRNPs), implicadas en el “splicing” de los
pre-mRNAs; la U7 snRNAs, necesaria para el procesamiento de los pre-
mRNAs de las histonas; las proteinas nucleolares fibrilarina y Nopp140; la
DNA topoisomerasa I, y las ribonucleoproteinas nucleolares de pequefio
tamano U3, U8 y U14 snoRNPs, requeridas para el procesamiento de los pre-
rRNAs (Gall 2000, Cioce y Lamond 2005).

Otra aportacion muy importante al conocimiento de la organizacion
molecular del cuerpo de Cajal fue el descubrimiento por el grupo de
Dreyfuss, en 1996, de un nuevo complejo multiproteico formado por la pro-
teina de supervivencia de las neuronas motoras (SMN) y varias proteinas aso-
ciadas, identificadas como Gemin 2, 3,4,5 y 6. Este complejo se localiza en
el citoplasma y se concentra en cuerpos nucleares, Géminis (Liu y Dreyfuss,
1996), que normalmente corresponden a cuerpos de Cajal. El complejo SMN
actia como factor de “splicing” y es necesario también para el ensamblaje en
el citoplasma de las snRNPs espliceosomales, una etapa previa a su translo-
cacion al cuerpo de Cajal, donde parecen completar su maduracion molecu-
lar (Carvalho y cols., 1999; Gall, 2000). EI descubrimiento del factor SMN
ha permitido establecer la primera conexion entre el cuerpo de Cajal y la
patologia humana. Existen dos copias (centromérica y telomérica) del gen
que codifica la proteina SMN. Mutaciones o deleciones de la copia teloméri-
ca son responsables del 96% de los casos de atrofia muscular espinal, un cua-
dro neurodegenerativo que produce la muerte de las motoneuronas espinales
y que es una de las principales causas de mortalidad de base hereditaria en la
infancia. En la atrofia muscular espinal hay alteraciones en el ensamblaje de
los cuerpos de Cajal y el déficit de la forma normal de la proteina SMN con-
duce a una severa alteracion del procesamiento nuclear de los pre-mRNAs,
que afecta preferentemente a las motoneuronas espinales. La especial sensi-
bilidad de esta poblacion neuronal puede relacionarse con el elevado nivel de
expresion de mRNA y proteina SMN (Lefebvre y cols., 1998).

El cuerpo de Cajal es una organela dependiente de transcripcion: su
nimero y tamano se relacionan positivamente con la actividad transcripcio-
nal global de la célula (Lafarga y cols. 1998; Pena y cols., 2001). Desde un
puntos de vista funcional, el cuerpo de Cajal esta implicado en la biogénesis
de tres familias de ribonucleoproteinas nucleares de pequeno tamafo, a saber
snRNPs espliceosomales, snoRNPs y la U7 snRNP, requeridas para el “spli-
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cing” de los pre-mRNAs, procesamiento de los pre-rRNAs y maduracion de
los mRNA de las histonas, respectivamente (Gall, 2000, Cioce y Lamond,
2005). Estas tres categorias de RNPs son reclutadas en los cuerpos de Cajal,
donde experimentan modificaciones esenciales, tales como la metilacion de
residuos de ribosa y la conversion de uridinas en seudouridinas. Una vez
finalizada esta etapa madurativa en el cuerpo de Cajal, las snRNPs espliceo-
somales son transportadas inicialmente a las areas de factores de “splicing”,
para su almacenamiento transitorio y posterior destino a los sitios activos de
transcripcion de genes que codifican proteinas, donde se ensamblan en el
espliceosoma que opera en el “splicing” de los pre-mRNAs recién sintetiza-
dos. Por su parte, las snoRNPs se transportan al nucleolo, donde intervienen
en el procesamiento de los pre-rRNAs y la U7 snRNP se transfiere a los sitios
de transcripcion de los genes de las histonas para procesar los mRNAs que
codifican estas proteinas nucleares (Cioce y Lamond, 2005)..

Sobre la base de los datos comentados anteriormente, el cuerpo de
Cajal juega un papel fundamental en el procesamiento de RNAs nucleares.
Las alteraciones que afectan al normal ensamblaje y funcionamiento de esta
importante estructura nuclear pueden producir una severa perturbacion en la
maduracion nuclear de los mRNAs y en la biogénesis nucleolar de los RNAs
ribosomales.
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9. SU ESTANCIA EN MADRID EN 1887

10. AMODO DE CONCLUSION

Antes de abordar el tema de la estancia de Cajal en Valencia, que nos
permitird acercarnos a su contacto con la anatomia y la bacteriologia, me
gustaria precisar una serie de cosas. Hoy los estudios biograficos estan de
moda. Es un género complicado en el que se pueden encontrar acercamien-
tos muy diversos. Los resultados pueden variar siendo un unico personaje el
que se estudie. Posiblemente la biografia que construya un bidlogo sera dis-
tinta de la biografia que elabore un historiador, pero ambos deberan tener
muy presente que la vida y la obra de una persona se inserta siempre en una
sociedad y cultura determinados, en un momento historico concreto. En este
sentido mi labor como historiador no es la de presentar un estudio hagio-

Cajal en Valencia.
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grafico sobre la figura de Cajal. Sus afios en Valencia nos muestran clara-
mente a una persona “muy normal”, con sus habilidades y sus lagunas, sus
preocupaciones, sus dudas y su vida cotidiana. Consciente de eso, con las
ideas muy claras, con las oportunidades que se le iban presentando y con su
tenacidad, supo encontrar su camino que, de alguna manera, se afianz6 en
la ciudad del Turia.

Existen bastantes buenos estudios biograficos sobre la figura de
Santiago Ramoén y Cajal. Sin pretender ser originales, nuestro objetivo sera pre-
sentar aqui, como hemos dicho, la actividad de Cajal en Valencia. No obstan-
te, para encontrar sentido a esa etapa, nos remontaremos al momento de su for-
macion como médico. De esta manera podremos hablar de algo que tenga cier-
to sentido: “El punto de partida de una obra cientifica (1883-1887)”.

1. SU FORMACION

Es indudable que la formacion de una persona influye en su trayecto-
ria posterior. Cajal se matricul6 en el curso preparatorio que integraba el plan
de medicina en septiembre de 1869. Durante el verano, con su padre, estuvo
estudiando anatomia. Como recursos utilizd huesos recogidos en la fosa
comun del cementerio y el Curso completo de anatomia del cuerpo humano
(1796-1800), de Ignacio Lacaba y Jaime Bonells, obra en la que culmind la
anatomia espanola de la Ilustracion. Durante el curso debi6 consultar también
la obra francesa Traité d’anatomie descriptive (1834-36) de Jean Cruveilhier.
El resto de asignaturas como quimica, fisica, e historia natural, parece que no
le resultaron interesantes.

No existia Facultad de Medicina en Zaragoza. El vacio que habia pro-
vocado su supresion fue cubierto, con mayor o menor fortuna, por un grupo
de clinicos que aprovecharon las reformas consecutivas a la revolucion de
1868 que permitian fundar y sostener establecimientos para la ensefianza con
fondos municipales o de las diputaciones. Si esta posibilidad supuso en algu-
nos lugares una ensefianza renovada, de altura, en Zaragoza no fue asi.

En 1870 su familia se traslad6 a Zaragoza; su padre habia ganado unas
oposiciones a médico de la beneficencia provincial y también fue nombrado
profesor interino de diseccion. Durante tres afios Cajal trabajo ayudando a su
padre en la sala de disecciones del Hospital de Nuestra Sefiora de Gracia. Fue
una etapa en la que la relacion padre e hijo tuvo los mejores momentos. A la
consulta de los mencionados tratados anadieron el Tratado de anatomia des-
criptiva de Sappey, en cuya traduccion al castellano (1854-58) particip6 el ana-
tomista Rafael Martinez Molina que pesaria después en la biografia de Cajal.
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Esta materia fue la que realmente intereso a Cajal, y sus recuerdos de
esta época giran en torno a ella. El resto de materias, debido quizs a como
se impartian, no llegaron a “emocionarle”. Faltaba a muchas clases, lo que le
cred no pocos problemas con los profesores. En 1872 gané por oposicion el
puesto de “ayudante director”, lo que le proporciono la posibilidad de reali-
zar las preparaciones anatomicas hasta finalizar la carrera.

Durante esos afios siguié practicando el dibujo y la pintura y se aficiono,
ademas, a la lectura de literatura y filosofia. En 1873 finalizaba sus estudios de
medicina. La intencion de su padre era que se preparara para presentarse a opo-
siciones a catedra de anatomia, pero la situacion politica del pais le obligo a
retrasar los planes tres afios. La primera guerra de Cuba, la tercera guerra car-
lista y la insurreccion cantonal condujeron a que la Primera Republica movili-
zara a los mozos utiles de aquel reemplazo, en el que se encontraba Cajal.
Mientras tanto se convocaron plazas a “médicos segundos” de sanidad militar,
con la graduacion de teniente. Cajal obtuvo una de las treinta y dos que se con-
vocaron. Se incorporé al Regimiento de Burgos, cuyo cuartel estaba en Lérida,
con la mision de defender las poblaciones del llano de Urgel de los ataques car-
listas. En 1874 se recrudecié la guerra con Cuba y, por sorteo, Cajal tuvo que
trasladarse al Nuevo Mundo con la categoria de “médico primero” y grado de
capitan. Como sabemos, en 1875 regreso a Espafia tras ser declarado “inutili-
zado en campana” por una “caquexia palidica grave”.

Recuperandose poco a poco se convencio de que lo suyo no era el ejer-
cicio clinico y que debia seguir los deseos de su padre. Regreso asi a los
libros de anatomia y a la sala de diseccion. Cuando la Escuela de Medicina
de Zaragoza se convirtié en Facultad de Medicina oficial en 1877, fue nom-
brado profesor auxiliar interino. El sueldo escaso lo completaba con clases
particulares de anatomia, practica que desarrolld buena parte de su vida,
incluso siendo catedratico. ‘

Para acceder a una catedra tenia que obtener primero el grado de doc-
tor. Entonces solo se podia cursar en la Universidad de Madrid y constaba de
tres asignaturas: “Historia de la medicina”, “Analisis quimico aplicado a las
ciencias médicas”, e “Histologia normal y patologica”, ademés de leer y
defender un discurso sobre un tema. Cajal se prepar6 en Zaragoza y cuando
fue a Madrid para examinarse, de poco le sirvio el esfuerzo realizado.
Santero, profesor de historia de la medicina, era un vitalista en contra de la
nueva medicina experimental y exigia un resumen de sus exposiciones sobre
filosofia médica neohipocratista; Cajal, por el contrario, estudi6 el texto que
entonces se utilizaba, la Histoire de la médecine, de Pierre Victor Renouard.
Manuel Rioz y Pedraja, farmacéutico y uno de los introductores de la bio-
quimica en Espana, sentia cierto desdén por los médicos y apenas exigia unas
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lecciones basicas. Para lo tnico que le sirvid su preparacion fue para afron-
tar el examen de histologia con Aureliano Maestre de San Juan, con el que
inicié una fecunda relacion de amistad. Visito el laboratorio de histologia de
la Facultad donde vio por primera vez preparaciones histologicas. Maestre
apadrin6 su ejercicio de doctorado que dedico a la Patogenia de la inflama-
cion 'y que ley6 el 3 de julio de 1877. El tribunal estaba presidido por Julian
Calleja, una especie de cacique universitario a cuyos caprichos estuvo some-
tida la carrera de Cajal unos cuantos anos.

La estancia en Madrid dejo6 huella en Cajal, quien regres6 a Zaragoza
decidido a montarse un laboratorio micrografico. En Madrid habia descu-
bierto la labor que un grupo de médicos y bidlogos desarrollaban en el terre-
no histologico. Esto nos lleva a preguntarnos: ;Cual era la situacion de la
micrografia en Espafia en ese momento?

En Madrid Rafael Martinez Molina (1816-1888), uno de los que apoyd
a Cajal desde el principio, fund6 un Instituto Bioldgico privado que comple-
taba la ensefianza oficial estrecha de miras en estos campos. Invirti6 en él los
cuantiosos ingresos que obtenia como cirujano, llegando a crear una exce-
lente biblioteca y laboratorio. Tradujo y present6 el manual de anatomia
microscopica de un discipulo de Theodor Schwann, E. Van Kempen y fue

“afin a las teorias de Charles Robin frente a las de Virchow.

También en Madrid, Pedro Gonzalez de Velasco (1815-1882) invirtid
su fortuna creando el Museo Antropologico y una Escuela Practica Libre de
Medicina, que tuvo un laboratorio micrografico donde se impartio histologia
e histoquimia. Entre los profesores podemos mencionar a Federico Rubio,
Rafael Ariza, Eugenio Gutiérrez, Leopoldo Lopez y Luis Simarro. Creo la
revista E/ Anfiteatro Anatomico espaﬁol (1873-1880) que recogiod interesan-
tes trabajos de anatomia y micrografia.

En Sevilla, la Escuela Libre de Medicina y Cirugia también cont6 con
un laboratorio y una catedra de histologia, cuyo primer profesor fue Rafael
Ariza. Alli estuvieron también José Roquero Martinez y José Moreno
Fernandez. El fundador de la Escuela, Federico Rubio Gali, cre6 mas tarde
en Madrid otra institucion significativa en torno a la cual cristalizaron diver-
sas disciplinas quirtrgicas en Espafia: el Instituto de Terapéutica Operatoria.
Cont6 éste con un laboratorio histopatologico que reforzo la situacion de la
capital en este campo de la medicina.

No es este el lugar para detenerse en otras iniciativas parecidas en
algunas ciudades espafolas, tanto en el ambito extraoficial como en el ofi-
cial; existe abundante literatura al respecto. Sefialar, inicamente, que existia
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una buena base, que se estaba al dia en lo que en esos momentos se hacia en
Europa, y que se habia entablado contacto con sus protagonistas.

Volvamos a Cajal. En el desvan de su casa de Zaragoza instalo su pri-
mer laboratorio histologico, entusiasmado por lo que Maestre y Lopez Garcia
le habian mostrado en Madrid. Gasto sus ahorros en comprar un microscopio
Verick, un microtomo y varios instrumentos. Como €l mismo nos cuenta,
empez6 sin método a curiosear esto y aquello, utilizando como libros de refe-
rencia el de Maestre, el de Charles Robin, el de Henle y el de Van Kempen.
Se convocaron catedras para ocupar las plazas de Zaragoza y Granada. Su
padre, deseoso de verlo catedratico, le indujo a que se presentara, siendo ¢l
consciente de que todavia no estaba lo suficientemente preparado.

Las oposiciones se celebraron en mayo de 1878. La concesion de cate-
dras en esta rama estaba bajo el control de Julian Calleja (1836-1913), a quien
ya nos hemos referido. La plaza de Zaragoza la gan6 el cunado de éste ultimo,
Salustiano Fernandez de la Vega. Cajal solo obtuvo un voto, precisamente el
que procedia de Rafael Martinez Molina, fundador del Instituto Biologico. Sin
embargo, Cajal reconoci6 que si bien dominaba bien muchos temas, en otros
presentaba “deplorables deficiencias” como la anatomia comparada, la ontoge-
nia o la filogenia, igual que desconocia algunas publicaciones.

Durante los afios que siguieron Cajal lleno las lagunas que tenia. Se
familiarizo con las teorias de la evolucion, que tan importantes serian des-
pués en su obra, y se prepar6 en lo relativo a técnicas histologicas, apoyan-
dose, sobre todo, en el Manuel technique y en la obra de Louis Antonie
Ranvier, maestro de histologos espanoles como Luis Simarro y Lopez
Garcia. Durante este periodo también tuvo que hacer frente a la tuberculosis.
Se temia lo peor, pero fue mejorando de la enfermedad y acabo de recupe-
rarse en Panticosa y en San Juan de la Pena. A su regreso tuvo problemas con
su padre, quien pensaba que las puertas de la medicina se le habian cerrado
en Zaragoza al igual que las del resto de Espaia, pensando que lo mas util
que podia hacer era dedicarse al ejercicio clinico. Para ello le busco una plaza
de médico en Castejon de Valdecasas. Cajal no estaba satisfecho y renuncio
a otra plaza que su padre también le habia gestionado, y decidi6 presentarse
a la oposicion para plaza de director de los museos anatomicos de la Facultad
de Medicina de Zaragoza. Las gand y en éstas conocid a otro candidato,
Peregrin Casanova, del que después seria compaifiero en Valencia. A Cajal le
votaron los tres “forasteros” del tribunal, mientras que los dos de Zaragoza
votaron al otro candidato.

En julio de ese afio, 1879, contradiciendo igualmente a su padre,
contrajo matrimonio con Silveria Fananas Garcia, natural de Huesca e hija
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de un modesto empleado del estado. Durante los cuatro afios siguientes
Cajal continu6 formandose, amplio su laboratorio, aprendié aleman, prosi-
gui6 su aficion al dibujo y la fotografia y se inicio en la litografia. Publico
sus dos primeras obras: Investigaciones experimentales sobre la inflama-
cion en el mesenterio, la cornea y el cartilago (1880) y Observaciones
microscopicas sobre las terminaciones nerviosas en los miusculos volunta-
rios (1881). Se trata de dos folletos editados a su cargo que contienen dos
laminas litografiadas e iluminadas a mano por ¢él. Uno de los hechos que
hay que retener sobre estas dos obras es que demuestra su gran capacidad
de observacion y que domina ya técnicas de tincion que se utilizaban en
neurohistologia.

En enero de 1880 se convocd la catedra de Granada. La obtuvo el can-
didato de Calleja, apoyado por su cunado Fernandez de la Vega, que despla-
z0 no solo a Cajal sino también a Federico Oloriz. Estos dos ultimos comen-
zaron, desde entonces, una fructifera amistad.

En 1882 se convocaron las catedras de Madrid y de Valencia. La acti-
tud de Calleja produjo tal escandalo que se tuvo que nombrar a un tribunal
independiente que otorgd a Oloriz la catedra de Madrid y a Cajal la de
Valencia.

2. CAJAL EN VALENCIA

Para presentarse a los ejercicios de la catedra Cajal redact6 la memo-
ria Concepto, método y programa de anatomia descriptiva y general, que
para los historiadores constituye una fuente de gran valor para conocer qué
ideas le sirvieron de base para iniciar su obra. Se trata de una exposicion de
conjunto de la histologia y de los saberes morfologicos. El borrador de la
misma se encuentra en la Biblioteca y Museo Historicomédicos de Valencia,
y un segundo manuscrito (lo que llamariamos familiarmente “version en lim-
pio”) se halla en los Archivos del Ministerio de Educacion y Ciencia. Para las
cuestiones de tipo epistemologico Cajal utilizo manuales dedicados a la
segunda ensefianza: el del evolucionista filosofico Herbert Spencer, el del
escolastico espafiol Jaime Balmes y el del kantiano José¢ Maria Rey Heredia.
En lo que se refiere a la anatomia, se baso fundamentalmente en los
Prolegémenos de Anatomia humana (1869) de Julian Calleja, especialmente
en lo relativo a la estructura general, y en el Tratado de anatomia general
(1872) de Maestre de San Juan, en lo que hace referencia, sobre todo, a la his-
tologia. También hay citas a obras de autores franceses, alemanes e ingleses.
En este momento se apoyd mas en Robin que en el aleman Kolliquer, quien
afios mas tarde le ayudaria a difundir su obra por Europa.
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En la Memoria Cajal se pregunta por los fundamentos que regian
entonces las ciencias biologicas y en este sentido se muestra en contra del
“principio vital” como hipoétesis, y también del mecanicismo, porque no era
capaz de explicar la mayor parte de los fendmenos que tenian lugar en los
seres vivos. Tampoco confia en las ideas evolucionistas, concluyendo que a
la biologia le faltaban principios basicos que la convertian en una ciencia
inmadura. En la Memoria notamos el distanciamiento de lo que entonces era
lo “oficialmente correcto” en una memoria de este tipo, se vislumbra el inte-
rés en los saberes renovados y llama poderosamente la atencion el hecho de
hacerse preguntas que proporcionen un marco general en el que desenvolver
su actividad. También es el momento en el que Cajal se da cuenta de que la
anatomia descriptiva tiene poco que aportar y que es la histologia, con mas
futuro, el campo en el que debia centrarse.

El nombramiento de Cajal como catedratico de la Universidad de
Valencia se produjo el 5 de diciembre de 1883. Tomé posesion a los pocos
dias, el 13 de diciembre. Cajal ingres6 en una Universidad cuyo rector era el
cirujano Enrique Ferrer Vifierta. Los estudios de medicina en Valencia alcan-
zaron a lo largo del siglo XVI su maxima altura y la Facultad de Medicina a
la que se incorporaba Cajal se encontraba en esos momentos viviendo un
nuevo periodo de esplendor cientifico que habia comenzado con la
Restauracion borbonica y que se iria extinguiendo con la crisis del 98.

El mencionado rector Ferrer Vifierta, catedratico de Clinica quirtrgica,
introdujo el estudio microscopico de las piezas operatorias para el diagnosti-
co, utilizo la anestesia cloroférmica y también introdujo, junto con su amigo
Juan Aguilar y Lara, la cirugia antiséptica. La otra catedra de anatomia se
encontraba en manos de Peregrin Casanova, que habia competido con Cajal
en la plaza de director de los museos anatomicos de Zaragoza. Casanova era
un ferviente seguidor del darwinismo y publicé varias obras sobre el tema,
como La biologia general (1877), que podemos considerar como la mas sig-
nificativa. Los responsables de las catedras de patologia médica y de clinica
médica eran José Crous Casellas y Julio Magraner. Ambos habian asimilado
las novedades técnicas y doctrinales de la llamada “medicina de laboratorio”.
Crous lleg6 a publicar un Tratado de neurofisiologia normal y patologica
(1878) y Magraner fue autor de una de las primeras exposiciones sistemati-
cas espafolas sobre microbiologia médica. Otros profesores que fueron com-
pafieros de claustro de Cajal también se adscribieron a la medicina experi-
mental, como Constantino Gomez Reig, responsable de la higiene, Francisco
de Paula Campé, de obstetricia, Manuel Candela, de ginecologia, y Amalio
Gimeno, de terapéutica. Consideramos a este Gltimo como uno de los que
mas hizo por introducir en Espaifia los cambios que se estaban produciendo
entonces en el terreno de la farmacologia experimental.
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3. LA VIDA COTIDIANA

Cuando llego a la ciudad, Cajal estuvo unos dias hospedado en una de
las fondas que habia en la plaza del Mercado, con su mujer, embarazada ya
de nueve meses, y sus dos hijos. Ocupd después una casa de la calle
Avellanas (niimero 11, tercer piso) en la que nacioé su hija Vicenta. Mas tarde
se traslado al nimero 8 de la calle Pizarro, donde el 2 de julio de 1885 naci6
su cuarto hijo, Jorge. Su ultimo domicilio en Valencia estuvo en la calle
Cavanilles, nimero 3, hoy desaparecida por una remodelacion de la zona,
junto a lo que entonces era la sede de la Universidad y hoy es su centro de
actividades sociales. En ella naci6 su hija Pilar Enriqueta.

Cajal se incorpord pronto a la vida de la ciudad. El mismo dia que
nacio su hija Vicenta pidio el ingreso en el Casino de Agricultura. También
fue socio del Ateneo Cientifico, Literario y Artistico y acudia con frecuencia
a una tertulia que se celebraba en la Botica de la Morera, que ocupaba el cha-
flan de la calle de las Barcas, hoy sede central del Banco de Valencia. Alli se
debio fraguar el que en sus escritos llama “Gaster club”, una especie de socie-
dad gastronémico-deportiva de amigos que se dedicaban a hacer excursiones
por el campo, recorrer los lugares mas pintorescos de la provincia y probar
su gastronomia mas tipica. En Valencia frecuentaba las tertulias del Casino y
del Ateneo y continué cultivando sus aficiones: el dibujo, la fotografia, la
literatura y el ajedrez.

Como los sueldos de la Facultad no daban para mucho, los médicos los
solian completar con el ejercicio clinico y otros, como Cajal, daban clases
particulares.

4. EL INSTITUTO MEDICO VALENCIANO

El Instituto Médico Valenciano era una asociacion medicocientifica que
habia sido fundada en 1841 por un grupo heterogéneo de médicos. A diferen-
cia de otras parecidas que surgieron en el pais, el Instituto Médico Valenciano
perdurd muchos afios y desarrollé una actividad mas que notable en cuestiones
relacionadas con la epidemiologia y la higiene, la clinica médica, la terapéuti-
cay la cirugia. También contribuy¢ a crear un ambiente favorable para la inves-
tigacion en ciencias basicas. Tuvo una revista propia, el Boletin del Instituto
Médico Valenciano (1841-1896) que llegod a ser, en las décadas centrales de
siglo, una publicacién médica importante en el panorama espanol.

A los pocos meses de llegar Cajal a Valencia, exactamente el 18 de
octubre de 1884, la Junta del Instituto, presidida entonces por Julio Magraner,
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aprobd por votacion el ingreso de Cajal como socio con el niimero 1967.
Debi¢ participar activamente en los debates y sesiones que el Instituto cele-
braba. En diciembre de 1885 fue elegido para dirigir la seccion de Historia y
Filosofia Médica. Al poco tiempo comenzd a sugerir que se ampliaran los
temas de la seccion a los estudios biologicos y experimentales. Introdujo a
personas de su confianza como Vicente Guillén, médico naturalista que cono-
cié en el la Sociedad de Agricultura y, posiblemente, a Juan Bartual, discipu-
lo directo de Cajal, amigo suyo y su colaborador en el laboratorio. Mas tarde,
ya a punto de abandonar Valencia, fueron ambos nombrados para formar
parte de una comision que estudiara la lepra en el Reino de Valencia. Cajal
solo impartio una conferencia en el Instituto, el 7 de marzo de 1887, que titu-
16 “Estudio anatémico de la sangre” y en el que se refiri6 a los componentes
celulares de la sangre y el origen de las células hematicas. Cuando se marcho
a Barcelona, recogi6 el testigo de la direccion de la seccion su compaiiero y
amigo Peregrin Casanova. Ahora ya llevaba el nuevo rotulo de “Estudios
Bioldgicos, Historia y Filosofia Médica”. Cajal continud vinculado al
Instituto como miembro corresponsal.

En julio de 1891 tuvo lugar en Valencia el Primer Congreso Médico-
Farmacéutico Regional para conmemorar el cincuenta aniversario de la fun-
dacion del Instituto. Concurrieron mas de cien comunicaciones entre las que
se encontraba la de Cajal: “Significacion fisiologica de las expansiones pro-
toplasmaticas y nerviosas de la sustancia gris”. No ley6 personalmente su
trabajo ya que en aquellos dias se encontraba preparando las oposiciones a la
catedra de Madrid; lo hizo su amigo Vicente Guillén Marco. Las comunica-
ciones se publicaron mas tarde y el articulo de Cajal aparecio, ademas, en la
Revista de Ciencia Médicas de Barcelona. Se considera como el texto funda-
mental de las neurociencias contemporaneas. En ¢l explica por vez primera
la ley de la polarizacion dinamica de las neuronas.

La relacion de Cajal con el Instituto debi6 ir perdiéndose con el tiem-
po, sobre todo cuando éste se fusiond con la Asociacion Médico-
Farmacéutica para convertirse, cinco afios después, en el Colegio Oficial de
Médicos. Al mismo tiempo desaparecia el caracter cientifico de la asocia-
cion.

En el Boletin del Instituto Médico Valenciano Cajal publicé cuatro
articulos; todos a lo largo de 1887. El primero, en enero, estaba dedicado
al tejido 6seo; el segundo, en junio, a la textura de la fibra muscular de
los mamiferos; el tercero, en julio, a la fibra muscular del ala de los insec-
tos; finalmente el cuarto, en agosto, a los musculos de las patas de los
insectos.
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5. VALENCIA, CENTRO EDITOR DE LIBROS Y REVISTAS
MEDICAS

Durante su estancia en Valencia la ciudad era un importante foco de
edicion de libros originales y traducidos de medicina. Entre éstos podemos
mencionar el Manual de medicina interna (1876) y el Tratado elemental de
Anatomia y Fisiologia normal y patologica (1878), de Crous Casellas; la
Biologia general (1877), de Peregrin Casanova; el Tratado de Obstetricia
(1878) y el Tratado completo de Obstetricia (1885) de Francisco de Paula
Campa; el Tratado de Terapéutica (1877-1881), y el Tratado de Patologia
general (1886), de Amalio Gimeno; la Nueva cirugia antiséptica (1882), de
Juan Aguilar y Lara; las Lecciones de clinica (1882) y las Lecciones de
Microbiologia médica (1887) de Julio Magraner, entre otras. El editor de
todas ellas fue Pascual Aguilar, quien publicaria también el Manual de
Histologia de Cajal. Entre las traducciones que vieron la luz en Valencia, titu-
los tan significativos para la medicina como La patologia celular (1879) de
Virchow, La nueva cirugia antiséptica (1882), de Lister, los Ensayos de psi-
cologia celular (1882) de Haeckel o El colera (1884) de Koch.

En la ciudad se publicaba, ademas, otra revista de caracteristicas total-
mente modernas, La Crénica Médica, revista, cuyos responsables fueron
médicos de orientacion experimentalista y en la que Cajal incluy6 algln tra-
bajo. La vocacion de esta publicacion fue la de dar cabida a la floreciente
vida de la medicina de laboratorio que por entonces vivia Valencia, ademés
de difundir los profundos cambios que la medicina cientifica estaba experi-
mentando en los principales centros europeos de la época.

6. LA EPIDEMIA DE COLERA DE 1885 Y EL INTERES DE
CAJAL EN LA BACTERIOLOGIA

En 1885 Valencia padecio la tltima epidemia colérica importante.
Produjo casi cinco mil muertes, casi todas ellas concentradas en la segunda
quincena de junio y la primera de julio, en las que hubo dias que fallecieron
mas de doscientas personas. Afectd también a otras trescientas cincuenta
localidades valencianas, ocasionando cerca de treinta mil muertes.

La celebridad histérica de la epidemia se debe a que en ella se aplico
por primera vez en el mundo la vacuna anticolérica, que el afio anterior habia
sido descubierta por Jaime Ferran. Ademas, fue la primera ocasion en la que
se empled una vacuna para inmunizar a seres humanos frente a una enferme-
dad bacteriana.
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En marzo de 1885 Ferran habia presentado en la Academia de Ciencias
de Paris el descubrimiento de la vacuna contra el colera. Dos meses mas tarde
viajo a Valencia para iniciar una vacunacion masiva de mas de cincuenta mil
personas. El acontecimiento dio lugar a una dura polémica que pronto tras-
cendio los limites de la ciudad. Acudieron mas de una veintena de comisio-
nes nacionales y un buen niimero de extranjeras, junto con corresponsales de
prensa nacional e internacional.

Quizas fue este el motivo de la incursion de Cajal en el terreno de la bac-
teriologia. Se da la circunstancia, ademas, de que fue comisionado por la
Diputacion de Zaragoza para que redactara una memoria sobre el tema. Como es
logico, la sociedad entonces era muy sensible al tema de las pandemias coléricas
que producian una alta mortandad. Iniciado un foco, la enfermedad se propaga-
ba con toda rapidez por todos los territorios. Prevenirla o establecer barreras y
obstaculos a la misma era preocupacion de las autoridades médicas y politicas.

A finales de 1884 se publico en Valencia la version castellana de la
conferencia que Koch pronunci6 en el Consejo Imperial de Sanidad de
Berlin sobre su reciente descubrimiento del vibrion colérico junto con varios
anadidos. El tema interesaba y preocupaba en Valencia. Por ejemplo, en la
sesion del Instituto en la que se admitié a Cajal como socio, Amalio Gimeno
presento el tema del tratamiento del cdlera que en esos momentos habia esta-
llado ya en la region de Marsella.

A pesar de las medidas preventivas, la enfermedad penetro en Espafia
en agosto de 1884 por Novelda, en la provincia de Alicante. Su evolucion fue
seguida por la prensa general y la prensa médica, sin perder de vista los acon-
tecimientos que en torno a la enfermedad se producian fuera de nuestras fron-
teras. El 11 de noviembre aparecieron unos casos sospechosos en Beniopa
(Alicante). Amalio Gimeno, entonces catedratico de terapéutica de la
Universidad de Valencia, fue llamado por las autoridades de la poblacion.
Con la ayuda de otro médico, Pascual Garin, logré encontrar el “bacilo-
coma” de Koch en las deposiciones de los enfermos que luego cultivo en el
laboratorio. Presentd los resultados en una sesion del Instituto Médico
Valenciano, que se convirtié en la primera corporacion espanola que dispuso
de preparaciones microscopicas del bacilo.

Gimeno y Garin se dirigieron a Tortosa para visitar a Jaume Ferran. En
el transcurso de la visita se inocularon con la vacuna anticolérica que acaba-
ba de experimentar.

Poco después Gimeno publico en la revista La Cronica médica, un
articulo en el que defendia el valor profilactico de la misma. El y Manuel

Cajal en Valen
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Candela (catedratico de obstetricia) escribieron a Louis Pasteur preguntan-
dole sobre la conducta a seguir en personas expuestas al contagio colérico.
Pasteur contest6 con fecha 19 de septiembre de 1885.

A mediados de marzo de 1885 el colera apareci6 en la provincia de
Valencia, concretamente en Xativa. Gimeno fue consultado por el
Gobernador de la provincia sobre las medidas que debia adoptar. Reclamo la
presencia de Ferran y se declar6 partidario de la vacuna. El médico catalan
lleg6 a Valencia, como hemos dicho, el 4 de abril junto con Inocencio Pauli.
Se desplazaron a Xativa y alli confirmaron la naturaleza de la enfermedad.
Unos dias después, el 13 de abril se declaro el primer caso de colera en la ciu-
dad de Valencia, en la plaza de Pellicers, que falleceria mas tarde. Algunos
pidieron que se silenciara el tema. Las medidas que se tomaron no fueron
contundentes y la enfermedad avanzo. La poblacion colabord poco; seguian
vertiendo las aguas residuales a las acequias cuyas aguas regaban las frutas y
verduras que se consumian.

Ferran fue llamado de nuevo a Valencia ante el agravamiento de la epi-
demia. Instalo su laboratorio en la calle Pascual y Genis, en la casa del cate-
dratico de ginecologia Manuel Candela, que se convirtio en centro de vacu-
nacion. Paralelamente empezaron las criticas a su vacuna. Ferranistas y anti-
ferranistas mantenian largas discusiones sobre las bondades del tratamiento o
sobre el hecho de que éste pudiera aumentar la receptividad a la enfermedad.

Cajal senala en sus Recuerdos que en esos dias se vio seducido por la
bacteriologia y realiz6 cultivos, tifio microbios, fue en busca del vibrion a los
hospitales de coléricos, etc. Ya mantenia relacion con Ferran y estaba al tanto
de su labor cientifica. Incluso menciona que éste le habia remitido algunos
microbios con los que realizar experimentos. En enero de 1885 en La
Crénica Médica, Cajal publico un articulo en el que proponia una modifica-
cion del método microbioldgico de tincion de Ferran que ofrecia mejores
resultados. Sigui6 trabajando en el tema y en julio de ese afio impartia una
conferencia en Zaragoza en la que se declaraba poco favorable al procedi-
miento de Ferran, pero solo en el terreno de la investigacion cientifica. En
septiembre redactd “Estudios sobre el microbio virgula del célera y las ino-
culaciones profilacticas”, en el que comprobaba los descubrimientos de
Koch sobre la etiologia bacteriana de la enfermedad, asi como contribucio-
nes posteriores, y en el que criticaba los fundamentos teoricos y el valor de
la vacuna de Ferran, especialmente lo que se referia a la morfologia del
vibrion. A final de afio, en diciembre, también en La Croénica Médica, publi-
¢6 un Ultimo trabajo en el que criticaba las ideas de Ferran sobre las forma-
ciones bacterianas que éste creia que formaban el ciclo vital del germen, asi
como las aportaciones de otros cientificos, demostrando que, en realidad, se
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trataba de lo que denomin6 “formas involutivas y monstruosas”. En éste apa-
rece un grabado de micrografia en el que Cajal sefiala que se ha realizado la
observacion con un objetivo 1/18 y ocular 5 de Zeiss.

A pesar de estas discrepancias Cajal continué su relacién con Ferran,
a quien por las mismas fechas le escribié comunicéndole su desilusion con
los temas microbioldgicos y anunciandole que iba a continuar su obra por
otros derroteros. Con el tiempo su amistad fue enfriandose. Coincidieron des-
pués en Barcelona, pero sus trayectorias se distanciaron completamente.
Cajal iba construyendo una obra solida y original, mientras Ferran sucumbia
a abusos y ligerezas que le llevaron a su destitucion del Laboratorio
Microbiologico Municipal de Barcelona el mismo afio que Cajal recibia el
Nobel (1906). A Ferran hay que reconocerle, sin embargo, una serie de apor-
taciones en el terreno de la microbiologia; su vacuna anticolérica fue la pri-
mera aplicacion al hombre de la vacunoterapia moderna.

7. EN VALENCIA CAJAL SE INTERESO TAMBIEN POR LA
PSICOTERAPIA HIPNOTICA

La psicoterapia hipndtica y sugestiva atrajo la atencion de Cajal durante
su estancia en Valencia. En 1883 saltaron a la actualidad médica las disputas que
mantuvo la escuela de Charcot en la Salpetriere, de Paris, con el grupo de la
Universidad de Nancy que encabezaba Bernheim. No es de extrafiar que la pol¢-
mica llegara también al inquieto circulo de médicos valencianos. Cajal fundo
con algunos amigos un “Comité de investigaciones psicologicas” y recogié en
su domicilio varios casos de hipnosis y sugestion en personas sanas y enfermas;
uno de ellos era el de su mujer. Sobre el tema publicé un unico trabajo: “Dolores
del parto considerablemente atenuados por la sugestion hipnotica” (1889) en el
que expuso las experiencias con su esposa durante el nacimiento de su sexto hijo.

8. LA LABOR HISTOLOGICA DE CAJAL EN VALENCIA

A pesar de las incursiones en los terrenos mencionados, Cajal se dedi-
c6 en Valencia a la histologia. En 1884 comenz6 una revision sistematica de
la citologia y la anatomia microscopica en los distintos territorios organicos
con vistas a la publicacion de su Manual, que le llevaria varios anos. Por una
carta que le escribio el 1 de enero de 1885 al jesuita Antonio Vicent, que se
encontraba en Lovaina con Carnoy, uno de los principales defensores de la
teoria reticularista del protoplasma, Cajal se lamentaba de las limitaciones
técnicas con las que tenia que trabajar. ““;Quién tuviera esos magnificos obje-
tivos a que Fleming, Strassburger y Carnoy deben sus descubrimientos!,
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[Quién pudiera poseer un Seibert 1/16 o un Zeiss 1/18... Yo tengo que resig-
narme con un objetivo 8 de inmersion Verick y éste gracias a que es de mi
propiedad, que por la Facultad no tendria mas que un 5 o un 6 Nachet!”. Ese
mismo afo, sin embargo, la Diputacion de Zaragoza le compré un Zeiss con
motivo de su informe sobre el colera al que nos hemos referido. Con este
regalo Cajal se puso al mismo nivel técnico que los cientificos extranjeros y
pudo corregir errores iniciales.

El Manual comenzé a aparecer en fasciculos en 1884 y se prolongd
hasta 1888. A lo largo de los mismos se van reflejando los cambios que Cajal
experimento durante esos afios. Mientras en el primero se percibe la influen-
cia de Ranvier, la de los autores alemanes va creciendo en importancia espe-
cialmente en los capitulos sobre citologia. En los dos tltimos, dedicados al
sistema nervioso, ya es patente su capacidad y excelente preparacion y expo-
ne importantes hallazgos de verdadero investigador original.

La redaccion del Manual le permitié publicar siete notas de laborato-
rio que aparecieron en revistas médicas valencianas entre 1882 y 1887 (como
hemos visto, en el Boletin del Instituto Médico Valenciano y en La Crénica
Meédica) y tratan sobre detalles del tejido epitelial, cartilaginoso, 6seo y mus-
cular. Tres de ellas fueron traducidas al francés, las relativas a las células epi-
teliales de algunas mucosas y a las fibras musculares de las patas y alas de
los insectos; fueron los primeros trabajos que publico en el extranjero.

9. SU ESTANCIA EN MADRID EN 1887

En 1887 Cajal tuvo que ausentarse de Valencia para formar parte de un
tribunal de oposiciones en Madrid. Aprovech para visitar los principales
laboratorios micrograficos: el de Aureliano Maestre de San Juan y su disci-
pulo Leopoldo Lopez Garcia, en la Facultad de Medicina; el laboratorio del
Instituto Biologico; el laboratorio de Ignacio Bolivar en el Museo de Historia
Natural y el laboratorio de Luis Simarro de la calle Arco de Santa Maria. En
éste ultimo Simarro, recién llegado de Paris después de estudiar con Mathias
Duval, Ranvier, Charcot y Magnan, le mostr6 sus trabajos sobre neurohisto-
logia. El propio Cajal afirmo que Simarro le hizo el inolvidable favor de mos-
trarle las primeras buenas preparaciones con el procedimiento del cromato de
plata y de haber llamado su atencion sobre la excepcional importancia del
libro del “sabio italiano” (Sulla fina Anatomia degli organici centrali del sis-
tema nervoso, de Camillo Golgi).

La biografia de Luis Simarro (1851-1921) es muy interesante.
Valenciano de origen, tuvo que acabar sus estudio de medicina en Madrid por
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los problemas que tuvo con el arriba mencionado Enrique Ferrer Vifierta
debido a sus inclinaciones politicas. Cuando contacto con Cajal en 1887, éste
ejercia como neurdlogo y psiquiatra, compaginando su actividad con la que
desarrollaba en su laboratorio particular de neurohistologia, que quedo
inmortalizada en un lienzo de Sorolla. Ambos se volvieron a encontrar en
1890 cuando compitieron por la catedra de Histologia e Histoquimia
Normales y Anatomia Patologica, de Madrid, que habia quedado vacante por
el fallecimiento de Maestre de San Juan. Por unanimidad de todos los miem-
bros del tribunal la obtuvo Cajal, aunque este sefiald en sus Recuerdos que
“mi triunfo no fue facil, pues competia con rivales de mucho mérito, singu-
larmente uno de ellos, a cuyos talentos y cultura siempre rendi ingenua admi-
racion y cordial estima”. La oposicion, sin embargo, —como casi siempre
ocurre- les distancio. En 1903 se volvieron a encontrar en el Congreso
Médico Internacional que se organizé en Madrid en homenaje a Cajal por
concesion en 1900 del Premio Moscu. Simarro, que ya habia obtenido la
catedra de psicologia experimental de Madrid, presentd unas preparaciones
histologicas hechas con un nuevo método de tincion con sales fotograficas de
plata, que fueron la base para que Cajal desarrollara ese mismo afio su méto-
do del nitrato de plata reducido, hallazgo que publico primero en francés y un
aflo mas tarde en aleman, que mostraba las texturas de las neurofibrillas neu-
ronales, demostrando el caracter de independencia de las neuronas, como
células diferenciadas, con lo que falsaba asi las teorias reticularistas, entre
cuyos partidarios se encontraba Golgi.

Cajal no llegd a mantener una amistad profunda con Simarro, posible-
mente por sus implicaciones politicas y su pertenencia a la masoneria.
Aungque nunca desarrollé puesto oficial alguno en la Universidad como his-
tologo, si participé como miembro de los tribunales que juzgarian las prime-
ras catedras de histologia fuera de la capital, como la de Santiago, la de
Valladolid, la de Sevilla, y también la de Valencia. En ellas participaron, asi-
mismo, Cajal y el omnipresente Calleja.

Volvamos a 1887. A su regreso a Valencia Cajal decidi6 utilizar el
método de forma masiva: “Decidi emplear en gran escala el método de
Golgi y estudiarlo con toda paciencia de que soy capaz. Innumerables pro-
baturas, hechas por Bartual y por mi, en muchos centros nerviosos y espe-
cies animales, nos convencieron de que el nuevo recurso analitico tenia ante
st brillante porvenir”. Aquel mismo afio, en diciembre, Cajal se trasladaba a
la catedra de Barcelona, abriendo una nueva etapa cientifica. En Valencia
quedaba su discipulo Juan Bartual Moret.
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10. A MODO DE CONCLUSION

Para concluir me interesa resefar la extraordinaria capacidad de Cajal
para el trabajo cientifico, como diria Lain. Comenzaba siempre con la extra-
fieza y la interrogacion ante determinados hechos. Aparecian mas tarde las
ideas a priori o las hipotesis, precedidas, como decia Cajal, por una atenta
lectura de lo que sobre la materia en cuestion se sabe y voluntad de revivir
los hallazgos de quienes edificaron ese saber; una disposicion constante de la
mente para descubrir errores y limitaciones en los hallazgos ajenos; contem-
plar con “emocién y simpatia” las cosas que se observan; cuidado de dar al
propio espiritu cierta formacion filosofica; cultivo de la capacidad para cam-
biar de opinion en cuanto los hechos o la realidad lo exijan; extender el pro-
pio campo de trabajo hacia otras 4reas analogas a ¢l o de él homologas. Cajal
tenia claro que no habia cuestiones agotadas sino hombres agotados en las
cuestiones.

Tras las hipotesis, la interrogacion a la realidad. Asi consiguié Cajal
centenares de hechos y de ideas con las que incrementé el conocimiento mor-
fologico y funcional del sistema nervioso. Pero ahi no terminaba la tarea de
Cajal. A través de la atenta lectura de sus obras podemos comprobar que tam-
bién trat6 de dar sentido, o proporcionar explicaciones mas generales, si se
prefiere, a los hechos por ¢l descubiertos. Invitamos a consultar su discurso
de ingreso en la real Academia de Ciencias (1895), que mas tarde se trans-
formaria en Reglas y consejos para la investigacion cientifica; su discurso en
el homenaje que le rindi6 la Universidad de Madrid, cuando se le otorgé el
Premio de Moscu (1900); la conferencia con que contribuyo a la celebracion
del tercer centenario del Quijote (1905); y la redaccion de EI mundo visto a
los ochenta arios (1932).

De su estancia en Valencia resumir que, en ¢l ambiente cientifico favo-
rable que encontré en nuestra ciudad, ya tenia claro el camino que iba a
seguir, su poca preocupacion por la anatomia descriptiva y su breve incursion
en el entonces naciente mundo de la microbiologia.
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INICIO DE LOS ESTUDIOS NEUROHISTOLOGICOS
DE RAMON Y CAJAL: SU ESTANCIA EN BARCELONA

Mercedes Durfort Coll
Dpto. de Biologia Celular. Facultad de Biologia
Universidad de Barcelona.

1. INTRODUCCION

2. LA CATEDRA DE HISTOLOGIA E HISTOQUIMICA NOR-
MALES Y ANATOMIA PATOLOGICA

3. PUBLICACIONES Y PARTICIPACION EN EVENTOS

4. LA IMPORTANCIA DE SU TRABAJO

Cajal es el mejor cientifico que ha tenido Espana. El notorio
reconocimiento universal de su valor cientifico, la amplitud y
naturaleza de su obra, su personalidad humana e incluso su

larga vida contribuyeron a hacer de él una figura sefiera del
patrimonio nacional.

Alberto Sols, junio de 1980.'

1. INTRODUCCION

Se ha escrito y se ha hablado tanto de Don Santiago Ramén y Cajal, el
tinico Premio Nobel de Medicina de Espana (1906) que dificilmente se puede
aportar algo nuevo sobre su personalidad y sobre su labor cientifica. Es por
ello que en esta nota inicamente se pretende recordar algunos de los aconte-
cimientos que vivio el ilustre cientifico durante su permanencia en la
Universidad de Barcelona, de 1888 al 1892, y la repercusion que tuvo el tra-
bajo que realizo en la ciudad condal en el campo de la neurobiologia. Cabe
recordar que segun el propio Don Santiago, 1888, fue su asio cumbre. Afio en
que se gesto la teoria neuronal, cuyo “nacimiento” se sitGia en el nimero 7 de
la calle del Notariado (calle situada muy cerca de la primitiva Facultad de
Medicina), como se comentard mas adelante.

' Prologo de “Recuerdos de mi vida: Historia de mi labor cientifica” de Santiago Ramoén y Cajal.

Inicio de los estu
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Nos hemos basado en los datos que aparecen en algunas de las muchas
biografias que tenemos sobre el eminente histélogo aragonés, destacando las
de Lain Entralgo, Albarracin, Lopez Pifiero (1985), Diego Ferrer (1989), entre
otras y sobre la propia autobiografia: Historia de mi labor cientifica (1981)
asi como en su magnifico e inigualable discurso de ingreso a la Real
Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales (1898): Reglas y Consejos
sobre Investigacion Cientifica, es decir, Los tonicos de la Voluntad. También
son interesantes los datos aportados en los articulos de Afzelius (1980) y
Fernandez Galiano (1985).

2. LA CATEDRA DE HISTOLOGIA E HISTOQUIMICA NOR-
MALES Y ANATOMIA PATOLOGICA

Cuando la asignatura de Histologia Normal y Patologica que se impartia
como curso de doctorado en la Facultad de Medicina de Madrid fue incorpora-
da en el Plan de Estudios, aprobado por Montero de los Rios (1886), se crearon
al ano siguiente las catedras correspondientes en las universidades de Madrid,
Zaragoza y Barcelona. La catedra de Madrid fue ocupada por Maestre de San
Juan, histologo que influyé mucho sobre el joven Ramon y Cajal.

Siendo Ramon y Cajal desde 1883 catedratico de Anatomia de la
Universidad de Valencia, se plante¢ el concurrir a la catedra de nueva creacion y
tras sospesar los pros y los contras entre Zaragoza y Barcelona finalmente opto
por concursar a la plaza de Barcelona, creyendo que encontraria unas condicio-
nes mas Optimas para desarrollar su investigacion y mas facilidades para poder
publicar sus trabajos. En su autobiografia escribe al referirse a Barcelona:

“Dada la proverbial cortesia catalana, huelga decir que en mis com-

parieros de facultad hallé sentimientos de consideracion y respeto,
pasa el catalan por ser un tanto brusco y excesivamente reservado con
los forasteros; pero le adornan dos cualidades preciosas: siente y
practica fervorosamente la doble virtud del trabajo y de la economia;
V acaso por esto mismo evita rencillas y comenerias, y respeta religio-
samente el tiempo de los demas”.

El 2 de noviembre de 1887 sali6 su nombramiento como catedratico de
Histologia y Histoquimica normales y Anatomia patoldgica de la Universidad
de Barcelona, y el 12 de diciembre tomo posesion de la catedra que ocuparia
hasta 1892, afio que se incorporaria a la catedra de la misma denominacion en
la Facultad de Medicina de la Universidad de Madrid y que también gané por
oposiciones. Los documentos constan en los Archivos de la Universidad de
Barcelona.



Mercedes Durfort Coll

Es interesante hacer un inciso para recordar que en Europa, en aquel
tiempo, los estudios citologicos eran numerosos y de elevada calidad, de
hecho podriamos considerar que se trata de “la edad de oro de la citologia
foténica”. Recuerdo este hecho para destacar, aunque no seria necesario dado
el reconocimiento mundial que goza nuestro histologo, el valor cientifico de
Ramon y Cajal.

Una gran concentracion de citologos se hallan en Alemania: O.
Deiters, J. Gerlach, J. Henle O. Hertwig, R.A. Kolliker, W .Krause, J.R.
Remak, Th. Schwann, M. Schleiden, M. Schultze, W. Waldeye y R. Virchow,
. entre otros. En Bélgica sobresalen: Van Beneden, von Bandeke y J.B.
Carnoy , en Italia destacan: G. Bizzorezo y C. Golgi ; en Francia: Ch. Robin,
G. Retzius y L. Ranvier; en Inglaterra :W. His y A.H. Forel, entre otros.
Merece tener presente esta pléyade de citdlogos e histologos que son cienti-
ficos de referencia para comprender, todavia mas, el valor cientifico de
Santiago Ramon y Cajal.

En Espana algunos histologos incorporaron las técnicas creadas por los
citologos europeos y entre otros cabe destacar la figura de Maestre de San
Juan, predecesor de Ramon y Cajal en la catedra de Histologia de la Facultad
de Medicina de Madrid, asi como Simarro que dio a conocer las técnicas de
impregnacion argéntica de Golgi al ilustre histologo aragonés, cuando éste
cursaba el doctorado en Madrid, quedando prendado de la belleza que le ofte-
cia la contemplacion al microscopio de la textura del tejido nervioso.

Algunos profesores de diversas facultades de medicina aplicaron téc-
nicas de impregnacion argéntica con resultados aleatorios, como. Rubio y
Gali, Rafael Ariza, José Eugenio de Olavia, Eduardo Garcia Sola, Leopoldo
Lopez Garcia, Varela de la Iglesia, entre otros. Algunos de estos profesores
lo fueron por escaso periodo de tiempo, los otros fueron de plantilla, pero
ninguno de ellos dejo su huella.

Cabe recordar que Don Santiago ensay6 y modificé las técnicas de
impregnacion argéntica de Camilo Golgi y consiguié resultados muy positi-
vos, superando a los obtenidos por el propio Golgi. Los trabajos de Golgi y
de Ramon y Cajal fueron reconocidos oficialmente con el Premio Nobel de
Medicina de 1906, por su contribucion al estudio de los centros nerviosos.

Los resultados obtenidos por Santiago Ramoén y Cajal fueron la admi-
racion de Kolliker cuando tuvo ocasion de contemplarlos en el Congreso de
Anatomia de Berlin (1889) y los aplico sobre sus materiales de estudio y, al
constatar la bondad de los mismos, los divulgo a sus colegas traduciendo los
trabajos de Cajal al aleman.
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Cuando Ramon y Cajal se incorpord en la Facultad de Medicina de
Barcelona se lo encontrd todo por hacer, si bien en el claustro de profesores
habia algunos profesores de diversas disciplinas que tenian debilidad por la
histologia y habian realizado algunos trabajos. Entre otros cabe recordar
Ramon Coll y Pujol, titular de Fisiologia y un gran apasionado de los traba-
jos histologicos y microbiologicos y que habia creado un cierto ambiente
para este tipo de estudios. También debemos mencionar a Carlos Siloniz
Ortiz que a partir de 1850 habia hecho diversos trabajos de histologia que le
permitieron editar un 7ratado de Histologia (1870), sin embargo cuando llegd
Don Santiago estaba a punto de jubilarse y tuvieron poco trato.

José Antonio Barraquer Roviralta, Jefe del Servicio de Oftalmologia
habia alcanzado una buena preparacion histopatologica tras su paso por Paris,
en los laboratorios de Robin y Ranvier y, antes de la llegada de Ramon y
Cajal, ya habia publicado algunos trabajos de tipo histologico, algunos de los
cuales eran en colaboracion con otro célebre oftalmologo de la época, el doc-
tor Luis Carreras.

Luis Barraquer y Roviralta, en 1882 habia creado el primer Servicio de
Neurologia de Espana y era coautor, junto con el carismatico Dr. B. Robert,
de la traduccion al castellano de la Patologia Celular de Wirchow, obra que
Cajal habia estudiado en profundidad en Valencia y que, junto con las prepa-
raciones que le habia mostrado Simarro, le despertaron su interés por los tra-
bajos histologicos.

Ramon y Cajal mantuvo una buena amistad con los hermanos
Barraquer y con sus compaiieros de claustro. Es interesante subrayar que
cuando Ramoén y Cajal se incorpord a la Universidad de Barcelona, la
Facultad de Medicina estaba viviendo una época de gran reforma conceptual
y cada vez mas se iban imponiendo mas los trabajos de laboratorio o experi-
mentalistas, aunque con cierta dificultad debido al inmovilismo de muchos
médicos.

Entre otros destacados profesores del claustro que compartieron sus
experiencias con Don Santiago debo recordar a Jaime Pi Suiier, catedratico
de Patologia general, Ignacio Valenti Pérez, de Cirugia y Rafael Rodriguez
Méndez de Higiene, los cuales a pesar de ser politicamente muy tradiciona-
listas, eran partidarios declarados de los trabajos de laboratorio. También des-
taca Bartolomé Robert Yarzabal, catedratico de Patologia Médica, que duran-
te un corto periodo de tiempo fue alcalde carismatico de Barcelona.

Bonet, que con el tiempo seria rector de la Universidad de Barcelona,
Juan Giné i Partagas, profesor muy inquieto y promotor en 1866 de la crea-
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cion del Instituto Médico de Barcelona y fundador de la revista de tipo expe-
rimentalista: La Independencia Médica (1869).

Los doctores Cardenal, Esquerdo y Robert son, en 1878, los miembros
fundadores de la Academia y Laboratori de Ciéncies Médiques de Catalunya.
Ramon y Cajal frecuenta asiduamente la Academia y es en 1892 que, en una
sesion cientifica, expone su teoria sobre la textura del sistema nervioso (la
teoria neuronal).

Ramon y Cajal mantuvo buenas relaciones con sus compaferos de
claustro, asi como con profesores de otras facultades. Entre otros, cabe des-
tacar la buena relacion que mantuvo con Odon de Buen, profesor de Zoologia
de la Facultad de Ciencias, cuyas ideas sobre del darwinismo le crearon
numerosos problemas, hasta el punto que fue expulsado de la Universidad de
Barcelona y paso a ocupar la catedra de Madrid donde volveria a encontrar-
se con Don Santiago.

Las relaciones con sus colegas no se limitaban al ambito académico,
proseguian en las tertulias que frecuentaban, primero en el café Pelayo y pos-
teriormente en la Pajarera de la Plaza Catalufia y en el Ateneo Barcelonés. A
modo de curiosidad debo indicar que en el Museo de Cera de Barcelona nos
encontramos con la figura de don Santiago y otros contertulios ilustres. Hay
numerosas anécdotas de las reuniones y charlas mantenidas con la intelec-
tualidad de la época que podemos encontrar en la autobiografia del eminen-
te histologo (Historia de mi labor cientifica).

Aparte del ambiente cultural, evidentemente favorable a la manera de
pensar y hacer de don Santiago, ;cuéles eran los medios que disponia el neu-
rohistologo para llevar a cabo su labor investigadora?

Cuando se incorpor¢ a la Facultad de Medicina de Barcelona no habia
laboratorio de Histologia ni nada que se le pareciese. Tras insistir le cedieron
un habitaculo en las golfas de la Facultad, por aquel entonces ubicada donde
actualmente estd la sede de la Real Academia de Medicina de Catalufia. Se

dot6 de dos buenos microscopios, un Leitz y un Reichert , asi como de dos -

Nachet que junto con el microscopio Zeiss que le habia obsequiado la
Diputacion de Zaragoza como pago del trabajo desarrollado a raiz de la epi-
demia del colera, y que le acompaid primero a Valencia y después a
Barcelona y a Madrid. También dispuso de un Verick que adquirié en 1877
por el importe de 600 pesetas. Disponia también de micrétomos de congela-
cion y uno de deslizamiento. Esta era la infraestructura que tenia el genio de
las técnicas de impregnacion con sales de metales pesados.
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En los autorretratos que encontramos en algunas biografias del insigne
neurobi6logo no unicamente podemos ver la evolucién fisonomica de Cajal
debido al paso del tiempo, podemos también apreciar parte de su equipa-
miento cientifico, dandoles a las fotografias un valor anadido de gran interés
para los interesados en la historia de la ciencia y de la instrumentacion cien-
tifica. Entre otros elementos quiero destacar la maleta de madera, adaptada
para guardar preparaciones y que utilizaba al asistir a congresos. Parece ser
que no le faltaron reactivos, muchos de ellos de fabricacion alemana y pro-
cedentes de las principales casas comerciales de la época.

Santiago Ramon y Cajal a pesar de las deficiencias que pudiera tener
para trabajar, guardé un buen recuerdo de su estancia en Barcelona, tal como
sefial en la respuesta que mando al claustro de profesores de la Facultad de
Medicina de Barcelona que en 1922, con motivo de su jubilacion, le habian
enviado una nota de felicitacion. Decia asi:

“No olvidaré jamas que alli, en el pequerio laboratorio micrografico
dispuesto en obsequio mio, en el viejo Hospital de la Santa Cruz, efec-
tudaronse los primeros descubrimientos.”

3. PUBLICACIONES Y PARTICIPACION EN EVENTOS

Fue durante su estancia en Barcelona que decidié fundar una revista
para dar salida a los resultados que obtenia tras la aplicacion de las técnicas
tan depuradas que aplicaba, principalmente sobre los centros nerviosos:
Trabajos del Laboratorio de Histologia de la Facultad Medicina de
Barcelona (revista trimestral micrografica) que posteriormente, en 1901, se
convertiria en Trabajos del Laboratorio de Investigaciones Biologicas y
finalmente, en 1940, Trabajos del Instituto Cajal.

Publico frecuentemente en la Gaceta Médica Catalana (anterior-
mente Gaceta Médica de Catalunya) y en la Revista de Ciencias Médicas
de Barcelona. En 1889 vio la luz la primera edicion de su Manual de
Anatomia Patolégica General y en 1891, impreso en la Casa Provincial dd
la Caridad de Barcelona, publica Pequefias contribuciones al conocimien-
to del sistema nervioso, una sintesis de todos los hallazgos logrados hasta
el momento.

Relacion de trabajos publicados por Santiago Ramén y Cajal durante
su estancia en Barcelona de 1888 a 1892 y referenciados por €l misio en su
autobiografia (Historia de mi labor cientifica, 1923). Su lectura nos ilustra
sobre los temas que trato.
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1888

“Observations sur la texture des fibres musculaires des pattes et des
ailes des insectes . Internationale Monatsschift f. Anat. u. Physiol. Bd.
V. Heft 6 u 7. Con cuatro planchas litografiadas que contienen setenta
y siete figuras originales.

“Estructura de los centros nerviosos de las aves”. Revista trimestral
de Histologia normal y patoldgica (primer niimero de la revista coste-
ada por el autor y creada especialmente para publicar los trabajos rea-
lizados en el laboratorio de Histologia de la Universidad de
Barcelona).

“Morfologia y conexiones de los elementos de la retina de las aves”.
Revista trimestral de Histologia normal y patolégica, n® 1. Mayo. Con
dos laminas litograficas ejecutadas por el autor.

“Terminaciones nerviosas de los husos musculares de la rana”
Revista trimestral de Histologia normal y patolégica, n° I. Mayo.

“Textura de la fibra muscular del corazon”. Revista trimestral de
Histologia normal y patoléogica, n° 1. Mayo. Con una lamina litografi-
ca original del autor.

“Sobre las fibras nerviosas de la capa molecular del cerebelo”.
Revista trimestral de Histologia normal y patologica, n” 1. Agosto. Con
una lamina litografica original del autor.

“Estructura de la retina de las aves” (continuacion del trabajo publi-
cado en el nimero | del mes de mayo de la Revista trimestral de
Histologia normal y patologica. Agosto. Con una lamina litografica
original del autor.

“Nota sobre la estructura de los tubos nerviosos del érgano cerebral
eléctrico del pez torpedo”. Revista trimestral de Histologia normal y
patologica. Agosto.

Inicio de los es

“Estructura del cerebelo”. Gaceta Médica Catalana, 15 de agosto.

1889

“Coloracion por el método de Golgi de los centros nerviosos de los
embriones de pollo”. Gaceta Médica Catalana, 1 de Enero.
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1889
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“Observations sur la texture des fibres musculaires des pattes et des
ailes des insectes”. Internationale Monatsschift f. Anat. u. Physiol. Bd.
V. Heft 6 u 7. Con cuatro planchas litografiadas que contienen setenta
y siete figuras originales.

“Estructura de los centros nerviosos de las aves”. Revista trimestral
de Histologia normal y patolégica (primer nimero de la revista coste-
ada por el autor y creada especialmente para publicar los trabajos rea-
lizados en el laboratorio de Histologia de la Universidad de
Barcelona).

“Morfologia y conexiones de los elementos de la retina de las aves”.
Revista trimestral de Histologia normal y patoldgica, n° 1. Mayo. Con
dos laminas litograficas ejecutadas por el autor.

“Terminaciones nerviosas de los husos musculares de la rana”
Revista trimestral de Histologia normal y patologica, n® 1. Mayo.

g r del corazon”. Revista trimestral de
_gica, n° 1. Mayo. Con una lamina litografi-

aerviosas de la capa molecular del cerebelo”.
Revista trimestral de Histologia normal y patologica, n” 1. Agosto. Con
una lamina litogréafica original del autor.

“Estructura de la retina de las aves” (continuacion del trabajo publi-
cado en el nimero | del mes de mayo de la Revista trimestral de
Histologia normal y patolégica. Agosto. Con una lamina litografica
original del autor.

“Nota sobre la estructura de los tubos nerviosos del 6rgano cerebral
eléctrico del pez torpedo”. Revista trimestral de Histologia normal y

patologica. Agosto.

“Estructura del cerebelo”. Gaceta Médica Catalana, 15 de agosto.

“Coloracion por el método de Golgi de los centros nerviosos de los
embriones de pollo”. Gaceta Médica Catalana, 1 de Enero.
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“Nota preventiva sobre la estructura de la médula embrionaria”.
Gaceta Médica Catalana, 15 de Marzo.

“Nota preventiva sobre la estructura de la médula embrionaria”.
Gaceta Médica Catalana, 31 de Marzo.

“Dolores del parto considerablemente atenuados por la sugestion hip-
notica”. Gaceta Médica Catalana, 31 de Agosto.

“Estructura del l6bulo optico de las aves y origen de los nervios opti-
cos”. Revista trimestral de Histologia normal y patolégica, Marzo. (n°
3 y 4). Con dos litografias originales del autor.

“Contribucion al estudio de la estructura de la médula espinal”.
Revista trimestral de Histologia normal y patologica, Marzo.

“Sobre las fibras nerviosas de la capa granulosa del cerebelo”.
Revista trimestral de Histologia normal y patologica, Marzo. Con dos

laminas litograficas.

1890

“Conservacion de las preparaciones de microbios por desecacion”.
Revista trimestral de Histologia normal y patologica, Marzo.

“Sur ['origine et la direction des prolongations nerveuses de la couche
moléculaire du cervelet”. Intern. Monatsschrft.f. Anat. u Phys. Bd.VI,
Heft. 4 u 5. Con tres laminas litografiadas.

“Sur la morphologie et les conexions des élements de la rétine des
oiseaux”. Anatomischer Anzeiger, n° 4. Con cuatro figuras originales.

“Nuevas aplicaciones del método de coloracion de Golgi”. Gaceta
Médica Catalana. Con cuatro grabados originales.

“Conexion general de los elementos nerviosos”. La Medicina
Practica. Madrid. 2 de Octubre.

“Sur l'origine et les ramifications des fibres nerveuses de la moelle
embryonaire”. Anatomischer Anzeiger, n° 3. Con ocho figuras.

“Sobre ciertos elementos bipolares del cerebelo y algunos detalles
mas sobre el crecimiento y evolucion de las fibras cerebelosos”.
Gaceta Sanitaria de Barcelona. Febrero. Con seis grabados.
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“Sur les fibres nerveuses de la couche granuleuse du cervelet et sur
["évolution des éléments cérébelleux”. Internationale Monatschrift fiir
Anat. u Physiol. Bd.VII, H. I. Con dos litografias. Existe la traduccion
en francés con algunas adiciones.

“Nuevas observaciones sobre la estructura de la médula espinal de los
mamiferos”.Gaceta Sanitaria de Barcelona. Abril. Con siete grabados.

“Sobre la terminacion de los nervios y traqueas en los misculos de las
alas de los insectos”. Gaceta Sanitaria de Barcelona. Abril. Con dos
grabados.

“Sobre las células gigantes de la lepra y sus relaciones con las colo-
nias del bacilo leproso”. Gaceta Sanitaria de Barcelona. Julio. n® 11.
Con tres grabados.

“Sobre la aparicion de las expansiones celulares en la médula embrio-
naria”. Gaceta Sanitaria de Barcelona. Agosto.

“Sobre las terminaciones nerviosas del corazon en los batracios y rep-
tiles”. Gaceta Sanitaria de Barcelona. Agosto.

“Sobre las finas redes terminales de las traqueas en los misculos de
las patas y las alas de los insectos”. Gaceta Sanitaria de Barcelona.
Octubre. Con cuatro figuras originales.

“Sobre un proceder de coloracion de las células y fibras nerviosas por
el azul de Turnbull . Gaceta Sanitaria de Barcelona. Octubre.

“Reponse a M.Golgi a propos des fibrilles collatérales de la moelle
épiniere et la structure générale de la substance grise”. Anatomischer
Anzeiger, n° 21 y 22.

“A quelle époque apparaissen les expansions des cellules nerveuses de
la moelle épiniére du poulet”. Anatomischer Anzeiger, n° 21 y 22,

“Sobre la existencia de células nerviosas especiales en la primera capa
de las circunvoluciones cerebrales”.Gaceta Médica Catalana. Diciembre.

“A propos de certains éléments bipolaires du cervelet avec quelques
détails nouveaux sur l'évolution des fibres cérévelleuses”. Journal
International d”Anatomie et de Physiologie. Bd.VII.,H.Il. Con seis
figuras.

109



110

Ramon y Cajal y la ciencia espaiiola

1891

“Origen y terminacion de las fibras nerviosas olfatorias”.Con seis
grabados.

“Textura de las circunvoluciones cerebrales de los mamiferos inferio-
res”. Con dos grabados.

“Sobre la existencia de terminaciones nerviosas pericelulares en los
nervios raquideos”. Pequefias comunicaciones anatomicas. Con dos
grabados.

“Sobre la existencia de colaterales y bifurcaciones en las fibras de la
substancia blanca de la corteza del cerebro”. Diciembre.

“Coloration par la méthode de Golgi des terminations des trachées et
des nerfs dans les muscles des ailes des insectes”. Zeitschrift f. wis-
senschaftliche Microscopie. Bd.VII. Con una lamina litografica y tres
grabados originales.

“Sobre la existencia de bifurcaciones y colaterales en los nervios sen-
sitivos craneales y substancia blanca del cerebro”. Gaceta Sanitaria de
Barcelona. Abril

“Terminaciones nerviosas en el corazon de los mamiferos”. Gaceta
Sanitaria de Barcelona. Abril.

“Significacion fisiologica de las expansiones protoplasmaticas y ner-
viosas de las células de la substancia gris”. Memoria leida en el
Congreso Médico de Valencia.

“Sur la fine structure du lobe optique des oiseaux et sur l‘origine rée-
lle des nerfs optiques”. Journ.internt.d"anatomie et de Phgysiol, Tomo
VIII, fasc.9. Con dos laminas litografiadas.

“Pequerias contribuciones al conocimiento del sistema nervioso”
(Varias investigaciones sobre el gran simpatico, retina, médula espinal
y corteza cerebral). Agosto. Con doce grabados. Primera parte:
Estructura y conexiones de los ganglios simpaticos. Segunda parte:
Estructura fundamental de la corteza cerebral de los batracios, reptiles
y aves. Tercera parte: Estructura de la retina de los reptiles y batracios.
Cuarta parte: Estructura de la médula espinal de los reptiles. Quinta
parte: La sustancia gelatinosa de Rolando.
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“Notas preventivas sobre la retina y gran simpatico de los mamife-
ros”. Gaceta Sanitaria de Barcelona. Diciembre. Con siete grabados
originales.

“Terminacion de los nervios y tubos glandulares del pancreas de los
vertebrados”. En colaboracion con CL. SALA. Gaceta Sanitaria de
Barcelona. Diciembre. Con cinco grabados originales.

“Sur la structure de 1’écorce cérébrale de quelques mammiféres. La
Cellule.” Tomo VII, | fasciculo.

“Nota sobre el plexo de Auerbach de la rana” Gaceta Sanitaria de
Barcelona. Febrero. Con dos grabados originales.

“Observaciones anatomicas sobre la corteza cerebral y asta de
Ammon”. Actas de la Sociedad Espafiola de Historia Natural. Segunda
serie, Tomo I. Diciembre.

“La retina de los teledsteos y algunas observaciones sobre la de los
vertebrados superiores”. Trabajo leido ante la Sociedad Espaiiola de
Historia natural del 1 de junio.

“La rétine des vertebrés”. La Cellule. Tomo IX, primer fasciculo. Con
siete laminas litografiadas que comprenden mas de sesenta figuras.

“Estructura del asta de Ammon y fascia dentada”. Annales de la
Sociedad Espafiola de Historia Natural. Tomo XXII. Con veintidos
grabados. :

“Estructura de la corteza occipital de los pequenios mamiferos”.
Anales de la Sociedad de Historia Natural. Tomo XXII. Con cuatro

grabados originales.

“Adenoma primitivo del higado”. Revista de Ciencias Médicas de
Barcelona, Vol.10. Con dos figuras originales.

“Beitrage zur feinerenb Anatomie des grossen Hirns” traduccion ale-
mana dirigida por Kolliker de la memoria, ya citada, del asta de
Ammon y fascia dentata.

Inicio de los
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“Los ganglios y plexos nerviosos del intestino de mamiferos y peque-
ias adiciones a nuestros trabajos sobre la médula y gran simpatico en
general”. Madrid. Noviembre. Con 13 grabados.

“Sur les ganglions nerveux de l'intestin”, resumen y traduccion del
trabajo anteriormente citado, redactado por Azoulay y leido en la
Sociedad de Biologia de Paris (sesion del 30 de diciembre).

“Pequenas adiciones a nuestros trabajos sobre la médula y gran sim-
patico general”. Noviembre.

“La fine strucuture des centres nerveux”. The Croonian lecture.
Conferencia pronunciada ante la Real Sociedad de Londres el 8 de
marzo de 1894 y publicada en Proceedings of the Royal Society. Vol.55.

“Notas preventivas sobre la estructura del encéfalo de los teledsteos ™.
Anales de la Sociedad Espaiola de Historia Natural. Tomo 23.

“Algunas contribuciones al conocimiento de los ganglios del encéfa-
lo”. Anales de la Sociedad Espaiiola de Historia Natural. Con doce gra-
bados originales.

“Le pont de Varole”. Bibliographie anatomique n°® 6. Resumen en fran-
cés del primer articulo de la monografia n°® 87.

“Estructura del ganglio de la habénula de los mamiferos”. Trabajo
leido en la Sociedad Espafiola de Historia Natural. Sesion del 4 de
Julio. Publicado en los Anales de la Sociedad Espariola de Historia
Natural. Tomo 2. Con cuatro grabados originales.

“Consideraciones generales sobre la morfologia de la célula nerviosa™.

Texto de la conferencia enviada al Congreso Médico Internacional de
Roma de 1894. Publicado en La Veterinaria Espafiola, n® 5y 20.

“Ganglions cérévelleux”. Bibliographie anatomique, n°l. Resumen en

francés de la memoria n° 87.

112

“Corps striés”. Bibliographie anatomique, n°2. Con dos grabados ori-
ginales.
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“Algunas conjeturas sobre el mecanismo anatomico de la asociacion,
ideacion y atencion”. Revista de Medicina y Cirugia Précticas.
Madrid.

“L’anatomie fine de la moelle épiniére”. Atlas der pathologischen
Histologie des Nervensystems. Berlin.

“Apuntes para el estudio del bulbo raquideo, cerebelo y origen de los
nervios encefdlicos”. Trabajo leido ante la Sociedad Espafiola de
Historia Natural. Con treinta y un grabados.

Leyendo los titulos referenciados podemos apreciar como abrio multi-
ples caminos en la investigacion neurobiologica, en cada uno de los cuales
aplico sus depuradas técnicas con insistencia y la mayoria de los temas trata-
dos seran continuamente reconsiderados y referenciados a lo largo de toda su
obra.

Seglin su autobiografia, el afio 1888 fue uno de los afios més fructife-
ros de su vida y surgieron una serie de publicaciones que sentaron las bases
para trabajos futuros.

Una placa conmemorativa, que con motivo del cincuentenario de su
fallecimiento y tras multiples gestiones llevadas a cabo por el Dr. Diego
Ferrer, el Ayuntamiento de Barcelona accedio a colocar en la fachada del
inmueble n° 7 de la calle del Notariado, situada cerca del antiguo Hospital de
la Santa Cruz y San Pablo, sede por aquel entonces de la Facultad de
Medicina y actualmente sede de la Real Academia de Medicina de Catalunya.
En dicha placa se recuerda que fue en aquella casa que en 1888 se concibi6 la
teoria neuronal.

“Las ramificaciones colaterales y terminales de todo cilindro eje aca-
ban en la sustancia gris, no con una red difusa, sino con arboriza-
ciones libres”.

El afio 1888 fue el afio de la Exposicion Universal y la Facultad de
Medicina de Barcelona estuvo presente. Don Santiago colaboré en la misma
aportando colecciones de preparaciones que tenemos inventariadas en un
escrito que se halla en los archivos de la Universidad de Barcelona.

Siendo catedratico de la Facultad de Medicina de Barcelona asistio a
un Congreso de Anatomia en Berlin (1889), que tuvo una gran trascendencia
dado que fue su proyeccion cientifica hacia el exterior, dandose a conocer sus/ -
meticulosas preparaciones con resultados sorprendentes y obtenidas co
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depurados métodos, ampliamente ensayados y contrastados, que rapidamen-
te fueron valorados positivamente por Koelliker.

Fue justamente Kolliker quien tomo el compromiso, que cumplio, de
dar a conocer la obra de Ramon y Cajal entre los citélogos europeos, llegan-
do incluso a aprender el castellano y traducir al aleman los principales traba-
jos de Don Santiago, con la finalidad de que sus colegas pudiesen tener acce-
so a ellos.

4. LA IMPORTANCIA DE SU TRABAJO

El gran mérito de Ramoén y Cajal, que desarroll6 en Barcelona y que
continu6 en Madrid, puede resumirse en dos hechos:

1. La perseverancia en el ensayo de los métodos tintoriales e impreg-
naciones argénticas ideadas por otros citélogos, principalmente el método
cromo-argéntico de Golgi, aparte de los creados por él mismo, como el méto-
do de la impregnacion argéntica aplicada “en bloque”, disenando tres moda-
lidades de la misma. El tratamiento de la médula espinal de ratones recién
nacidos con el “método de la estufa” da imégenes inigualables con una gran
informacion.

En el discurso de ingreso en la Academia de Ciencias Exactas, Fisicas
y Naturales de Madrid (1898): Reglas y Consejos de la Investigacion
Cientifica (Los tonicos de la voluntad) podemos leer:

“La maestria de los métodos, particularmente en las ciencias biolo-
gicas, es tan trascendental que, sin temor de equivocacion, se puede
afirmar que los grandes descubrimientos corren a cargo de los téc-
nicos mas primorosos: de aquellos sabios que han profundizado, a
favor de perseverantes ensayos, todos los secretos de uno o varios
recursos analiticos”.

2. Haber intuido y constatado que en el estudio de la estructura del teji-
do nervioso de embriones y ejemplares jovenes encontraria la respuesta que
buscaba y que era dificil de apreciar en ejemplares adultos. Al respecto pode-
mos leer en su autobiografia:

“Puesto que el cromato de plata proporciona en los embriones ima-
genes mds instructivas y constantes que en el adulto, ;por qué no
explorar -me decia- como se modela y complica sucesivamente la
célula nerviosa, desde su fase germinal, exenta de expansiones,
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seguin demostré His, hasta su estado adulto y definitivo? En esta tra-
yectoria evolutiva, ;no se revelard quizds algo asi como un eco o
recapitulacion de la historia dramdtica vivida por la neurona en sus
milenarias andanzas a través de la serie animal?”.

“Con este espiritu puse manos a la obra, primero en los embriones
de pollo, después en los de mamifero. Y tuve la satisfaccion de sor-
prender las primeras mutaciones de la neurona, desde los timidos
ensayos de creacion de expansiones, frecuentemente rectificadas y
hasta reabsorbidas, hasta la organizacion definitiva del axon y den-
dritas. Y, en armonia con el principio biogenético fundamental de
Haeckel, hallé que la célula nerviosa repite en su evolucion indivi-
dual, con algunas simplificaciones y omisiones, las formas perma-
nentes descubiertas por Retzius y Lenhossék en los ganglios de los
invertebrados”.

El gran mérito de la obra de Cajal es el hecho que la microscopia elec-
tronica ha confirmado todo lo que habia interpretado a partir de sus magnifi-
cas preparaciones histologicas y sus resultados han podido ser reproducidos
siguiendo fielmente los métodos descritos por el eminente neurohistologo.
Merece la pena consultar la obra de DeFelipe y Jones sobre Cajal y la corte-
za cerebral (1988).

Dejo escritas las bases de los estudios en neurobiologia.

En cuanto a crear escuela en Barcelona debemos decir que cuatro anos
no es tiempo suficiente para constituir un grupo de trabajo, méaxime si se tiene
en cuenta que comenzé teniendo que montar su propio laboratorio. A pesar
de ello, dejo un nucleo reducido de estudiantes motivados por los trabajos
histologicos, entre ellos cabe destacar Claudio Sala, que durante el curso
1889-1890 en la asignatura de Anatomia patologica obtuvo Sobresaliente,
siendo coautor de uno de los trabajos publicados por Cajal en Barcelona. No
llegando, sin embargo, a destacar de manera especial en el campo de la his-
tologia.

Al quedar vacante la catedra de Histologia de Madrid, decidié presen-
tarse a las oposiciones y las gan6 (1892). Parece ser que lo que le impulsé a
dejar Barcelona fue el pensar que en la capital del pais encontraria mas
medios para desarrollar su investigacion de los que habia encontrado en una
capital de “provincias”. Y asi fue.

Muchos colegas del eminente histologo lamentaron sinceramente que
gestiones llevadas a cabo con los dirigentes del Laboratori Municipal de

Inicio de 1@#
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Barcelona, para lograr que Santiago Ramoén y Cajal pudiese establecer una
relacion con el mismo y compatibilizar dicha colaboracion con la Facultad de
Medicina y suponer un incremento salarial, no llegasen a cristalizar en nada.

Don Santiago siempre guardé un buen recuerdo de su estancia en
Barcelona y de su Facultad de Medicina, como hace constar en su autobio-
grafia, aunque en el transcurso de los afios y los cambios politicos aconteci-
dos en el pais le indujeron a decir y escribir ideas contrarias al desarrollo del
pensamiento politico catalan.

Mantuvo relaciones epistolares con algunos de sus colegas barceloneses y de
vez en cuando mandaba originales para que fuesen publicados en la Gaceta
Médica Catalana, o en la Gaceta Sanitaria de Barcelona. Las buenas rela-
ciones mantenidas con los cientificos catalanes quedan evidenciadas cuando
en el primer volumen de Treballs de la Societat Catalana de Biologia, revis-
ta dirigida por August Pi i Sufier, consta como miembro honorifico Ramén y
Cajal, en segundo lugar, después de Prat de la Riba, fundador de I'Institut
d’Estudis Catalans.

La Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona, asi como los

Archivos de dicha universidad, guardan documentos inéditos de Ramén y
Cajal, testimonio de su paso por la Ciudad Condal.
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1. LA ESCUELA DE CAJAL

Por su amplitud, resulta complicado abordar una descripcion detalla-
da del “arbol genealdgico” y localizacion geogrifica de la “Escuela
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Histologica Espaiola” que, desde su origen en la persona del Profesor
Maestre de San Juan, se ha conformado por un importante nimero de inves-
tigadores espaioles.

La “Escuela Histologica Espaiiola” esta estructurada por una encade-
nada existencia de discipulos que siguieron al maestro y que, a su vez, van
transforméndose en maestros. Por otro lado, la amplia expansion geografica
de la “Escuela Histolégica Espaiiola”, que abarco practicamente todo el
territorio nacional e Hispanoamérica, provoco una importantisima repercu-
sion cientifica tanto a nivel nacional como internacional.

Cabe destacar que si bien en la instauracion y desarrollo de la
“Escuela Histologica Espaiiola” el Profesor Maestre de San Juan y sus dis-
cipulos (Santiago Ramoén y Cajal y Garcia Sola) desempefaron un papel
fundamental, el comienzo de lo que caracteriza la linea directriz de la
“Escuela Histologica Espaiiola™ lo aporta Santiago Ramoén y Cajal hacia el
afno 1886, cuando siendo catedratico de Anatomia en Valencia se decide a
investigar sobre la estructura del sistema nervioso, explorando éste siste-
maticamente bajo el dominio de la Anatomia Microscopica. A partir de 1902
la “Escuela” comienza a estructurarse de una manera real, aglutinindose y
cristalizandose definitivamente alrededor de Cajal, cuando el Estado espa-
fiol monta el Laboratorio de Investigaciones Biologicas. Cajal fund6 una
importante escuela de investigadores espafioles. Cabe destacar los discipu-
los directos e indirectos de Cajal entre los que se cuentan muchos de los
grandes nombres de la investigacion biomédica en la Espaiia del siglo XX:
Francisco Tello (primer discipulo de Cajal), Domingo Sanchez y Sénchez,
Jorge Ramon Fafanés (hijo de Cajal), Pedro Ramon y Cajal (hermano de
Cajal), Nicolas Achticarro, Gonzalo Rodriguez Lafora, Pio del Rio-Hortega,
Fernando de Castro, Rafael Lorente de No y Julian Sanz Ibanez (altimo dis-
cipulo de Cajal).



1. Gonzalo Rodriguez Lafora

2. Domingo Sanchez

3. José M? Sacristan

4. Manuel Gayarre
- 5. Nicolas Achucarro

6. Luis Rodriguez lllera

7. Juan de Dios Sacristan

8. El mozo Tomas

9. Portero

10. Santiago Ramon y Cajal
D. Santiago Ramon y Cajal
con algunos de sus
discipulos y colaboradores
en el Laboratorio Biolégico,
Facultad de Medicina de
Madrid, Catedra de
Histologia. La Esfera 1915

Dentro de la llamada “Escuela Histolégica Espaiiola” debemos dis-
tinguir entre dos grupos claramente diferenciados: el de los discipulos direc-
tos de Cajal y el encabezado sucesivamente por Nicolas Achucarro y Pio del
Rio-Hortega, en quienes Cajal influyé de modo decisivo. Si bien todos reco-
nocieron su magisterio, los integrantes de la segunda némina no se formaron
junto a Cajal y s6lo ocasionalmente trabajaron en la Catedra de Histologia y
Anatomia Patologica de la Facultad de Medicina y en el Laboratorio de
Investigaciones Bioldgicas de Madrid. Cabe citar como integrantes del
segundo grupo a figuras como Felipe Jiménez de Asta, Jos¢ Miguel
Sacristan, Luis Calandre y Miguel Gayarre.

La Escuela de Cajal queda reflejada en la relacion que él mismo dio de
sus discipulos y colaboradores al serle entregada la medalla Echegaray en
1922. Entre los componentes destacan: P. Ramon y Cajal, C. Sala Pons, C.
Calleja, J. Lavilla, R. Terrazas, T. Blanes, F. Oloriz, J. Havet, E. del Rio,
Forns, F.J. Tello, D. Sanchez, M. Méarquez, G. Lafora, Séanchez y Sanchez,
F. de Castro, N. Achticarro, Calandre, M. Gayarre, Pio del Rio-Hortega, J.
Ramon Faiianas, Leoz Ortin, Arcaute, L. Forster, R. Lorente de No, M. Serra,
M. Gorrizy J. M. Villaverde.
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Volumen de XLIX + 110 paginas en 4°, publicado por la Real Academia de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales. Recoge el discurso de Santiago Ramon y
Cajal al hacérsele entrega de la Medalla Echegaray. Madrid, 1922.

Aunque no citado en esa lista, Juan Bartual Moret fue uno de los pri-
meros discipulos de Cajal en Valencia. Con la ayuda de su primer discipulo
valenciano Cajal puso a punto la Técnica de Golgi, llamada “reazione nera”
de Camilo Golgi, que aprendi6 de la mano de Luis Simarro Lacabra, ya men-
cionado como gran maestro de la escuela histologica espanola. Gracias a esta
técnica, por primera vez se pudieron observar en preparaciones histologicas
las c¢lulas nerviosas con todas sus partes, es decir cuerpo celular, dendritas y
axon. En las manos de Cajal esta herramienta le hizo posible cambiar el
curso de la historia de la neurociencia iniciandose la era de la neurociencia
moderna.

1.1. Discipulos de Cajal.

De entre los discipulos de Cajal destacan:

Pedro Ramén y Cajal (1854-1950). Hermano menor de Santiago,
algunos le consideran su mas antiguo discipulo directo mientras que otros
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piensan en ¢l mas como un colaberador. En todo caso nunca llego a trabajar
a su lado porque vivieron siempre en ciudades diferentes desde 1884. Pedro
publicé notables trabajos neurohistologicos sobre los vertebrados inferiores
desde su Catedra de Histologia y Anatomia Patologica de la Facultad de
Medicina de Cadiz. En 1894 pasé a ocupar la Catedra de Obstetricia y
Ginecologia de Zaragoza, hasta su jubilacion en 1924. Colabor6 con su her-
mano investigando en anfibios y reptiles los aspectos que don Santiago estu-
diaba en mamiferos. Divulgé con frecuencia sus trabajos en las revistas de
don Santiago, investigando, siempre un paso por detras de él, los descubri-
mientos de su hermano para reforzarlos con nuevos ejemplos.

Jorge Francisco Tello Muiioz (1880-1958). Primer y mas fiel colabo-
rador de Cajal y su sucesor en la Catedra de Histologia y Anatomia
Patologica de Madrid desde 1926. Cre6 el primer Servicio de Anatomia
Patologica en Espafia. Publico con Cajal el Manual Técnico de Anatomia
Patologica, Madrid, 1918. Se cuid6 de los Elementos de Histologia Normal
y de Técnica Micrografica desde la novena edicion (1928) hasta la decimo-
cuarta (1956) y del Manual de Anatomia Patologica, desde la novena edi-
cion (1930) hasta la undécima (1946). Considerado el primer discipulo de
Ramon y Cajal, se incorpora al laboratorio de Histologia en el otofio de 1902.
Tempranamente confirma su valia cuando al afio siguiente halla neurofibri-
llas gigantes en las neuronas de la médula espinal de los reptiles, durante el
periodo de letargo invernal. Don Santiago demoro unos dias la publicacion
del segundo tomo de los Trabajos del Laboratorio para incluir una nota sobre
este trabajo, que se publico integro en el tercer tomo. Para su tesis doctoral
eligi6 como tema el analisis estructural del cuerpo geniculado externo.
Después de unos meses de importante trabajo en este centro nervioso del gato
y del perro, usando la técnica de Golgi como herramienta analitica, obtuvo
datos determinantes. El mas destacado mostraba que no existia independen-
cia entre los nicleos neuronales del cuerpo geniculado externo, sino que
habia un solo niicleo continuo e incurvado, en forma de coma; que todo el
ganglio estaba recorrido por tres estratos de arborizaciones nerviosas y que el
axon de estas neuronas se dirigia directamente a la corteza occipital. Con
estos resultados elabor6 su tesis, solicitando asi el grado de doctor y cuyo
ejercicio acometio el 30 de junio de 1903.
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En 1907 arranca la escuela de Cajal y Tello es nombrado primer ayu-
dante del Laboratorio de Investigaciones Biologicas. El 22 de mayo de 1926 es
nombrado catedratico numerario de Histologia y Anatomia Patologica, Catedra
que entre 1892 y 1922 habia regentado Cajal. Tras la Guerra Civil, Tello fue
destituido de la Catedra y apartado de la direccion del Instituto Cajal. Santiago
Ramon y Cajal diria de él: “Don Francisco Tello es el mejor de mis discipulos
y el mas capacitado y diserto de los bacteridlogos espafioles”.

Domingo Sanchez y Sanchez (1860-1947). Naturalista y médico, dis-
cipulo de Cajal e histologo centrado en el estudio de neurohistologia de los
insectos. Publico fundamentalmente en la revista “Trabajos del Laboratorio de
Investigaciones Bioldgicas”. Su trabajo “El Método de Cajal en el Sistema
Nervioso de los Invertebrados” fue presentado en 1910 en el Congreso de
Zaragoza de la Asociacion Espaiola para el Progreso de las Ciencias.

Domingo Sanchez y Sanchez dedicé su articulo “Estudios sobre la his-
tologia de las actinias”, publicado en los Trabajos del Museo Nacional de
Ciencias Naturales, a Nicolas Achtcarro.

Rafael Lorente de No (1902-1990). Ultimo discipulo de Ramén y
Cajal. Junto a Fernando de Castro iniciaron la orientacion fisioldgica de la
Escuela de Neurologia de Madrid, dominada hasta ese momento por la nume-
rosa obra neurohistologica de Cajal.
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Tempranamente orient sus estudios experimentales hacia el analisis
de la funcion del sistema nervioso. Sin embargo, no desarroll6 su trabajo en
Espaiia ya que se exilio a Norteamérica en 1931 debido a la falta de medios
para investigar, llegando a adquirir la ciudadania estadounidense. Llego a ser
una de la figuras cumbres de la Neurofisiologia mundial.

A Cajal le dolio profundamente el exilio de este investigador pero
establecieron una relacion epistolar. Precisamente, la Gltima carta que don
Santiago escribio, dos dias antes de su fallecimiento, iba remitida a Lorente
de No.

Fernando de Castro (1896-1967). Entro a trabajar en el laboratorio de
Histologia y Anatomia Patologica en 1916. Obtuvo su licenciatura en el afio
1921 y mas tarde realizo su tesis doctoral “Estudio de los ganglios sensitivos
del hombre en estado normal y patologico, formas celulares tipicas y atipi-
cas”. Pronto llamo la atencion de Cajal quien le nombro profesor ayudante
de Clases Practicas recién salido de la licenciatura. En 1925 logr6, mediante
oposicion, la plaza de profesor auxiliar de la Catedra de Histologia y
Anatomia Patolégica de la Facultad de Medicina de Madrid, y en 1929, ayu-
dante tercero del Instituto Cajal. Por ultimo, en 1933 obtuvo la Catedra de
Histologia y Anatomia Patologica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Sevilla. Sin embargo, don Santiago no queria tener lejos a tan
querido discipulo y le nombré ayudante segundo del Instituto.

Entre 1922 y 1936, sus trabajos dedicados a esclarecer la morfofisio-
logia de los ganglios del simpético periférico le convierten, junto al histolo-
go ruso Lawrentjew, en la méaxima autoridad mundial en esta materia.
También en estos anos aclard la fisiologia del glomus, un 6rgano bastante
desconocido hasta entonces.

Aunque el reconocimiento para el profesor de Castro fue tardio, sus
observaciones y experimentos han sido la base de numerosos estudios que, en
diferentes paises, han tratado de esclarecer el mecanismo tltimo de los qui-
miorreceptores por ¢l descubiertos.

Julian Sanz Ibanez (1904 -1963). Tras unos brillantes estudios en
Zaragoza, trabajé en Berlin en el cultivo de tejidos y al poco regres6 a Madrid
para realizar su tesis doctoral. Santiago Ramoén y Cajal le nombro becario en
su Instituto. Es pensionado por la Junta para Ampliacion de Estudios con el
fin de trabajar en el Instituto neurolégico de Viena. Al final de la Guerra Civil
gana por concurso-oposicion la Catedra de Histologia y Anatomia Patologica
de Santiago de Compostela y en 1944 obtiene la Catedra de la misma espe-
cialidad en Madrid. Fue nombrado director del Instituto Cajal de Madrid y
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académico de numerosas instituciones, como la Real Academia de Medicina
de Zaragoza y de Barcelona. Fue jefe del Departamento de Investigacion del
Instituto Nacional del Cancer y director del mismo.

Entre los histélogos espafioles no discipulos directos de Cajal podemos
citar a:

Leopoldo Lépez Garcia (1854-1932). Discipulo de Maestre de San
Juan en Madrid y de Ranvier en Paris, obtuvo en 1888 la Catedra de histolo-
gia de Valladolid. Maestro de Pio del Rio-Hortega, publico en esa ciudad sus
“Lecciones de técnica histologica” (1905).

Luis Simarro Lacabra (1851-1921). Relacionado con Pedro
Gonzalez de Velasco desde 1873 y con Maestre de San Juan a través de la
Sociedad Histologica Espafiola, imparti6 cursos en la Institucion Libre de
Ensefianza. Complet6 su formacion histologica y neuropsiquidtrica en Paris
junto a figuras tales como Duval, Ranvier o Charcot. Sus escasas publicacio-
nes aparecieron en revistas como el Boletin de la Institucion libre de
Ensefianza o la Revista Trimestral Micrografica.

Pio del Rio-Hortega (1882-1945). Licenciado en Medicina por la
Universidad de Valladolid en 1905, supo sobreponerse a las condiciones
materiales e intelectuales poco favorables que le rodeaban. De este modo,
entre 1911 y 1914 fue profesor auxiliar de Histologia y Anatomia Patologica
en Valladolid. Por la misma época, entre 1913 y 1915, sigui6 su formacion en
el extranjero, en Paris, Berlin y Londres, dispuesto a adquirir gran conoci-
miento en los asuntos del cancer. De vuelta a Espafia obtuvo una beca para
trabajar en la Seccion de Histopatologia del Sistema Nervioso, dirigida por
Nicolas Achticarro. En 1920, poco después de la muerte de su maestro, fue
nombrado director del Laboratorio de Histologia Normal y Patologica, a pro-
puesta de Ramon y Cajal. Desde 1931 fue el director del Instituto Nacional
del Cancer. Tras una serie de avatares, provocados por la Guerra Civil pri-
mero y por la Segunda Guerra Mundial después, que le llevaron a Valencia,
Paris y Londres, en 1940 sali6 de Inglaterra hacia Buenos Aires en donde
paso el resto de su vida.

En sus 34 afios de labor investigadora publicd mas de un centenar de tra-
bajos sobre histologia normal y patologica, dejando como legado una impor-
tante obra en la que llevé a cabo estudios citoldgicos de las neuronas y de la
neuroglia, asi como en la investigacion de los tumores del sistema nervioso.

Nicolas Achucarro (1880-1918). Después de formarse con Luis
Simarro, con quien aprendio Neuroanatomia y Anatomia Patologica y ade-
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mas le dirigio hacia la Psiquiatria y Neurologia, trabajo en diversas clinicas
extranjeras, regresando a Espafia en 1910. En ese afo entr6 en el
Laboratorio de Investigaciones Biologicas a cuyo frente se encontraba
Ramon y Cajal. Centro sus estudios histopatologicos sobre las células en
bastoncito y en las neoformaciones conectivas perivasculares de la paralisis
general progresiva, sirviéndose de su método del tanino y la plata amonia-
cal (ideado por ¢l en 1911).

Profesor extraordinario de Histologia en la Facultad de Medicina de
Madrid, en la que Ramon y Cajal era el catedratico en propiedad, murié con
tan solo 38 afios edad por la enfermedad de Hodgkin, viendo asi truncada su
ya destacada pero ni mucho menos finalizada carrera investigadora.

Gonzalo Rodriguez Lafora (1886-1971). Discipulo de Simarro, fue
asistente de Cajal en el laboratorio entre 1906 y 1908. March6 a Estados
Unidos para sustituir a Nicolas Achucarro en la direccion del Manicomio
Federal de Washington. A su regreso, Cajal le organiz6 una seccion dentro del
laboratorio, dedicada a la fisiologia experimental del sistema nervioso.

Tras su exilio a México, después de la guerra civil espanola, regreso a
Espana en 1947. En el momento en que hubo de cubrirse la plaza vacante en
la Academia de Medicina al fallecer Cajal, Lafora devolvid su medalla de
académico al no nombrarse miembro a del Rio-Hortega.

2. PAPEL FUNDAMENTAL DE CAJAL EN EL DESARROLLO
DE LA CIENCIA MODERNA EN ESPANA

Santiago Ramon y Cajal es considerado historicamente como el maxi-
mo representante de la ciencia espafiola, tanto por sus contribuciones funda-
mentales al conocimiento del sistema nervioso, que le valieron el reconoci-
miento internacional y la concesion del Premio Nobel en Medicina y
Fisiologia (1906), como por su papel en el desarrollo de la investigacion cien-
tifica espafiola que impulsé con su ejemplo y labor institucional.

La “Escuela Histologica Espafola” impacté de forma decisiva en el
progreso de la investigacion cientifica en Espafa. Dos instituciones jugaron
un papel significativo en el desarrollo de la “Escuela Histologica Espaiiola:
la “Institucion Libre de Ensefianza” y la “Junta para Ampliacion de
Estudios”.

Gracias al progreso de la “Institucion Libre de Ensefianza” se des-
arrollo una verdadera red que intervino en la creacion de la “Junta para
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Ampliacion de Estudios”. Esta Giltima institucion nacié como idea para pro-
mocionar la investigacion cientifica en Espafia. La “Junta para Ampliacion
de Estudios” era una institucion autonoma dependiente del Ministerio de
Instruccion Publica basada en la ideologia que inspiraba la “Institucion
Libre de Ensefianza”. Fue creada en 1907, y como Consejeros se nombra-
ron a 22 personalidades entre los que figuraba Cajal y destacados miembros
de la “Escuela Histologica Espafola”. La creacion de la “Junta para
Ampliacion de Estudios” nace de una necesidad de regeneracion por el tra-
bajo y el estudio tras el desastre de Cuba. Cajal afirmo “hemos perdido
Cuba por ser Estados Unidos un pais mas fuerte, instruido y educado con
magquinaria propia inventada”, en opinion de Cajal nos habian vencido en
el laboratorio.

Cajal contribuyé al renacimiento cientifico que tuvo lugar en la
Espaiia del primer tercio de siglo, gracias a su labor institucional en la
“Junta para Ampliacion de Estudios” que presidi6 hasta su muerte en 1934.
La obra de la “Junta” se extendio a la promocion de todas las disciplinas en
las ciencias y humanidades, y a la reforma de la educacion secundaria y uni-
versitaria a través de instituciones pioneras como la “Residencia de
Estudiantes” y el “Instituto Escuela”. La estructura institucional de la “Junta
para Ampliacion de Estudios” dio lugar posteriormente al actual Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC). La presidencia de Cajal en
la “Junta para Ampliacion de Estudios” impulso la creacion de laboratorios
de Histologia, la dotacion de medios materiales y la asignacion de pensio-
nes o becas para la formacion de estudiantes en el extranjero. El Laboratorio
de Investigaciones Biologicas de Cajal, posteriormente denominado
“Instituto Cajal” (creado en 1932) en honor a nuestro insigne Premio Nobel,
fue el germen de diversos nucleos de investigacion biologica, que se pro-
longan hasta hoy, con centros como el actual Instituto de Neurobiologia
“Ramon y Cajal” del CSIC.

3. INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA “RAMON Y CAJAL”,
CSIC.

En la actualidad, la neurobiologia constituye una de las areas mas
activas de la investigacion biomédica determinando la proliferacion de
excelentes centros de investigacion en neurociencias en las mejores uni-

versidades de EEUU, Europa y Japon. En Espaifia, el mejor ejemplo lo
constituye el Instituto de Neurobiologia “Ramon y Cajal” del CSIC. El
Instituto Cajal no solo ha asegurado la continuidad de la ingente labor caja-
liana en Espaa, sino que también ha sido catalizador del desarrollo de la
neurociencia espainola moderna.
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En las ultimas décadas se ha producido un importantisimo desarrollo
de la investigacion neurocientifica en el Instituto Cajal gracias a la creacion
y desarrollo de varios grupos de investigacion que practican una investiga-
cion neurobioldgica de excelencia, tanto en sus vertientes molecular como
morfologica, electrofisioldgica, neuroquimica y neurofarmacoldgica. Las
aportaciones de estos grupos de investigacion han permitido situar al Instituto
Cajal en un solido puesto en la neurociencia internacional. En suma, el
Instituto de Neurobiologia “Ramoén y Cajal” define uno de los mayores cen-
tros de investigacion en neurociencias del pais y también constituye un
Centro de referencia en neurociencias en el &mbito internacional.
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INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA "Ramon y Cajal”. CSIC

Aspecto exterior de la actual sede del Instltuto Cajal situada en la
Avda. Doctor Arce n° 37, 28002-Madrid | TN )

La actividad cientifica del Instituto Cajal muestra una clara perspecti-
va multidisciplinar orientada, en ultimo término, a comprender el funciona-
miento de la compleja estructura del sistema nervioso, humano y de anima-
les de experimentacion (vertebrados e invertebrados), tanto durante el des-
arrollo como en la edad adulta. El objetivo que persigue el Instituto es con-
tribuir, a través del estudio de las anomalias que acontecen en la estructura y
funcion del sistema nervioso, a un mejor conocimiento del envejecimiento y
de la etiopatogenia de diversas enfermedades neurologicas que producen
incapacidad en un amplio sector de la sociedad. Nuestros esfuerzos estan
igualmente dirigidos a la busqueda de estrategias terapéuticas que permitan
la produccion de nuevos medicamentos con una accion mas especifica.
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W@ ACTIVIDAD CIENTIFICA

csiC

La actividad cientifica del Instituto Cajal muestra una
clara perspectiva multidisciplinar orientada, en ultimo
término, a comprender el funcionamiento de la compleja
estructura del sistema nervioso, humano y de animales
de experimentacion (vertebrados e invertebrados), tanto
durante el desarrollo como en el individuo adulto.

El objetivo que perseguimos es contribuir a determinar
las anomalias que ocurren en su morfologia y actividad
que son causa del desarrollo de distintas enfermedades
que afectan actualmente a la sociedad (epilepsia,
enfermedad de Alzheimer, Parkinson, lesiones
traumaticas, etc.). Por otro lado, nuestros esfuerzos
estan dirigidos a la busqueda de nuevas estrategias
para su tratamiento.

Entre las patologias objeto de estudio, se incluyen la epilepsia y
otros desordenes de la excitabilidad neuronal, enfermedades de Parkinson
y Alzheimer, esclerosis multiple, encefalopatias, neurodegeneracion aso-
ciada a patologia cerebrovascular y consecutiva a fenémenos de hipoxia-
isquemia, dolor, drogodependencias, lesiones traumaticas del sistema ner-
vioso, esquizofrenia, demencia senil y progresion tumoral. El conoci-
miento de los factores neuropatologicos desencadenantes y de los agentes
reparadores de las distintas lesiones cerebrales, constituyen un ambicioso
proyecto que es abordado multidisciplinarmente en el Instituto Cajal usan-
do el gran potencial metodologico y las distintas aproximaciones experi-
mentales disponibles por los diversos grupos de investigacion del Instituto
Cajal.

La actividad cientifica del Instituto se materializa en lineas concretas
de investigacion que son elaboradas y desarrolladas por los diferentes grupos
de investigacion agrupados en los tres Departamentos que componen el
Instituto Cajal:

* Departamento de Neuroanatomia y Biologia Celular.
* Departamento de Neurobiologia del Desarrollo.
* Departamento de Plasticidad Neural.
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El objetivo final de la actividad cientifica que desarrollamos es comprender, al
limite de los conocimientos actuales, el funcionamiento del cerebro con la finali-
dad de contribuir a un mayor conocimiento de diversos proceos patologicos que
afectan al sistema nervioso y la busqueda de nuevas estrategias para su trata-
miento.
En el Instituto Cajal se encuentran un niimero aproximado de 200 personas distri-
buidas en 3 Departamentos y diversos Servicios de Apoyo a la Investigacion.
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La actividad cientifica del Instituto se desarrolla dentro de un marco de
cooperacion con otros centros de investigacion tanto nacionales como extranje-
ros. A partir de 1994, el Instituto Cajal ha iniciado una nueva e importante modi-
ficacion en su organigrama cientifico, mediante el establecimiento de Unidades
Asociadas (U.A.) de I+D con otras instituciones nacionales de investigacion.

En la actualidad el Instituto mantiene operativas las siguientes U.A. al
CSIC:

1. Laboratorio de Neurofarmacologia (Departamento de Biologia) de
la Universidad de las Islas Baleares),

2. Grupo de Regeneracion Neuronal del Centro de Investigacion
Biomédica, Departamento de Salud del Gobierno de Navarra,

3. Departamento de Biologia Experimental (Areas de Biologia Celular
y Bioquimica y Biologia Molecular) de la Universidad de Jaén y

4. Hospital Nacional de Parapléjicos de Toledo. Por otro lado, el
Instituto Cajal constituye un nodo de la Red CIEN (Centro de
Investigacion en Enfermedades Neurologicas) del Instituto de Salud
Carlos I1I (ISCIII).

Esta modificacion del organigrama cientifico del Instituto persigue
obtener el incremento necesario del nimero de neurocientificos mediante una
colaboracion estable e institucionalizada de grupos de investigacion del
Instituto Cajal con otros grupos de investigacion ubicados en otras institu-
ciones nacionales de investigacion.

La actividad cientifica del Instituto Cajal se complementa con la for-
macion de estudiantes pre- y post-doctorales asi como con el ofrecimiento de
tecnologia especializada a otros centros de investigacion, publicos o priva-
dos. Por otro lado, el Instituto colabora en un programa de formacion conti-
nuada de alta cualificacion de estudiantes titulados a través de colaboracio-
nes institucionales con la Comunidad de Madrid y el Ministerio de Educacion
y Ciencia. La participacion del Instituto Cajal en este programa de formacion
continuada facilitara la integracion de especialistas en el “sistema producti-
vo”, lo que hace que el sistema oficial de investigacion sea ain mas rentable
a la sociedad a la que sirve.

El coste de mantenimiento de la sede del Instituto, de los gastos de fun-
cionamiento de los equipos generales y los del personal, son cubiertos por el
CSIC con una participacion creciente de proyectos de investigacion en mar-
cha, mediante deducciones administrativas (“overhead”). Los fondos especi-
ficos son obtenidos por los investigadores de plantilla a través de proyectos
de investigacion que son sometidos a evaluacion y financiados de forma
competitiva por agencias nacionales, extranjeras y privadas.
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El Instituto Cajal mantiene en la actualidad una solida situacion. Las
lineas de investigacion que se desarrollan en el Instituto presentan una alta
productividad cientifica y constituyen un referente de calidad tanto a nivel
nacional como internacional. El Instituto Cajal ha experimentado a lo largo
de estos ultimos afios un crecimiento intenso, y es de prever que sigamos cre-
ciendo de forma sostenida y duradera. Cabe destacar que el indice medio de
impacto de las publicaciones cientificas producidas en el Instituto Cajal le
sitia como el mayor Centro de produccion cientifica en neurociencias del
pais. Un estudio comparativo, utilizando datos relativos a los costes de inves-
tigacion y produccion cientifica de los diversos centros del Area de Biologia
y Biomedicina, permite concluir que el Instituto Cajal es uno de los mas ren-
tables. Estos datos, sumados al nimero de proyectos y redes de cooperacion
financiados por agencias europeas, suponen una indiscutible integracion con-
tinental del Instituto.
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EDICIONES DEL INSTITUTO SUPERIOR DE FORMA CION
DEL PROFESORADO

Subdireccion General de Informacién y Publicaciones
del Ministerio de Educacion y Ciencia

El Instituto Superior de Formacion del Profesorado tiene como obje-
tivo impulsar, incentivar, financiar, apoyar y promover acciones formativas
realizadas por las instituciones, Universidades y entidades sin dnimo de lucro,
de interés para los docentes de todo el Estado Espafiol que ejercen sus fun-
ciones en las distintas Comunidades y Ciudades Auténomas. Pero, tan impor-
tante como ello, es difundir, extender y dar a conocer, en el mayor nimero de
foros posible, y al mayor nimero de profesores, el desarrollo de estas accio-
nes. Para cumplir este objetivo, el I.S.F.P. pondrd a disposici6n del profesora-
do espaiiol, con destino a las bibliotecas de Centros y Departamentos, dos
colecciones, divididas cada una en cuatro series.

Con estas colecciones, como acabamos de sefialar, se pretende difun-
dir los contenidos de los cursos, congresos, investigaciones y actividades que
se impulsan desde el Instituto Superior de Formacién del Profesorado, con el
fin de que su penetracién difusora en el mundo educativo llegue al maximo
posible, estableciéndose asi una fructifera intercomunicacién dentro de todo
el territorio del Estado.

La primera de nuestras colecciones se denomina Aulas de Verano, y
pretende que todo el profesorado pueda acceder al conocimiento de las ponen-
cias que se desarrollan durante los veranos en la Universidad Internacional
Menéndez Pelayo de Santander; en los cursos de la Universidad Complutense
en El Escorial, en los de la Universidad Nacional de Educacion a Distancia
en Avila y en los de la Fundacion Universidad de Verano de Castilla'y Leon
en Segovia. En general, esta coleccién pretende dar a conocer todas aquellas
actividades que desarrollamos durante el periodo estival.

Se divide en cuatro series, dedicadas las tres primeras a la Educacion
Secundaria (la tercera a F.P.), y la cuarta a Infantil y Primaria.

g%
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Coleccion Aulas de Verano, que se identifica con el
color "bermellén Salamanca"

* Serie "Ciencias" Color verde

* Serie "Humanidades" Color azul

* Serie "Técnicas" Color naranja
* Serie "Principios" Color amarillo

La segunda coleccion se denomina Conocimiento Educativo. Con
ella pretendemos difundir las investigaciones realizadas por el profesorado o
grupos de profesores, el contenido de aquellos cursos de verano de carécter
mas general y dar a conocer aquellas acciones educativas que desarrolla el
Instituto Superior de Formacién del Profesorado durante del afio académico.

La primera serie estd dedicada fundamentalmente a investigacion
diddctica y, en particular, a las didécticas especificas de cada disciplina; la
segunda serie se dirige al andlisis de la situacién educativa y estudios genera-
les, siendo esta serie el lugar donde se dardn a conocer nuestros Congresos
EN_CLAVE DE CALID@D: la tercera serie, "Aula Permanente", da a cono-
cer los distintos cursos que realizamos durante el perfodo docente, y el conte-
nido de los cursos de verano de carécter general, y la cuarta serie, como su
nombre indica, se dedica a estudios, siempre desde la perspectiva de la edu-
cacion, sobre nuestro Patrimonio.

Coleccién Conocimiento Educativo, que se identifica con el
color amarillo oficial

e Serie "Didactica" Color azul

e Serie "Situacion" Color verde
* Serie "Aula Permanente" Color rojo

* Serie "Patrimonio" Color violeta

Estas colecciones, como hemos sefialado, tienen un cardcter de difu-
sidén y extensién educativa, que prestard un servicio a la intercomunicacién,
como hemos dicho también, entre los docentes que desarrollan sus tareas en
las distintas Comunidades y Ciudades Auténomas de nuestro Estado. Pero,
también, se pretende con ellas establecer un vehiculo del maximo rigor cien-
tifico y académico en el que encuentren su lugar el trabajo, el estudio, la refle-
xién y la investigacién de todo el profesorado espaiiol, de todos los niveles,
sobre la problematica educativa



Esta segunda funcion es singularmente importante, porque incentiva
en los docentes el imprescindible objetivo investigador sobre la propia fun-
cion, lo que constituye la dnica via cientifica y, por tanto, con garantias de
eficacia, para el mds positivo desarrollo de la formacion personal y los
aprendizajes de calidad en los nifos y los jévenes espafoles.

Indices de calidad de las publicaciones:

Los programas de publicacion son aprobados por una comision
compuesta por el Director del Instituto Superior de Formacién del
Profesorado, la Directora de Programas y la Directora de Publicaciones
del Instituto Superior de Formacion del Profesorado y los Directores (o
persona en quien deleguen) del Servicio de Publicaciones del Ministerio
de Educacién, Cultura y Deporte y del INCE.
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NORMAS DE EDICION
DEL INSTITUTO SUPERIOR DE FORMACION DEL PROFESORADO:

» Los articulos han de ser inéditos.

+ Se entregardn en papel y se afladird una copia en disquete o CD con forma-
to word.

* Los autores deben dar los datos personales siguientes: referencia profesio-
nal, direccién y teléfono personal y del trabajo y correo electronico.

* Hay que huir de textos corridos y utilizar con la frecuencia adecuada, epi-
grafes y subepigrafes.

 Debe haber, al principio de cada articulo, un recuadro con un indice de los
temas que trata el mismo, y que debe coincidir con los epigrafes y subepi-
grafes del apartado anterior.

+ Cuando se reproduzcan textos de autores, se entrecomillardn y se pondran en
cursiva.

* Al citar un libro, siempre debe aparecer la pagina de la que se toma la cita,
excepto si se trata de un comentario general.

+ Se deben adjuntar fotografias, esquemas, trabajos de alumnos,... que ilustren
o expliquen el contenido del texto.

* Al final de cada articulo, se adjuntard la lista de la bibliografia utilizada.

+ La bibliografia debe ser citada de la siguiente manera: apellidos/s (con
maydsculas), coma; nombre segtin aparezca en el libro(en letra corriente),
punto; titulo del libro en cursiva, punto; editorial, punto; ciudad de edicion,
comay fecha de publicacion, punto.

CENTRAL DE EDICIONES DEL INSTITUTO SUPERIOR
DE FORMACION DEL PROFESORADO

 Direccion y coordinacion (L.S.F.P.):
Paseo del Prado 28, 6 planta. 28014. Madrid.
Teléfono: 91.506.57.17. .

* Suscripciones y distribucion:
Instituto de Técnicas Educativas.
C/ Alalpardo s/n. 28806. Alcald de Henares.
Teléfono: 91.889.18.54.

* Puntos de venta:
- Ministerio de Educacién y Ciencia. C/ Alcald, 36. Madrid.
- Subdireccién General de Informacién y Publicaciones del Ministerio de
Educacién y Ciencia. C/ Juan del Rosal s/n. Madrid.

157



-~

.

Cl

e e

-

.l

{
1

-

I - T

.1

LTS

agfl .

."‘ﬁﬁjﬁilf - P :

PR "..I

g1 k. ]
o

‘.\I il

"
L=

i mie g

~ -=H 5
LW -

s

Tan el g o Rl

g

¥l

B B s s B

T

e M- e o e
Il P :

iy




TITULOS EDITADOS

COLECCION SERIE

La Educacion Artistica, clave para el

desarrollo de la creatividad ........ AULAS DE VERANO Principios
La experimentacion en la enseiianza

de las Ciencias .............ccoeeunn... AULAS DE VERANO Principios
Metodologia en la ensenianza

del INGIEs ... AULAS DE VERANO Principios
Destrezas comunicativas en

la Lengua Espaiiola..................... AULAS DE VERANO Principios
Dificultades del aprendizaje

de las Matemdticas...................... AULAS DE VERANO Principios
La Geografia y la Historia,

elementos del Medio .................... AULAS DE VERANO Principios
La enseiianza de las Matemdticas

a debate: referentes europeos ...... AULAS DE VERANO Ciencias
El lenguaje de las Matemdticas

en SUSIaplicaciones ....i.b..oi e AULAS DE VERANO Ciencias
La iconografia en la ensefianza

de la Historia del Arte ................ AULAS DE VERANO Humanidades
Grandes avances de la Ciencia

v la Tecnologia .......................... AULAS DE VERANO Técnicas
EN_CLAVE DE CALID@D:

la Direccion Escola .................... CONOCIMIENTO EDUCATIVO Situacion
Diddctica de la poesia en

la Educacion Secundaria ............ CONOCIMIENTO EDUCATIVO Didictica
La seduccion de la lectura en

Edades tempranas....................... AULAS DE VERANO Principios
Aplicaciones de las nuevas tecnologias

en el aprendizaje de la Lengua

Castellanayars i 28 AULAS DE VERANO Principios
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Lenguas para abrir camino.......... AULAS DE VERANO Principios

La dimension artistica y social
de laeindad......cosmvavwiniabaismsie AULAS DE VERANO Humanidades

La Lengua, vehiculo cultural
multidisciplingr ...............cceuuee. AULAS DE VERANO Humanidades

Lenguas extranjeras: hacia un nuevo
marco de referencia en su aprendizaje AULAS DE VERANO Humanidades

. Globalizacion, crisis ambiental y
CAUCACION. .....vvostrsisssosismessosserssenson AULAS DE VERANO Ciencias

Los fundamentos tedrico-diddcticos de
la Educacion Fisica...................... CONOCIMIENTO EDUCATIVO Didactica

Los lenguajes de la expresion...... AULAS DE VERANO Principios

La comunicacion literaria en las
primeras edades .......................... AULAS DE VERANO Principios

La Fisica y la Quimica: del
descubrimiento a la intervencion AULAS DE VERANO Ciencias

La estadistica y la probabilidad en
el Bachilleralo ... sfvivisscsvinns CONOCIMIENTO EDUCATIVO Did4ctica

La estadistica y la probabilidad en
la Educacion Secundaria Obligatoria CONOCIMIENTO EDUCATIVO Didictica

Nuevas profesiones para el servicio
a la sociedad ................occeucue. AULAS DE VERANO Técnicas

El niimero, agente integrador
del conocimiento. ............cce.ueue.. AULAS DE VERANO Ciencias

Los lenguajes de las Ciencias...... AULAS DE VERANO Principios

El entorno de Segovia en la

historia de la
dinastia de Borbon ...................... AULAS DE VERANO Humanidades

Aprendizaje de las lenguas
extranjeras en el marco europeo.. AULAS DE VERANO Humanidades
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Contextos educativos y

ACCION IO A T ey conions CONOCIMIENTO EDUCATIVO Aula Permanente

De la aritmética al andlisis:
historia y desarrollo recientes

CHTNALEIMATICAS  ooaosivstsessesnssissssses AULAS DE VERANO Ciencias
El impacto social de la cultura

cientifica y técnica........................ AULAS DE VERANO Humanidades
Investigaciones sobre el inicio

de la lectoescritura en edades

[EMPTANGAS et s oot sssesisvsvins CONOCIMIENTO EDUCATIVO Situacién
Lenguas extranjeras: hacia

un nuevo marco de referencia

en su aprendizaje........................ AULAS DE VERANO Técnicas
Servicios socioculturales:

la cultura del ocio........................ AULAS DE VERANO Técnicas
Habilidades comunicativas

en las lenguas extranjeras............ AULAS DE VERANO Humanidades
Diddctica de la Filosofia.............. AULAS DE VERANO Humanidades
Nuevas formas de aprendizaje

en las lenguas extranjeras. .......... AULAS DE VERANO Humanidades
Filosofia y economia de nuestro

tiempo: orden economico 'y

cambio social ..............ccuveuun.... AULAS DE VERANO Humanidades
Las artes pldsticas como fundamento

de la educacion artistica.............. AULAS DE VERANO Humanidades
Los sistemas terrestres y sus

implicaciones medioambientales.. AULAS DE VERANO Ciencias
Metodologia y aplicaciones de las

matemdticas en la ESO................ AULAS DE VERANO Ciencias
Ultimas investigaciones en Biologia:

células madre y célulasembrionarias ~ AULAS DE VERANO Ciencias
La transformacion industrial en

la produccion agropecuaria ........ AULAS DE VERANO Técnicas
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Perspectivas para las ciencias
en la Educacion Primaria............ AULAS DE VERANO Principios

Leer y escribir desde la Educacion
Infantil y Primaria........................ AULAS DE VERANO Principios

Niimeros, formas y volimenes en
el entorno del nifio ...................... AULAS DE VERANO Principios

EN_CLAVE DE CALID@D:
hacia el éxito escolar .................. CONOCIMIENTOEDUCATIVO Situacion

Orientaciones para el desarrollo
del curriculo integrado hispano-
britdnico en Educacion Infantil ...... CONOCIMIENTOEDUCATIVO Didactica

Orientaciones para el desarrollo
del curriculo integrado hispano-
britdnico en Educacion Primaria.... CONOCIMIENTOEDUCATIVO Didactica

Imagen y personalizacion de los
CeNtros CAUCALIVON «ovsiitbesssonsasosssss CONOCIMIENTO EDUCATIVO AulaPermanente

Nuevos niicleos dinamizadores de

los centros de Educacion

Secundaria: los departamentos

AIAUCHICOS 2 bt s St mates CONOCIMIENTOEDUCATIVO AulaPermanente

Diagnéstico y educacion de los

alumnos con necesidades educa-

tivas especificas: alumnos inte-

lectualmente superdotados .......... CONOCIMIENTOEDUCATIVO AulaPermanente
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Este volumen tiene su origen en el CURSO DE FORMACION DEL
PROFESORADO: "Ramon y Cajal y la ciencia espafiola”,
que se celebro en la Universidad Internacional
Menéndez Pelayo de Santander, en el verano de 2.400



LR ..u_..t?,r.:.l,
_,_...-.Jl-... . i L

S = T B










	RAMÓN Y CAJAL Y L ACIENCIA ESPAÑOLA. AULAS DE VERANO
	INTRODUCCIÓN
	ÍNDICE
	SANTIAGO RAMÓN Y CAJAL Y EL NACIMIENTO DE LA NEUROCIENCIA MODERNA
	SANTIAGO RAMÓN Y CAJAL COMO PROFESOR UNIVERSITARIO Y GESTOR DE POLÍTICA CIENTÍFICA
	SANTIAGO RAMÓN Y CAJAL Y LA PATOLOGÍA
	LA TEORÍA NEURONAL, REFRENDO DE LA TEORÍA CELULAR
	EL CUERPO ACCESORIO DE CAJAL Y OTRAS INCLUSIONES NUCLEARES: CIEN AÑOS DESPUÉS
	CAJAL EN VALENCIA. SUS INQUIETUDES POR LA ANATOMÍA Y LA BACTERIOLOGÍA (1884-1887)
	INICIO DE LOS ESTUDIOS NEUROHISTOLÓGICOS DE RAMÓN Y CAJAL: SU ESTANCIA EN BARCELONA
	LA ESCUELA DE CAJAL Y SU INSTITUTO HOY
	BIBLIOGRAFÍA
	EDICIONES DEL INSTITUTO SUPERIOR DE FORMACIÓN DEL PROFESORADO


