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[Exsavo B

CAJAL Y LA
ESTRUCTURA DEL
SISTEMA NERVIOSO

p— Por José M. Lopez Pifiero e

Catedrético de Historia de la Medi-
cina de la Universidad de Valencia y
Director del Instituto de Estudios Docu-
mentales e Histéricos sobre la Ciencia
de esa Universidad y del C.S.1.C. Codi-
rigi6 el «Diccionario Histérico de la
Ciencia Moderna en Espania», realizado
con ayuda de la Fundacién Juan March.

! —

Cajal es todo lo contrario de un «cldsico» cientifico olvidado,
tanto en Espafia como en la comunidad cientifica internacional.
En nuestra sociedad se ocupan continuamente de él libros, articu-
los periodisticos y trabajos de revistas especializadas, ha sido el
tema de peliculas y series de televisién, tiene dedicadas calles en
casi todas las poblaciones del pais, se le han erigido numerosos
monumentos y su mencion resulta obligada en cuanto se habla de
la investigacion en Espafia y de otros temas afines. No cabe duda
de que la figura de Cajal ha sido mitificada y que, como todos
los mitos, se ha convertido en un topico.

La mitificacién de Cajal fue consecuencia directa del hecho de
que se le reconocid internacionalmente como una figura cientifica
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de primer rango en un momento muy especial de nuestra historia;
la «Espafia vencida y humillada» que sigu6 al desastre colonial de
1898. Sus grandes triunfos cientificos fueron acogidos con avidez
por una sensibilidad colectiva neurotizada, que habia empezado a
avergonzarse de lo espafiol como sin6nimo de ineficacia y de fra-
caso. Convertidos en noticias de primera pigina, dichos triunfos le |
proporcionaron una popularidad inmensa, como nunca ha tenido
un cientifico en nuestra sociedad. Por otra parte, las minorias inte-
lectuales mds influyentes asumieron el fenémeno desde el talante
dolorido propio del nacionalismo masoquista de los que aspiraban
a la «regeneracion» de Espaiia. Se configur6 de esta forma la
imagen topica de Cajal todavia hoy vigente, caracterizada princi-
palmente por dos afirmaciones que falsean gravemente la realidad.
La primera de ellas es que fue un investigador sin raices en la
tradicion cientifica espaifiola, «surgido por generacion espontdnea»,
como llegd a decir Ortega y Gasset. La segunda, que fue un
genio solitario que trabaj6 aislado desde todos los puntos de vista,
siendo expresidon eminente del individualismo que los ensayistas
triviales atribuyen a un supuesto caricter espafiol. Mds tarde, a
estas dos afirmaciones se ha sumado el recurso mas socorrido de
la literatura panegirica poco rigurosa: la exaltacion retérica del
«sabio incomprendido y sin medios».

En esta ocasién, sin embargo, no voy a ocuparme de esta
imagen tdOpica, ni tampoco de la forma en la que la vida y la
obra de Cajal se integraron en la Espafia de su tiempo. Desearia
traer a un primer plano su pervivencia en la comunidad cientifica
internacional. Lo mismo que Darwin, Pasteur, Virchow, Mendel
o Claude Bernard, Cajal cre6 uno de los modelos que hoy sirven
de niicleos de cristalizacién a las ciencias biol6gicas. Concreta-
mente, formuld el vigente en la actualidad acerca de la estructura
del sistema nervioso y los mecanismos basicos de su funciona-
miento. De forma directa, su obra es uno de los fundamentos de
los saberes acerca de la anatomia, la fisiologia y las enfermedades
nerviosas y, de modo indirecto, una de las contribuciones centra-
les en las que se apoyan la concepcidn de los organismos vivos y
las ciencias de la conducta. Por ello, no resulta extrafio que sea
una figura familiar para cualquier cultivador de las neurociencias
y conocida, en mayor o menor grado, por los que se dedican a
otras dreas de la biologia, la medicina o la psicologia. Ademais,
los andlisis que los documentalistas estdn realizando en torno a las
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citas bibliograficas de las publicaciones cientificas han demostrado
que la pervivencia de su obra no se limita a una mencién gené-
rica como fuente tedrica original, tal como sucede en la mayoria
de los autores «clasicos». Por el contrario, sus trabajos continian
siendo consultados y citados por los cientificos actuales de todo el
mundo en relaciéon con cuestiones muy concretas, aparte de serlo
también por motivos doctrinales de cardcter general. Durante
1984, por ejemplo, fue el autor «cldsico» més citado por las tres
mil revistas cientificas mds importantes, segun indica el repertorio
Science Citation Index. Tuvo exactamente 382 citas, cifra por
encima incluso de la correspondiente a las obras de Albert Eins-
tein (336) y muy superior a las obtenidas por otros creadores de
grandes modelos de la biologia contemporinea, como Charles
Darwin (230), Claude Bernard (151) o Rudolf Virchow (108).

Para situar el proceso que condujo a Cajal a la formulacién
del citado modelo desde una perspectiva cientifica internacional
hay que recordar, en primer término, que el sistema nervioso fue
el gran capitulo en el que culminé la investigacién histolégica de
la segunda mitad del siglo XIX. Los primeros detalles descriptivos
habian sido publicados en la primera parte de la centuria por
autores como Ehrenberg, Schwann, Valentin, Purkinje, Remak y
Pacini, labor que fue continuada después con el hallazgo de la
neuroglia por Virchow (1854), de las terminaciones de los nervios
motores por Kiihne (1862), de las células piramidales de la cor-
teza cerebral por Betz (1874), de la morfologia de las vainas ten-
dinosas de los nervios por Ranvier (1878) y con numerosas apor-
taciones de detalle de menor importancia.

Por encima de todos estos descubrimientos resultaba necesaria,
sin embargo, una formulacién doctrinal acerca de la estructura
histolégica del sistema nervioso. Un hito importante en esta linea
fue la monografia titulada Untersuchungen iiber Gehirn und Riic-
kenmark des Menschen und der Saugethiere (Investigaciones sobre
el cerebro y la médula espinal del hombre y los mamiferos), que
publicé en 1865 Otto F. K. Deiters. En ella qued6 definida la
constitucién basica de la célula nerviosa como integrada por un
cuerpo celular o soma, que contiene el nicleo, y por dos tipos de
expansiones: las protoplasmicas y las nerviosas. Las prolongaciones
protopldsmicas, de nimero muy variable en cada célula, fueron
llamadas asi por Deiters porque su aspecto interno se diferencia
muy poco del protoplasma fundamental del soma; més tarde,
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Wilhelm His las denominaria dendritas (de dendron, 4rbol)
debido a su disposicion frecuentemente ramificada. Las prolonga-
ciones nerviosas, llamadas por His neuritas y de las que s6lo
existe una en cada célula, constituyen el elemento central de las
fibras nerviosas, razon por la cual se las conoce también como
axones o cilindroejes; sus colaterales nacen en angulo recto o en
forma parecida a una y griega.

Los trabajos que Kolliker venia realizando desde 1841 pare-
cian abonar la tesis de que las células nerviosas eran elementos
independientes, lo que en parte explica la acogida que veremos
dispens6 a las investigaciones de Cajal. Sin embargo, Joseph Ger-
lach, principal fundador de las técnicas de tincién histologica,
defendi6 en 1871 que la sustancia gris de los centros nerviosos
era una complejisima red integrada por la fusion de las dendritas
de las diferentes células, en cuya formacion participaban también
las ultimas colaterales de las neuritas. Bas6 dicha hipGtesis —que
durante mds de una década aceptaron Kolliker y otras muchas
figuras— en sus tinciones con el cloruro de oro, con las que
creyd comprobar la continuidad de las fibrillas terminales de las
dendritas con las de las células vecinas.

Impregnacién cromoargéntica

La teoria reticular de Gerlach fue profundamente modificada
por Camillo Golgi, cuya técnica de tinciébn fue, como veremos, el
primer fundamento de la obra de Cajal y que compartiria con
éste el premio Nobel de medicina de 1906. Su gran contribucion
consistio en idear un método apropiado para teilir las células ner-
viosas y sus prolongaciones: el de impregnacién cromoargéntica.
Con él investigd, a partir de 1873, la estructura de la sustancia
gris cerebral, el cerebelo, los l6bulos olfatorios, etc. Tras publicar
numerosos articulos, recogié sus observaciones en el libro Sulla
fina anatomia degli organi centrali del sistema nervoso (1886).
Apoyandose en ellas, formul6 una serie de hipotesis, una de las
cuales consistia en suponer la existencia de una red difusa de
extraordinaria finura en la sustancia gris de los centros nerviosos.
A diferencia de la postulada por Gerlach, esta red no estaria inte-
grada por la continuidad de las dendritas, ya que Golgi habia
podido demostrar que éstas concluyen en cabos libres ¢ indepen-
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dientes, sino por la unién de las ramas terminales y colaterales de
neuritas de varios tipos de células nerviosas.

A las teorias reticularistas de Gerlach y Golgi se opusieron
varios autores, entre los que destacan His y Forel. Con sus inves-
tigaciones embriologicas, en especial las que publico en 1886, His
sentd el fundamento histogenético de la postura que defendia la
independencia de las células nerviosas. Por su parte, August Forel
(1887) revis6 la obra de Golgi y relacion6 sus resultados con
datos procedentes de la anatomia patoldgica y la patologia expe-
rimental, lo que le llevd a suponer que las terminaciones de las
neuritas eran también libres e independientes. Estas criticas aisla-
das no llegaron, sin embargo, a superar el nivel de las opiniones
hipotéticas. Bésicamente continuaba vigente la situacion que tres
décadas antes habia expuesto Virchow en su Cellularpathologie
(1858), a consecuencia de «las numerosas dificultades que la sus-
tancia gris ha presentado para la investigacién histologica». Seguia
siendo imposible reducir el sistema pervioso a los supuestos de la
teoria celular sobre una base rigurosa e inequivoca y, todavia
mds, construir un modelo celularista de su estructura que sirviera
de fundamento a la neurofisiologia, la neuropatologia y la clinica
de las enfermedades nerviosas. Realizar ambas tareas iba a ser
precisamente la principal aportacion de Cajal.

Las posibilidades técnicas abiertas por el método cromoargén-
tico de Golgi no fueron al principio aprovechadas mas que por el
propio histologo italiano y sus discipulos inmediatos. Por disci-
plina de escuela o prejuicios nacionalistas, las grandes figuras
alemanas y francesas no le habian prestado la debida atencidn.
Ranvier, por ejemplo, solamente lo habia mencionado de pasada,
sin preocuparse de ensayarlo y las dificultades practicas que plan-
teaba su aplicacion desanimaron a los pocos autores que lo
hicieron.

Cajal tuvo noticia del método de Golgi en 1887, al final de
su estancia de cuatro afios en Valencia como catedrético de ana-
tomia. La década anterior, al cursar el doctorado en Madrid
(1877), habia sido iniciado en la observacion microscOpica por
Aureliano Maestre de San Juan, cabeza entonces de la histologia
universitaria espaifiola, que apadrin6 su tesis doctoral y fue des-
pués el principal apoyo cientifico y humano de sus primeros
intentos de investigador. Durante sus aifios valencianos, Cajal
habia acabado por consagrarse a la histologia, publicando un
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Manual y varios articulos sobre detalles concretos de diferentes
tejidos orgénicos. Esta etapa preliminar de su trayectoria cientifica
termin6 precisamente cuando en 1887 visitd el laboratorio que
tenia en su domicilio de Madrid el neuropsiquiatra valenciano
Luis Simarro: «Debo a Simarro —afirmé luego Cajal en sus
Recuerdos— el inolvidable favor de haberme mostrado las prime-
ras buenas preparaciones con el proceder del cromato de plata, y
de haber llamado la atencién sobre la excepcional importancia del
libro del sabio italiano, consagrado a la inquisicion de la fina
estructura de la sustancia gris.. A mi regreso a Valencia, decidi
emplear en grande escala el método de Golgi y estudiarlo con
toda la paciencia de que soy capaz. Innumerables probaturas,
hechas por Bartual y por mi, en muchos centros nerviosos y
especies animales, nos convencieron de que el nuevo recurso ana-
litico tenia ante si brillante porvenir», Estos ensayos con su disci-
pulo Juan Bartual Moret —que luego seria el primer catedratico
de histologia de la Universidad de Valencia— quedaron interrum-
pidos por el traslado de Cajal, a finales de aquel mismo afio, a
Barcelona.

Siendo ya catedratico de histologia, primero en Barcelona
(1888-92) y después en Madrid, Cajal convirti6 el método de
Golgi en la primera arma técnica de su obra de investigador,
sobre todo después de introducir la modificaciébn que denominé
«proceder de doble impregnacion», que permitia obtener tinciones
muy claras y casi constantes, incluso en las estructuras nerviosas
mas complejas. Por otra parte, consideré como «resorte principal»
y «causa verdaderamente eficiente» de sus espectaculares descu-
brimientos la utilizacion del método ontogénico, es decir, el estu-
dio de los centros nerviosos de embriones de aves y mamiferos,
en lugar de comenzar directamente con los de animales adultos,
como hasta entonces se habia hecho. Explicd esta alternativa con
una metafora muy expresiva: «El (medio) mas natural y sencillo
al parecer, pero en realidad el més dificil, consiste en explorar
intrépidamente la selva adulta, limpiando el terreno de arbustos y
plantas pardsitas, y aislando cada especie arborea tanto de sus
pardsitos como de sus congéneres... Mas, semejante tictica resulta
poco apropiada a la dilucidacion del problema propuesto, a causa
de la enorme longitud y extraordinaria frondosidad del ramaje
nervioso, que inevitablemente aparece mutilado y casi indescifra-
ble en cada corte... Puesto que la selva adulta resulta impenetra-
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ble e indefinible, ;por qué no recurrir al estudio del bosque joven,
como si dijéramos, en estado de vivero?... Escogiendo bien la fase
evolutiva (del embrion)... las células nerviosas, relativamente
pequeiias, destacan integras dentro de cada corte; las ramificacio-
nes terminales del cilindroeje dibijanse clarisimas y perfectamente
libres; los nidos pericelulares, esto es, las articulaciones interneu-
ronales, aparecen sencillas, adquiriendo gradualmente intrinca-
miento y extension; en suma, surge ante nuestros ojos, con admi-
rable claridad y precision, el plan fundamental de la composicion
histoldgica de la sustancia gris».

Sobre estas bases, Cajal se dedico a la investigacion, «no ya
con ahinco, sino con furia». Su actividad cientifica durante 1888
y 1889 fue tan intensa que, para dar a conocer sus trabajos,
ademas de enviar articulos a diferentes publicaciones periddicas,
tuvo que editar a su costa una Revista trimestral de Histologia
normal y patologica, de la que solamente aparecieron tres nime-
ros. Sin embargo, los diez trabajos que publicé en ella abrieron
una nueva etapa en el conocimiento de la estructura del sistema
nervioso.

Capa molecular del cerebelo

En el trabajo que inici6 dicha serie, titulado Estructura de los
centros nerviosos de las aves, Cajal demostr6 por vez primera con
datos inequivocos que las ramificaciones de las neuritas no acaban
en la sustancia gris en una red difusa, sino mediante arboriza-
ciones libres. Lo consiguid, en concreto, al estudiar el axon de las
llamadas células estrelladas pequeias de la capa molecular del
cerebelo. A esta observacidon crucial afiadid, tres meses después,
otros dos hallazgos de parecida importancia, en el articulo Sobre
las fibras nerviosas de la capa molecular del cerebelo: el primero
fue el descubrimiento del ax6n de los granos, diminutas células de
la corteza cerebelosa, que se divide a diversas alturas en dngulo
recto, produciendo unas larguisimas proyecciones, que denominé
fibras paralelas por discurrir paralelamente al sentido de la cir-
cunvolucion cerebelosa: el segundo, el de las fibras trepadoras
que, procedentes de los ganglios de la protuberancia, cruzan sin
ramificarse las capas de los granos para contactar con las células
de Purkinje, elementos de grueso soma piriforme descritos por
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este gran histlogo checo en 1838. Ambos hallazgos volvieron a
confirmar que la transmisién de los impulsos nerviosos se hacia
por contacto, desmintiendo de modo terminante la teoria reticular.

Casi simultineamente, en dos trabajos aparecidos en mayo y
agosto de 1888, Cajal consigui6 también reducir a los nuevos
supuestos la estructura de la retina, que continuard después inves-
tigando varios afios hasta la aparicién de su clasica monografia
sobre el tema, primero en francés (1892) y luego en aleman
(1894). El tercer territorio en el que demostr6 la individualidad
de las células nerviosas y la terminacion por contacto de sus pro-
longaciones fue la médula espinal, en la que concentrd sus esfuer-
zos durante 1889. No solamente volvid a desmentir la existencia
en la sustancia gris medular de una red difusa protopldsmica y
axénica o solamente axénica, sino que dio a conocer la arquitec-
tura celular y la disposicién de las vias que constituyen esta por-
cién intrarraquidea del sistema nervioso. Como afirma Diego
Ferrer, con sus trabajos sobre la misma, «pudo establecer la mar-
cha de la corriente nerviosa y las bases anatémicas que explican
el paso de la excitacién en los actos reflejos». Resulta casi increi-
ble que, en marzo de aquel mismo afio, publicara ademés un tra-
bajo acerca de la estructura del lobulo Optico y el origen de los
nervios Opticos, en el que demostr6 que la terminacién de las
fibras nerviosas sensoriales llegadas de la retina se realiza también
por contacto, mediante arborizaciones libres en torno a las células.

Cajal resumi6 su nueva verdad de 1888 y 1889, sobre la
morfologia y las conexiones de las células nerviosas en la sustan-
cia gris, en cuatro puntos o leyes que considerd «puro resultado
inductivo del andlisis estructural del cerebelo... confirmadas des-
pués en todos los 6rganos nerviosos explorados»:

«1.* Las ramificaciones colaterales y terminales de todo
cilindroeje acaban en la sustancia gris, no mediante red difusa,
segin defencian Gerlach y Golgi con la mayoria de los neurélo-
gos, sino mediante arborizaciones libres, dispuestas en variedad de
formas (cestas o nidos pericelulares, ramas trepadoras, etc.).

«2.* Estas ramificaciones se aplican intimamente al cuerpo y
dendritas de las células nerviosas, estableciéndose un contacto o
articulacién entre el protoplasma receptor y los ultimos ramiiscu-
los axdnicos.

«De las referidas leyes anatémicas despréndense dos corolarios
fisiologicos:
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«3% Puesto que el cuerpo y dendritas de las neuronas se
aplican estrechamente (a) las ultimas raicillas de los cilindroejes,
es preciso admitir que el soma y las expansiones protopldsmicas
participan en la cadena de conduccién, es decir, que reciben y
propagan el impulso nervioso, contrariamente a la opinién de
Golgi, para quien dichos segmentos celulares desempefiarian un
papel meramente nutritivo.

«4* Excluida la continuidad sustancial entre célula y célula,
se impone la opinién de que el impulso nervioso se transmite por
contacto, como en las articulaciones de los conductores eléctricos,
o por una suerte de induccién, como en los carretes de igual
nombre.»

Cajal se preocup6 inmediatamente de difundir internacional-
mente los resultados de sus investigaciones, con clara conciencia
de que no bastaba enviar ejemplares de su revista o separatas de
sus articulos a destacadas figuras cientificas europeas. Por ello, a
finales de 1889 y comienzos de 1890, publicé traducciones fran-
cesas de tres trabajos suyos donde exponia los hallazgos mas
importantes que habia conseguido acerca de la estructura del
cerebelo, la retina y la médula espinal. El primero aparecié en el
Monatschrift dinigido por Wilhelm Krause, que habia acogido ya
algunas de sus aportaciones primerizas. Los otros dos, en el Ana-
tomischer Anzeiger, 6rgano de expresion de la Sociedad Anato-
mica Alemana, que entonces funcionaba en la practica como aso-
ciacién internacional de los cultivadores de las ciencias morfoldgicas.
Sin embargo, la acogida que tuvieron estas publicaciones no pudo
ser mas decepcionante. La condicion marginal de la actividad
cientifica espafiola en la biomedicina europea de la época y tam-
bién las dificultades que la mayoria de los hist6logos habian
tenido al utilizar el método de Golgi contribuyeron, sin duda, a
que los trabajos de Cajal fueran inicialmente recibidos con des-
confianza. No obstante, la principal dificultad residia en la misma
importancia de sus descubrimientos y en el hecho de que contra-
dijeran frontalmente las ideas generalmente admitidas. El hangaro
Mihdly Lenhossék, destacado neurohistblogo que entonces era
catedratico en Basilea, manifestd en 1890, de una forma muy sig-
nificativa, su incredulidad ante un revolucionario hallazgo de Cajal
relativo a la estructura de la médula espinal: «Resulta muy sor-
prendente que hecho tan cardinal no haya sido sorprendido por

11




Coleccion Ensayos.Fundacion Juan March(Madrid)

nadie, no obstante, haber sido la médula explorada desde hace
cincuenta afios en todas direcciones y con todos los métodos».
Otro neurohistélogo de parecida talla, el belga Arthur Van
Gehuchten, recordaria un cuarto de siglo después que «los hechos
descritos por Cajal en sus primeras publicaciones resultaban tan
extrafios, que los histologos de la época los acogieron con el
mayor escepticismo».

Para superar dicha desconfianza, Cajal decidié aprovechar el
congreso que la Sociedad Anatomica Alemana iba a celebrar en
Berlin a comienzos de octubre de 1889, mostrando en él las pre-
paraciones mads claramente demostrativas de sus descubrimientos.
En dicho congreso, tras la lectura y discusion de las ponencias y
comunicaciones orales, se dedicé un dia a las demostraciones
practicas, seccion en la que estaba inscrito Cajal: «Desde muy
temprano —afirma en sus Recuerdos— me instalé en la sala
laboratorio ad hoc, donde en largas mesas y enfrente de amplios
ventanales, brillaban numerosos microscopios. Desembalé mis
preparaciones; requeri dos o tres instrumentos amplificantes, ademas
de mi excelente modelo Zeiss, traido por precaucion; enfoqué los
cortes mas expresivos concernientes a la estructura del cerebelo,
retina y médula espinal, y, en fin, comencé a explicar, en mal
francés, ante los curiosos, el contenido de mis preparaciones».
Segtin el testimonio de Van Gehuchten, Cajal estaba solo, «no
suscitando en torno suyo sino sonrisas incrédulas. Todavia creo
verlo tomar aparte a Kolliker, entonces maestro incontestable de
la histologia alemana, y arrastrarlo a un rincon de la sala de
demostraciones, para mostrarle en el microscopio sus admirables
preparaciones y convencerle al mismo tiempo de la realidad de
los hechos que pretendia haber descubierto. La demostracién fue
tan decisiva que, algunos meses mds tarde, el histélogo de Wiirz-
burgo confirmaba todos los hechos afirmados por Cajal». El
escepticismo inicial de Kolliker se convirtid en vivo interés
cuando observo las clarisimas imagenes de las preparaciones del
aragonés y éste le explicO —seglin anota en sus Recuerdos— «en
un francés chabacano, menuda y pacientemente, todos los peque-
fios secretos de manipulacion de la reaccién cromo-argéntica».
Inmediatamente después, Kolliker realiz6 una serie de trabajos de
confirmacién, utilizando la técnica de la doble impregnacion, que
le hicieron abandonar las teoria reticular y aceptar plenamente las
concepciones de Cajal. Los dos primeros, dedicados al cerebelo y
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la médula espinal, aparecieron en 1890 en su propia revista, una
de las mas influyentes de la morfologia de la época.

Kolliker se encontraba entonces en la cumbre de su prestigio
cientifico, tras casi medio siglo de ejemplar dedicacion a la inves-
tigacion histologica. Su Handbuch der Gewebelehre des Menschen
—cuya edicién original aparecié en 1852, el mismo afio del
nacimiento de Cajal— fue el primer tratado moderno de la disci-
plina. En consecuencia, no resulta extrafio que su terminante res-
paldo a las contribuciones del investigador espafiol pesara decisi-
vamente en la trayectoria cientifica de éste.

Cromosomas y neuronas

Poco después que Kolliker, casi todas las grandes figuras de la
neurohistologia europea asimilaron los hallazgos de Cajal y acep-
taron su nueva concepcion de la estructura del sistema nervioso.
En el mundo germanico lo hizo el propio Wilhelm His —persona-
lidad de talla parecida a la de Kolliker, a quien ya nos hemos
referido— junto a otros importantes investigadores. Entre estos
iltimos cabe destacar a Heinrich Wilhelm Waldeyer, quien, ade-
mdas de realizar notables aportaciones descriptivas a la anatomia
normal y patologica, tuvo el acierto de acuflar varios términos
generales que acabaron imponiéndose. Cre6, por ejemplo, el tér-
mino cromosoma, asi como el de neurona, que propuso para
designar la célula nerviosa como unidad elemental morfologica y
fisiologica, en el sentido de Cajal, en un articulo de revision
«sobre algunas nuevas investigaciones en el terreno de la anato-
mia del sistema nervioso central» (1891). En el resto de los paises
europeos comprobaron y difundieron las ideas de Cajal y las
enriquecieron con observaciones propias otros sobresalientes cienti-
ficos, a la cabeza de los cuales figuraron el sueco Gustav Retzius,
el hangaro Michdly Lenhossék —tras superar su desconfianza ini-
cial a la que antes hemos aludido— el belga Arthur Van Gehuch-
ten y el francés Mathias Duval.

Estimulado por la acogida que su labor estaba obteniendo,
Cajal trabaj6é de modo casi frenético durante 1890, afio en el que
public6 nada menos que diecinueve articulos, seis de los cuales
aparecieron en francés en diferentes revistas morfologicas euro-
peas. Entre otras aportaciones de menor interés, expuso en ellos
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sus primeras investigaciones sobre el cerebro de los mamiferos, la
demostracion de que la estructura de las vias olfatorias se ajustaba
a la teoria de la neurona y, sobre todo, una serie de observacio-
nes acerca del desarrollo embrionario de las células y las fibras
nerviosas de la médula espinal y el cerebelo. Estas tltimas con-
firmaron el punto de vista defendido por Kélliker y His, segin el
cual «el neuroblasto o célula nerviosa primitiva genera los ner-
vios, mediante la emision de un brote o apéndice , el axdn, que
creceria libremente a través de los demas tejidos para abordar los
aparatos terminales, donde acabaria mediante ramificaciones inde-
pendientes». Dichas investigaciones embriologicas las realizd
entonces Cajal ajustdndose estrictamente a los supuestos de la
morfologia darwinista y, en concreto, a la ley biogenética funda-
mental formulada por Fritz Miiller y Ernst Haeckel que, como es
sabido, afirma que la ontogenia o desarrollo embrionario indivi-
dual es una recapitulacién de la filogenia o desarrollo evolutivo
de la especie. De esta forma, consideré que habia hallado que «la
célula nerviosa repite en su evolucion individual, con algunas
simplificaciones y omisiones, las formas permanentes descubiertas
por Retzius y Lenhossék en los ganglios de los invertebrados».

Durante 1891 y los primeros meses de 1892, Cajal continud
realizando trabajos de cardcter analitico, principalmente sobre la
retina, el cerebro y los ganglios simpiticos. Formul6é también
entonces la ley de la polarizacion dindmica de las neuronas —una
de sus aportaciones tedricas mas perdurables— y ofrecié una sin-
tesis de su concepcion de la estructura del sistema nervioso que
alcanzé una gran difusién internacional.

El problema de la direccion del impulso nervioso dentro de la
neurona lo habia examinado ya con anterioridad, pero no llegd a
una formulacién doctrinal madura hasta 1891, cuando dispuso de
solidas series de datos en que basarla y bajo el estimulo de un
comentario de Van Gehuchten a sus opiniones sobre la materia.
La expuso por vez primera en una comunicacion que presento al
Primer Congreso Médico Farmacéutico Regional celebrado en
Valencia en julio de dicho afio y que se publicé después en sus
actas. La titulo Comunicacién acerca de la significacion fisioldgica
de las expansiones protoplasmdticas y nerviosas de las células de
Ia sustancia gris y es actualmente considerado un texto clasico
crucial de las neurociencias contemporaneas. El propio Cajal
también le concedié gran relieve dentro de su trayectoria cienti-
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fica y resumié la teoria de la polarizacién dindmica que se
defiende en ella de la siguiente forma: «La transmisién del movi-
miento nervioso tiene lugar desde las ramas protoplasmicas hasta
el cuerpo celular, y desde éste a la expansion nerviosa. El soma y
las dendritas representan, pues, un aparato de recepcion, mientras
que el axon constituye el 6rgano de emision y reparticion».

La sintesis a la que nos hemos referido la ofrecié Cajal en
una serie de conferencias que pronuncié en marzo de 1892 en la
Academia de Ciencias Médicas, de Barcelona, bajo el titulo gene-
ral de Nuevo concepto de la histologia de los centros nerviosos.
Su texto aparecid originalmente en varios nimeros de la Revista
de Ciencias Médicas de Barcelona y luego fue reunido en un
folleto. Casi inmediatamente se publicé una traduccién alemana
por iniciativa de His y con un prefacio suyo. Poco después lo
hizo una traduccion francesa, precedida de un prélogo de Mathias
Duval, que tuvo tal éxito que se agotaron en un trimestre dos
copiosas ediciones. El traductor fue en este caso Ledn Azoulay, el
mismo que se encargaria, dos décadas después, de la version de la
Textura del sistema pervioso, la principal obra de Cajal. La aco-
gida que tuvo esta primera sintesis fue precisamente uno de los
factores que mas pesaron en su decisidn de escribir el gran
tratado.

En 1892, el mismo afio de su traslado a Madrid, apareci6 la
version francesa del principal estudio monogrifico que Cajal
dedicé a la retina. Fue publicado por la revista belga La Cellule
con el titulo de La rétine des vertébrés e incluia, ampliados e ilus-
trados con nuevas figuras, todos los hallazgos sobre el tema que
habia ido dando a conocer hasta entonces en articulos en caste-
llano. Durante sus primeros cinco afios de estancia en la capital
continud investigando con el método de Golgi la estructura de
otras zonas del sistema nervioso: el asta de Ammon, la corteza
occipital del cerebro, el gran simpético visceral, el bulbo raquideo,
la protuberancia, el tdlamo Optico, etc. El resultado general fue
comprobar, en todas ellas, la teoria de la neurona —es decir, el
contacto entre somas y arborizaciones nerviosas—, asi como la
ley de la polarizacién dindmica. En 1896, que fue un afio en el
que se dedic6 de manera particularmente intensa al trabajo de
laboratorio, comenz6 a utilizar el método de Ehrlich, técnica que
permite tefiir en vivo, o casi en vivo, las fibras y células nervio-
sas. Con las imdgenes clarisimas de color azul intenso que obtuvo
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aplicindolo, consigui6 contrarrestar la desconfianza de algunos
histdlogos escépticos que habian insinuado la posibilidad de que
algunas tinciones con el cromato de plata fuesen «artefactos».

Por otra parte, Cajal redacté también entonces algunos traba-
jos de caracter tedrico, el mds importante de los cuales fue la
comunicacion Consideraciones generales sobre la morfologia de la
célula nerviosa, que envi6 al Congreso Internacional de Medicina
celebrado en Roma en 1894. Su tesis central es que la ontogenia
(o desarrollo embrionario) del sistema nervioso reproduce de
modo abreviado, con algunas simplificaciones y saltos, su filogenia
(o desarrollo evolutivo de las especies). Se trata, por lo tanto, de
una aplicacion directa de la ley biogenética fundamental, nucleo
de la morfologia darwinista. Cajal afirm6 que, a lo largo del des-
arrollo filogénico de los vertebrados, se advierte siempre la pre-
sencia simultinea de un sistema nervioso sensorial y otro cerebro-
cortical, perfeccionandose este 1ltimo no sélo por extension sino
por diferenciacién estructural y morfologica de sus elementos. De
acuerdo con este modelo de progreso morfologico, «la excelencia
intelectual... no depende de la talla o caudal de las neuronas
cerebrales, sino de la copiosidad de sus apéndices de conexion, o
en otros términos, de la complejidad de las vias de asociacién a
cortas y a largas distancias». Tres afios mds tarde reelabor6 este
modelo evolucionista en un articulo titulado Leyes de la morfolo-
gia y dinamismo de las células nerviosas, en el que expuso, ade-
mas, una nueva formulacién de la ley de la polarizacién dinimica
de las neuronas.

El propio Cajal consider6 en su madurez que en estos traba-
jos teoricos, «la elaboracion especulativa sigue muy de cerca al
hecho de observacion» y que los modelos que defienden corres-
ponden a «legitimas inducciones o hip6tesis plausibles». En cam-
bio, se arrepintid de otro articulo suyo de 1895 sobre «el meca-
nismo histologico de la asociacion, ideacién y atencién», al que
llam6 «aventuradisima lucubracién en la que campea, muy a su
sabor y talante, la loca de la casa».

La obra de Cajal que, como sabemos, habia ya alcanzado
amplia difusion y prestigio en los ambientes cientificos del conti-
nente europeo, recibid en 1894 el reconocimiento formal de la
comunidad cientifica britdnica. A comienzos de dicho afio, el gran
histologo aragonés fue invitado a pronunciar la «Croonian Lec-
ture» por la Royal Society, de Londres. En la capital britinica se
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hosped6 en la casa de Charles Scott Sherrington, que estaba
entonces iniciando la labor de investigaciébn que lo convertiria en
la maxima figura de la neurofisiologia del siglo XX. Sus aporta-
ciones fisiologicas se basaron de modo sistematico en la obra de
Cajal acerca de la estructura del sistema nervioso, hasta el punto
de que varios términos hoy generalmente utilizados para designar
algunas de las concepciones bdsicas del histélogo aragonés fueron
neologismos acufiados por él. El mds importante, el de sinapsis, lo
propuso inicialmente en 1897, al resumir las ideas de Cajal acerca
de la conexién por contacto y no por continuidad entre las célu-
las nerviosas. En su madurez, Sherrington reconocié en los
siguientes términos el apoyo de la neurofisiologia contemporanea
en la obra de Cajal: «;Seria mucho decir que fue el anatébmico
del sistema nervioso mds grande que se ha conocido? Durante
mucho tiempo, esa materia fue el tema favorito de los mejores
investigadores; antes de Cajal se hicieron descubrimientos, pero
éstos a menudo dejaban al médico mds confuso que antes,
aumentando el desconcierto. Cajal, en cambio, hizo posible,
incluso para un bisofio, reconocer con una ojeada la direccion
que toma la corriente nerviosa en la célula viva y en la cadena
compleja de células nerviosas. Resolvi6 de una vez el gran pro-
blema de la direccién de las corrientes nerviosas en su recorrido a
través del cerebro y la médula espinal...».

«Honoris causa» por Cambridge

En su «Croonian Lecture», Cajal resumié sus hallazgos e ideas
en francés, con el titulo de La fine structure des centres nerveux.
Como solia hacerse con los invitados a esta conferencia, fue
nombrado doctor honoris causa por la Universidad de Cambridge.
La ceremonia de investidura se hizo de acuerdo con la devocion
inglesa por lo tradicional. El elogio del nuevo doctor pronunciado
en latin por el orator termin6 con un juego de palabras en honor
de las tinciones argénticas de Cajal: el poeta hispanorromano
Marcial, nacido también en Arag6n, ya habia «aprendido por
experiencia que en la vida no puede hacerse casi nada sin plata»
(«expertus didicit fere nihil in vita sine argento posse perfici»).

En 1897, Cajal inicié la publicacion, por una parte, de la
Revista Trimestral Microgrdfica y, por otra, del gran tratado Tex-
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tura del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados. La
primera se convirtié desde entonces en el principal medio que fue
dando a conocer su labor de investigacion personal y la de su
escuela. Aparecié hasta 1901, fecha en la que fue continuada por
Trabajos de Laboratorio de Investigaciones Biologicas de la Uni-
versidad de Madrid, que se editd con presupuesto oficial a partir
de la fundacion del centro de este nombre. La Textura del sis-
tema nervioso fue el libro mis importante de Cajal, «mi obra
magna», segiin su propio autor.

El proyecto de redactar este libro, tal como adelantamos, fue
en buena parte consecuencia de la extraordinaria acogida que
tuvieron las ediciones castellana, alemana y francesa de su sintesis
de 1892. Concibi6 entonces el proyecto de «escribir un libro
extenso donde se estudiara sistematica y minuciosamente la tex-
tura del sistema nervioso de todos los vertebrados y se diera
cuenta, con los necesarios desarrollos, de la totalidad de mi obra
cientifica.» La Textura del sistema nervioso del hombre y de los
vertebrados —principal aportaciéon de nuestro idioma a los gran-
des textos clasicos de la ciencia contemporanea— fue apareciendo
por fasciculos en Madrid, entre 1897 y 1904. Cinco dias después
de esta Gltima fecha comenzé a publicarse en Paris la traduccion
francesa con el titulo de Histologie du systéme nerveux de
homme et des vertébrés (1909-1911). Se trataba de un texto
«revisado y puesto al dia por el autor», que tradujo Le6n Azoulay,
quien ya habia vertido al francés otras obras del neurohistélogo
aragonés, como sabemos.

En esta colosal sintesis de neurohistologia comparada, Cajal
continu6 fiel a los supuestos bdsicos de la morfologia evolucio-
nista, desarrollando las formulaciones a las que hemos aludido al
comentar sus trabajos tedricos anteriores. La obra comienza con
una afirmacion inequivoca: «El sistema nervioso representa el
Gltimo término de la evoluciéon de la materia viva y la médquina
mas complicada y de més nobles actividades que nos ofrece la
naturaleza». Las leyes que presiden su evolucion las resume su
autor de la siguiente forma: «1°, multiplicacién de neuronas o de
conductores, a fin de multiplicar las asociaciones entre diversos
organos y tejidos; 2°, diferenciacion morfologica y estructural de
las neuronas para adaptarlas mejor al papel transmisor que deben
desempeiiar; 3° unificacion o concentracién de las masas nervio-
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sas, o0 ley del ahorro de protoplasma transmisor y de tiempo de
conduccién». Como en el caso de John Hughlings Jackson
—creador de otro de los paradigmas de las neurociencias de nues-
tro siglo— la fuente intelectual bdsica del evolucionismo de Cajal
es la obra de Herbert Spencer. Entre las ediciones de sus libros
que cita figuran, por supuesto, las traducciones castellanas de
Miguel de Unamuno.

Cuando terminé la publicacion de su gran obra La textura del
sistema nervioso, en 1904, Cajal habia alcanzado brillantemente la
meta que se habia propuesto con el examen sistemético de todos
los territorios nerviosos con el método de Golgi: demostrar la
individualidad de las neuronas, aclarar su comportamiento gené-
tico y ofrecer un modelo estructural del funcionamiento del sis-
tema. Sin embargo, se le habia planteado poco antes la necesidad
de conocer la estructura interna de la célula nerviosa, problema
para el que le resultaba necesaria una nueva técnica.

Dicha necesidad pasé a primer plano porque se hicieron criti-
cas frontales a la teoria de la neurona, reformulando la teoria
reticular sobre la base de que las neurofibrillas que existian en el
seno de las células nerviosas formaban una red continua interneu-
ronal, que seria responsable de la propagacién del impulso ner-
vioso. Aunque desde hacia tiempo se venia hablando de forma
imprecisa de tal urdimbre neurofibrilar, la cuestiébn no se planted
en estos términos hasta los primeros afios del presente siglo, tras
los trabajos en invertebrados del hingaro Istvan Apathy y, sobre
todo, a partir de las indagaciones sobre las neurofibrillas del sis-
tema nervioso de los vertebrados realizadas por el profesor de
Estrasburgo Albrecht Bethe, quien se convirtié en la cabeza del
nuevo reticularismo, con el apoyo algo posterior de Hans Held,
traductor de la primera sintesis de Cajal. Muchos neurohist6logos
pusieron en duda la teoria de la neurona y algunos la abandona-
ron abiertamente, situaciéon a la que aludié Golgi en su conferen-
cia Nobel.

Convencido de que la solucion del problema residia en «con-
templar las susodichas neurofibrillas en preparaciones irreprocha-
bles», cosa que en modo alguno habian conseguido Bethe y sus
seguidores, Cajal trabaj6 intensamente en busca de la técnica de
tinciéon apropiada. Tras numerosos ensayos infructuosos la encon-
tr6, por fin, en octubre de 1903, partiendo del «proceder fotogra-
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fico», original de Luis Simarro, que habia conseguido con é€l
impregnar las neurofibrillas mediante las sales fotogrificas de
plata. La modificacién partié6 de la idea de que «la substancia
enigmdtica generadora de la reaccion neurofibrillar debe ser pura
y sencillamente el nitrato de plata caliente libre, susceptible de
precipitarse, en virtud de procesos fisicos, sobre €l esqueleto neu-
rofibrillar modificado por la accién de la temperatura». Ideé de
esta forma el célebre método del nitrato de plata reducido, consis-
tente basicamente en la inmersion directa de los tejidos nerviosos
en nitrato de plata, mantenimiento de los mismos en estufa
durante cuatro dias, y reduccion en bloque y en la oscuridad de
la sal argéntica mediante un baifio de 4cido pirogalico.

El método del nitrato de plata reducido fue utilizado sistema-
ticamente durante una década por Cajal y sus discipulos, dando
como primer resultado el conocimiento de la disposicién de las
neurofibrillas en el protoplasma nervioso y en las arborizaciones
pericelulares. En el trienio 1905-1907, Cajal la aplicé asimismo al
estudio de la regeneracion y la degeneracién de los nervios y de
las vias nerviosas centrales, tema que habia sido una de las prin-
cipales fuentes de los argumentos de los autores opuestos a la teo-
ria neuronal.

Defendian éstos que la regeneracion del segmento distal de un
nervio seccionado se debe a la transformacién de las células de
revestimiento del mismo que habian persistido tras la degenera-
cion de sus fibras. Frente a esta hip6tesis, Cajal demostré que las
fibras nuevas, que aparecen en dicho segmento distal, son brotes
axonicos procedentes del cabo central, cuyas fibras mantienen su
vitalidad porque siguen unidas al soma neuronal. Sus investiga-
ciones sobre esta cuestion fueron mas tarde recogidas en dos
volimenes titulados Estudios sobre la degeneracién y regeneracion
del sistema nervioso -(1913-14), cuya impresion costearon los
médicos espafioles residentes en la Repiiblica Argentina admirado-
res del gran histélogo. La forma intolerable en la que sus ideas
han sido expuestas por algunos ensayistas irresponsables se refleja
en el hecho de que el titulo de este libro haya bastado para
situarlo entre los seguidores de la teoria que considera la degene-
raciébn bioldgica como causa fundamental de las enfermedades
mentales.
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Textura del cerebro

A partir de 1907, Cajal aplicé su técnica de tincién a investi-
gaciones comparadas de la textura del cerebro y del bulbo raqui-
deo, al estudio de la génesis de los nervios motores y sensoriales
y las expansiones neuronales en el embrion, asi como al andlisis
de la estructura del nucleo neuronal. Como consecuencia de tan
amplia labor, el neuronismo logrd superar por completo las criti-
cas que le habian planteado los nuevos defensores del reticula-
rismo.

Cuando ya habia cumplido sesenta afios, en 1912 y 1913,
Cajal ide6 todavia dos nuevos métodos de tincion: la técnica del
formol-urano y la del oro-sublimado. Con la primera consiguid
precisar numerosos detalles acerca de la disposicion, fases evoluti-
vas y conexiones del aparato de Golgi, reticulo endoneuronal que
el histologo italiano habia observado por vez primera a finales del
siglo XIX. Con la segunda resolvid el problema de la impregna-
cién de un tipo de neuroglia, es decir, del tejido que forma la
sustancia de sostén de los centros nerviosos, que era especial-
mente dificil de tefiir con los métodos anteriores: la llamada neu-
roglia protoplasmica o de radiaciones cortas. Esta innovacion
resultaria decisiva para las investigaciones que sobre la glioarqui-
tectonia desarrollaron después Nicolas Achucarro y Pio del Rio-
Hortega, otras dos grandes figuras de la neurohistologia espaiiola.

Entre sus trabajos posteriores destacan las investigaciones que
realizd a partir de 1915 en torno al ojo y la retina de los insec-
tos. Su resultado, junto a la crisis experimentada por el darwi-
nismo durante el periodo de entreguerras, le condujo a un cierto
distanciamiento de la explicacion darwinista de las formas anaté-
micas a lo largo de la serie filogénica: «No debo ocultar —afirmé
en sus Recuerdos— que en el estudio de la retina senti por vez
primera flaquear mi fe darwinista (hipétesis de la seleccion natu-
ral), abrumado y confundido por el soberano ingenio constructor
que campea, no s6lo en la retina y en el aparato didptrico de los
vertebrados, sino hasta en el ojo més ruin de los insectos».

La principal ilusion cientifica de Cajal durante la fase final de
su vida fue la publicacién de una tercera edicion, ampliada y
actualizada, de su gran libro Textura del sistema nervioso. No
llegd a hacerla realidad, pero escribi6 un amplio trabajo de con-
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junto sobre la teoria de la neurona, de casi cien péginas, con des-
tino al primer volumen del Handbuch der Neurologie, dirigido
por O. Bumke y O. Foerster. Este texto, verdadero testamento
cientifico de su autor, no aparecié en aleman hasta 1935, un afio
después de la muerte del genial histologo. El retraso de su publi-
cacibn motivd que redactara una versién algo distinta que se
public6 en castellano en 1933, con el titulo de ;Neuronismo o
reticularismo? Las pruebas objetivas de la unidad anatémica de
las células nerviosas. En la conclusién de esta sintesis, que coro-
naba una labor de medio siglo, subrayo que el principal resultado
general de la misma era superar el udltimo y mds dificil reducto
que se oponia al modelo celularista de organismo, a su concep-
ciéon como «asociacion de células relativamente auténomas»: «No
temamos, pues, que al embate de los reticularistas, la vieja y
genial concepcion de Virchow sufra quebrantos».
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Alianza Editorial, 1981); Carrera literaria, ménitos, titulos, condecoraciones, premios, dis-
tinciones y lista de trabajos de D. Santiago Ramon y Cajal, Madrid, Tipografia Anrtistica,
1933; «Santiago Ramén y Cajal, 1852-1934, Sa formation et son oeuvre», Trabajos de
Laboratorio de Investigaciones Biol6gicas, 30 (1935), 1-210.

A la vida y la obra de Cajal s¢ han dedicado otros muchos trabajos, aunque desgra-
ciadamente solamente una pequefia minoria supera el acercamiento panegirico o el mero
tépico. Un defecto habitual es utilizar como fuente de informaci6n casi exclusiva la auto-
biografia del gran histologo. Incluso el libro de D. F. Cannon (1949), Explorer of the
Human Brain. The Life of Santiago Ramén y Cajal (1852-1934), New York, H. Schuman
(Trad. cast.: México, Grijalbo, 1966), considerado el mejor libro extranjero sobre el tema,
es poco més que un pedestre resumen de Recuerdos de mi vida.
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