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Santiago Ramén y Cajal ha sido, sin duda, el cientifico espafol de mas talla, tal
como certifica su galardén con el Premio Nobel. En este articulo vamos a
ocuparnos de la génesis, desarrollo y elaboracion de su obra cientifica, que fue el
fundamento de las actuales neurociencias, pero también del medio intelectual y
cientifico, tanto europeo como espanol, en que se desarrolld su trabajo.

LAS CIENCIAS DE LA VIDA EN EL SIGLO XIX

La obra de Cajal se desarrolla en lo que podriamos llamar las ciencias biomédicas.
Aunque estudio medicina practicamente nunca ejerci6 como médico (si
exceptuamos su etapa de médico militar), y aunque ocup6 la catedra de Histologia
y Anatomia Patoldgica de la Universidad de Barcelona sus intereses le llevaron al
cultivo de la histologia. En este sentido Cajal puede ser considerado un biélogo mas
que cualquier otra cosal.

Veamos pues cual era la situacion de la biologia o de las ciencias de la vida cuando
Cajal inici6 su carrera cientifica.

El positivismo como marco filosé6fico general

Entendemos por positivismo? la tradicion filoséfica que se inicia en la obra del
filésofo francés Augusto Comte (1798-1857) y cuya obra principal fue el Discurso
sobre el espiritu positivo (1844). El positivismo podemos resumirlo en tres rasgos
fundamentales:

La idea de que la ciencia (entendida como ciencia natural) es la forma superior y
definitiva del conocimiento humano. La ciencia se caracteriza por obtener

1 Asilo califica Pedro Lain Entralgo en su libro Dos biélogos: Claude Bernard y Santiago Ramdn y
Cajal, Ed- Espasa Calpe, Buenos Aires -México, 1949.

ZVer José Alsina Calvés (1997) “El positivismo, ideologia de la sociedad industrial” Hespérides, vol.
I, n. 12, pp. 994-1009.
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conocimiento a partir de un “método cientifico” que, segin la concepcién
positivista, debe ser inductivo, es decir, llegar a proposiciones generales (leyes) a
partir de los hechos. Todo conocimiento que no esté fundado en hechos es
rechazable, y, por esa razdn, el positivismo rechaza la metafisica y cualquier
filosofia especulativa.

Una clasificacion de las ciencias, que incluye a la sociologia pero que rechaza la
psicologia.

Una determinada teoria de la historia. Para el positivismo la historia de toda
cultura o civilizaciéon atraviesa tres etapas: la mitica o religiosa, en la que la
interpretaciéon del mundo se fundamenta en la intervenciéon de dioses (o de un
Dios), y cuya figura mas representativa es la del sacerdote; la metafisica, en la que
la interpretaciéon del mundo se fundamenta en principios abstractos, y cuya figura
mas representativa es la del filésofo especulativo; finalmente la cientifica o
positiva, auténtica edad adulta de la humanidad, cuyas figuras mas representativas
son el cientifico y el técnico, y cuya unica filosofia legitima es la positiva, es decir,
una clasificacién sobre el método y la clasificacién de las ciencias.

Cajal, aunque nunca fue un positivista dogmatico, estuvo altamente influenciado
por esta corriente de pensamiento. De aqui su insistencia metodoldgica en la
importancia de los hechos y de la observacidn, tanto en la investigacién como en la
docencia, y su rechazo a la filosofia krausista, de matriz idealista, a pesar de
compartir con los krausistas muchos ideales regeneracionistas y pedagégicos.

El darwinismo

Uno de los acontecimientos mas importantes para la historia de la ciencia (y del
pensamiento en general) fue la publicacién en 1859 de El Origen de las Especies de
Charles Darwin3. Darwin particip6 en la expedicion cientifica del Beagle entre los
anos 1831 y 1836, y con los datos y experiencias recogidos en la misma y en sus
posteriores investigaciones, maduré su libro, resumible en tres tesis: todas las
especies vivientes proceden de la paulatina transformacion de otras anteriores;
esta trasformacion tiene su causa en la lucha de los individuos por su existencia,
pues subsisten los mas aptos, los mejor adaptados, y los caracteres fisiolégicos y
morfolégicos adquiridos se transmiten hereditariamente a la descendencia.

El prestigio cientifico y popular del darwinismo fue rapido y estruendoso, sobre
todo debido a la divulgaciéon del mismo que efectuaron el fildsofo Herbert Spencer
y el naturalista Ernst Haeckel. Comenta Cajal en sus memorias que “en la tertulia
del Suizo rendimos veneracion hacia el evolucionismo y sus pontifices, Darwin y
Haeckel”.

En una serie de obras escritas entre 1862 y 1893 Spencer construyé sobre la
evolucion todo un sistema filoséfico que permitia dar cuenta del curso progresivo

3 Ver P: Garcia Barreno (2001) “Las ciencias de la vida en la época de Cajal”, en Gonzalez de Posada,
F., Gonzalez Redondo, F.A. y Trujillo Jacinto del Castillo, D. (eds.) Actas del I Simposio “Ciencia y
Técnica en Espaiia de 1898 a 1945: Cabrera, Cajal, Torres Quevedo”. Lanzarote, Amigos de la Cultura
Cientifica.
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del universo. A su vez Haeckel, profesor de zoologia de la Universidad de Jena, se
convirtio6 en sumo apdstol del darwinismo. En su Morfologia general de los
organismos, de 1866, inici6 una sintesis entre darwinismo y morfologia idealista,
mientras que en sus obras de divulgacién para el gran publico, Historia Natural de
la Creacion y Los enigmas del Universo, mezclo la teoria de la evolucion con el
monismo filosofico, el radicalismo politico y la polémica antirreligiosa.

El influjo del darwinismo fue tan grande que incluso al entrar en un periodo de
decadencia, en torno a 19004, nadie pensé en volver al creacionismo, sino que se
recurri6 a teorias evolutivas alternativas (mutacionismo, lamarckismo,
ortogénesis).

El eco del darwinismo lleg6é pronto a Espafia®. En 1867, antes de que El Origen de
las Especies fuera traducido al espafiol (pero traducido ya al francés), José de
Letamendi, patologo y profesor de la Universidad de Barcelona, pronuncié una
conferencia en el Ateneo catalan en la que criticé al materialismo de Comte, pero
con referencias también a Lamarck y a Darwin.

En la primera parte de la década de los 70, y aprovechando la eliminacién de la
censura por la Revolucién de 1868, fueron numerosas las manifestaciones de
darwinismo (conferencias, discursos articulos) e incluso lecciones universitarias
sobre darwinismo, o transformismo. A partir de 1874 se introduce de nuevo la
Religion en la ensefianza universitaria, y hay una cierta regresion, pero ya nada
puede impedir que las ideas darwinistas se sigan propagando.

Fue uno de los pioneros el profesor de Historia Natural de la Universidad de
Sevilla, Antonio Machado Nufiez (padre del poeta), que publicé en 1872 un articulo
titulado “Darwinismo” e introdujo la teoria de la evolucion en sus clases. El mismo
afio, Augusto Gonzalez de Linares introdujo el tema de la evoluciéon en la
Universidad de Santiago, donde habia sido nombrado catedratico recientemente. El
acontecimiento despert6 gran expectacion.

También en los Institutos de segunda ensefianza hizo su entrada el darwinismo. El
mismo afio 1872 el profesor de Historia Natural del Instituto de Granada, Rafael
Garcia Alvarez, habl6 de la teoria de la evolucién en su conferencia de inicio de
curso. El Obispo de Granada condené la conferencia, incluyéndola en el Indice de
libros prohibidos.

Un episodio similar tuvo lugar en Canarias, concretamente en Las Palmas, cuando
Chil y Naranjo public6 un trabajo sobre la prehistoria canaria en 1876, Historia
Natural de las Islas en 10 fasciculos, con un claro enfoque evolutivo y darwinista. El
Arzobispo José M2 Urquinaona y Bidot publicé una carta pastoral en la que
prohibia la lectura del libro, al que calificaba de “obra falsa, impia, escandalosa y
herética”.

4 Ver Bowler, O. (1985) El eclipse del darwinismo: Teorias evolucionistas antidarwinianas en las
décadas en torno a 1900. Barcelona, Ed. Labor.

5Ver M. de Unamuno Adarriaga (2002) “El impacto de teoria de la evolucién darwinina en Espafia”,
en Gonzalez de Posada, F., Gonzalez Redondo, F.A. y Trujillo Jacinto del Castillo, D. (eds.) Actas del I
Simposio “Ciencia y Técnica en Espaiia de 1898 a 1945: Cabrera, Cajal, Torres Quevedo”. Lanzarote,
Amigos de la Cultura Cientifica.
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Entre los afios 1889 y 1911, en que Od6n de Buen (1863-1945) fue catedratico de
zoologia en la Universidad de Barcelona, la supuestamente culta y avanzada
sociedad catalana se escandaliz6 por la defensa del darwinismo que realizaba el
naturalista aragonés. Odén de Buen acab6 perdiendo la catedra y siendo
trasladado a Madrid (R.O. de noviembre de 1911)¢ a pesar del apoyo de los propios
estudiantes y del general Valeriano Weyler, capitan general de Cataluia.

No todo fueron condenas por parte de la Iglesia. El dominico Juan Gonzalez de
Arintero, profesor de Biologia en los Dominicos de San Esteban de Salamanca,
asumi6 con entusiasmo las ideas darwinianas. Escribié La evolucion y la filosofia
cristiana, del que se publicé la primera parte en 1898. Arintero, que fue muy amigo
de Miguel de Unamuno y muy admirado por Ramiro de Maeztu, afirmé que no
habia contradiccidn entre El origen de las especies y La Biblia (que es actualmente
la tesis oficial de la Iglesia Catélica) y que las ideas materialistas e inaceptables
sobre el origen del hombre se debian a Haeckel y no a Darwin.

El darwinismo impacté profundamente en la ciencia espafiola. Asi ocurrié con la
escuela histolégica espafola, representada fundamentalmente por Luis Simarro
(1851-1921), por su discipulo Nicolas Achucarro y, evidentemente, por Cajal.

Parece ser que Simarro leyé a Darwin siendo muy joven, en 1868 en una
traduccion francesa, siendo estudiante de Medicina en Valencia. Simarro impartia
clases de ciencias en un colegio religioso, del que fue expulsado cuando los frailes
descubrieron el libro en su cuarto. Esto demuestra que antes que el libro de
Darwin fuera traducido al castellano sus ideas ya eran conocidas.

Cajal ley6 a Lamarck, a Darwin y a Spencer durante el curso académico1874-75, es
decir, cuando ya se habia licenciado en medicina. También ley6 a Haeckel,, cuya ley
biogenética califica de “jugosa y elegante, pero inaceptable por exagerada”. El
enfoque evolutivo en el estudio comparado del sistema nervioso del hombre y los
vertebrados resulta evidente. Cajal califico al cerebro humano como “el ultimo
término de la evolucién de la materia viva y la maquina mas complicada que nos
ofrece la naturaleza”.

La teoria celular

El siglo XIX vio surgir las dos grandes teorias sobre las que se desarrollara la
biologia: el darwinismo y la teoria celular. Si la primera tiene importancia para
entender la obra de Cajal, la segunda es fundamental. En realidad, el trabajo de
Cajal sobre la neurona y la histologia del sistema nervioso es la ultima
consecuencia de la teoria celular.

La historia de la célula nos remonta al siglo XVII. En este sentido es preciso sefialar
que la historia del conocimiento de la célula estd ligada a una tradicién
experimental: la del microscopismo, es decir, a la construccién de microscopios y a
las técnicas de observacidn, pero también a la elaboracién de conceptos tedricos
capaces de interpretar lo observado. Estos dos elementos, el practico y el tedrico,
condicionaron el desarrollo de los conocimientos sobre la célula.

6 Juan Vernet (1975) Historia de la ciencia espafiola. Madrid, Instituto de Espaiia, Catedra “Alfonso X
El Sabio”, p. 268.
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El primero en observar células, y darles esté nombre, fue el inglés Robert Hooke en
1667. Con un microscopio fabricado por él mismo, Hooke observd una ldmina
delgada de corcho, y observo que esta substancia “estaba perforada y llena de
poros como un panal”. La analogia con el panal le sugirié el nombre de célula.

Al ampliar sus observaciones a otros materiales de origen vegetal (medula de
sauco, pulpa interna de las zanahorias, diversas cafas) observé estructuras
porosas parecidas. Falto de elementos tedricos, Hooke interpreto sus células como
pequeiias vesiculas llenas de aire, que explicaban las propiedades fisicas del corcho
(ligereza, compresion, impermeabilidad).

Hooke publico sus observaciones en su libro Micrographia, conjunto variopinto de
estudios microscopicos, sobre materiales muy variados, realizados mediante un
programa baconiano de observacion. En algin momento se plantea la posibilidad
de que sus células sean secciones de vasos o conductos por los que circulas los
jugos vegetales, e incluso la posibilidad de observar estructuras parecidas en los
animales. Las laminas y dibujos ilustran el texto con precision notable.

Otros contemporaneos a Hooke realizaron observaciones analogas. Grew, en su
libro Anatomy of Vegetables Begun describio los tejidos vegetales como una red de
fibras de extraordinaria complejidad. Leeuwenhoek, un comerciante de pafios de
Delft, con microscopios simples construidos por el mismo, observé infusorios,
espermatozoides, glébulos rojos nucleados de peces e incluso bacterias. Malpighi
también realiz6 observaciones citoldgicas.

Pero no puede atribuirse a ninguno de estos autores la paternidad de la célula,
aunque a Hooke se le deba el nombre. Sus observaciones eran, antes que nada, una
fuente de admiracion que servia de base a una meditacidn religiosa o filoséfica.
Ademadas su atencién se fijaba mas en las paredes de la célula que sobre su
contenido. Faltaba una teoria de la vida en que encajar sus observaciones. En
biologia el microscopio llegé demasiado pronto. Tal como escribid Jacob “para que
un objeto cientifico sea accesible a la experiencia, no basta con descubrirlo, hace
falta un teoria dispuesta a aceptarlo”.

La teoria tardaria en llegar. Durante el siglo XVIII no hubo avances significativos, ni
el terreno tedrico ni en el observacional. Se dio incluso una corriente de reticencia
frente a microscopio. El francés Xavier Bichat, que describi6 y clasificé los
diferentes tejidos vivos, se neg6 a utilizar el microscopio y realiz6 todas sus
observaciones a ojo desnudo.

El siglo XIX, que alumbro6 el nacimiento de la biologia como ciencia, cre6 las
condiciones institucionales, técnicas y tedrica para el nacimiento de la teoria
celular. Desde el punto de vista institucional el mecenazgo es sustituido por los
recursos colectivos. Esta evolucidn se inicié a partir de 1750: en Alemania se
crearon catedras de ciencias en las universidades, siendo Gotinga la primera, en
1759, y en Francia instituciones como el Museo Nacional de Historia Natural. Pero
el vinculo institucional entre ensefianza e investigacion se desarrolla en el periodo
1800-1850, y son las universidades alemanas las pioneras, con instalaciéon de
laboratorios en las catedras universitarias.
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Otro aspecto importante en el tema que nos ocupa es la fabricacién de
microscopios. De un objeto artesanal, construido por los propios naturalistas, pasa
a ser un objeto de fabricacién industrial, lo cual lo hace accesible a muchos y
abarata su precio. En este sentido tuvo una gran importancia la fundacién en 1846
de la empresa dptica Zeiss, por Carl Zeiss (1816-1888) en Jena. A la misma se
incorporé como socio el fisico Ernst Abbe (1840-1805), profesor de fisica de Jena.
Distinguidos cientificos, como el quimico Schott (inventor de nuevos vidrios), o los
citélogos Hertwig y Flemming, colaboraron con la misma. La empresa Zeiss no
solamente introdujo importante mejoras en la fabricacién de los microscopios
(Ientes acromaticas, correccion de aberraciones esféricas) sino que ademas inicié
su produccion industrial en cadena, estableciendo la division del trabajo en sus
operarios. En 1877 Cajal recibié un microscopio Zeiss de regalo de la Diputacién de
Zaragoza con motivo de su informe sobre el célera, instrumento que fue
fundamental para sus futuros trabajos.

Las caracteristicas técnicas de los instrumentos empezaron a definirse de modo
objetivo (aumento, campo, poder separador, aberraciones) y su empleo correcto
exigia un aprendizaje idéntico para todos los usuarios. La comunicacién objetiva
sustituy6 a la terminologia personal, aunque se seguian produciendo errores
debidos a artefactos producidos por métodos de preparacién muy rudimentarios.

El desarrollo y la normalizacién de las técnicas microscépicas jugaron un papel
fundamental en la génesis de la biologia como ciencia unificada del mundo vivo.
Esta dejo de ser una metaciencia, es decir una reflexion filoséfica sobre ciencias
particulares (zoologia, botadnica, sistematica) para convertirse en un intento de
explicaciéon de la vida como fendmeno a partir de paradigmas teoricos, cuyas
conclusiones podian someterse a control experimental.

En esta construccidon de la biologia como ciencia la teoria celular jugd un papel
fundamental. El primer paso importante fue la desviaciéon de la atencion de las
paredes celulares para centrarse en el contenido de la célula. En esta linea Brown
describié el nucleo en 1831, y amplié el concepto de célula nucleada a los
vegetales. En 1835, Dujardin describié el citoplasma de los infusorios, al que dio el
nombre de sarcoda.

El progreso del microscopio como medio de observacion exigi6 el avance paralelo
de las técnicas de preparacion histologica. Hasta mediados del siglo XIX, salvo
algiin autor como Purkinje que emple6 métodos mas refinados, la practica habitual
era aplastar o desgarrar los tejidos en fresco. La escasa consistencia de la mayoria
de los materiales organicos impedia obtener los cortes delgados, extensos y
regulares que la investigacion exigia. Una de las primeras técnicas empleadas para
evitar estos inconvenientes fue la de la congelacién: la baja temperatura solia
obtenerse mediante la pulverizacion con éter, o cloruro de etilo, que seria
substituido mas tarde por acido carbénico liquido.

Otro recurso técnico fue la inclusion de la pieza en un material solidificable. Al
principio se utiliz6 la goma ardbica, y mezclas de cera y aceite, que fueron
posteriormente substituidas por la parafina, el colodién y la celoidina. Los tejidos
eran deshidratados y endurecidos, antes de la inclusién, con alcohol o &cido
crémico.
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Para realizar los cortes se utilizaban al principio simples navajas. En 1838 se
idearon cuchillos de hojas paralelas ajustables, y el primer micréotomo fue
inventado en 1866 por Wilhem His.

En cuanto a las técnicas de tinciéon podemos considerar que fueron inventadas por
Joseph Gerlach, quien en 1847 inyect6 una solucion de carmin amoniacal y
glicerina en el sistema vascular de diversas plantas. En 1854 descubrié que las
soluciones alcalinas de carmin tefifan los nucleos celulares de manera selectiva.

Alo largo de los afios sesenta y setenta se descubrié la hematoxilina, los colorantes
sintéticos y algunas anilinas bdasicas, como la eosina. Las bases doctrinales o
tedricas de la técnica de tincidn histolégica fueron sentados por Paul Ehrlich, que
fue ademas el principal impulsor de la llamadas “coloraciones dobles” (como la
“hematoxilina-eosina”), destinadas a contrastar el nucleo y el citoplasma.

Friedrich Daniel von Recklingshausen inici6 en 1860 las técnicas de impregnacién
mediante sales metalicas, que tanta importancia tendrian en los trabajos de Cajal,
siendo el nitrato de plata la primera substancia empleada. Ranvier fue el primero
en utilizar esta técnica en el tejido nervioso, y Camilo Golgi desarroll6 mas tarde el
método cromoargentico, que llegé a Cajal a través de su amigo Simarro.

En el terreno de la elaboracion doctrinal de la teoria celular hay que citar a Mathias
Jacon Schleiden (1804-1881), que en afio 1838 publicé Contribuciones a la
fitogénesis, donde anunciaba la generalidad de la estructura celular en los
vegetales. Scheleiden defendia la tesis de la formacidn libre de las células a partir
de una materia desorganizada o blastema.

La primera sistematizacion de la teoria celular es obra de Theodor Schwann
(1810-1882), amigo de Scheleiden y discipulo de Johanes Miiller. En su obra
Investigaciones microscopicas sobre la coincidencia entre animales y vegetales es su
estructura y crecimiento (1839) extendié las ideas de Schleiden a todo el conjunto
de los seres vivos.

Schwann no se proponia Unicamente poner en manifiesto la existencia de una
unidad anatémica (la célula) para todos los seres vivos, sino que ademas trataba de
explicar las caracteristicas de su fisiologia por medio de una unidad funcional.
Definié la célula, mas que por la membrana, por el contenido: una masa
citoplasmatica con un nucleo en su interior. El desarrollo era consecuencia de su
crecimiento y de la formacién de otras unidades; otras funciones, como la motriz,
estaban ligadas a una diferenciacién del contenido. Las actividades metabdlicas no
se explicaban unicamente por la composicion de la materia viva, sino también por
su organizacion, y esta era el resultado de la actividad celular.

Las influencias de la teoria celular se dejaron sentir inmediatamente en la
embriologia y en el estudio de los protozoos. Kolliker, en 1844, identifico como
células a 6vulos y espermatozoides, y publico en 1861 el primer manual de
embriologia basandose en la teoria celular. En 1846 H. von Mohl acuié el término
protoplasma para referirse al cuerpo desestructurado pero con todas las funciones
vitales de los protozoos, que sustituiria al de sarcoda de Dujardin. Por su parte
Ehrenberg, en 1839, identificé a los protozoos como organismos completos, con
todos los sistemas organicos de los organismos superiores; Siebold en 1845, los
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identific6 como células y Max Schultze, en 1861 identific6 los términos
“protoplasma” y “protozoo”.

Aunque se atribuye a Schwann la paternidad de la teoria celular, para la version
completa de esta teoria tenian que producirse nuevas aportaciones. Schwan, al
igual que Scheilden, pensaba que las células se originaban por diferenciacién a
partir de una hoja original o blastema. Seria Rudolf Ludwing Virchow (1821-1902)
quien en su obra Patologia celular, publicada en 1858, elaboraria la versién
definitiva de la misma, al identificar cada célula como descendiente de otra célula,
idea resumida en la expresion Omni cellula e cellula (toda célula proceda de otra
célula), superando definitivamente la teoria del blastema. Su idea se veria
completada en 1880 por Flemming, que afiadié la continuidad nuclear a la celular:
Omni nucleos e nucleo (todo nucleo procede de otro ntcleo).

La histologia del sistema nervioso antes de Cajal

Antes de que Cajal elaborara su teoria de la neurona, incluso antes de la
formulacién de la teoria celular, la estructura microscoépica del sistema nervioso ya
habia despertado el interés de naturalista y médicos. Ya en el afio 1677 Antoine
van Leeuwenhoek habia observado al microscopio un fragmente de tejido
nervioso, y constatado que estaba formado por una red de finas hebras
interconectadas. En 1833, Christian Ehrenberg observé células nerviosas
ganglionares, pero no lleg6 a ver su relacidn con las fibras nerviosas periféricas. Al
mismo tiempo, Jan Evangelist Purkinje describié las células nerviosas de la corteza
cerebelosa (con las que después trabajaria el propio Cajal), asi como las fibras
mielinicas. Purkinje fue el primer histélogo que utilizd6 un micrétomo, lo que le
permitié obtener cortes mucho mas finos de los 6rganos nerviosos y mejorar sus
observaciones microscopicas.

De forma practicamente simultanea, Schultze descubrié las neurofibrillas, y Remak
describié con precision las fibras amielinicas. Posteriormente, en 1838, Schwann
describi6 la vaina que envuelve las fibras constitutivas de los nervios (que se
llamaria vaina de Schwann). En 1875 Louis Antoine Ranvier indicé que las fibras
del sistema nervioso central carecian de vaina de Schwann, y compar6 el
revestimiento mielinico que envolvia a las fibras nerviosas con el revestimiento
aislante de los cables de los tendidos eléctricos.

La aportacién doctrinal que unificara, sistematizara y diera sentido a todos estos
descubrimientos se produjo en 1865, cuando Otto F.K. Deiters publicé
Investigaciones sobre el cerebro y la medula espinal del hombre y los mamiferos. En
esta obra quedd definida la constitucion basica de la célula nerviosa, integrada por
un cuerpo celular o soma, que contenia el nucleo, y por dos tipos de expansiones:
las protoplasmaticas y las nerviosas. Las primeras, en nimero muy variable,
fueron llamadas asi por Deiter porque su aspecto interno se diferenciaba muy poco
del protoplasma fundamental del soma; posteriormente Wilhem His las
denominaria dendritas (del griego dendrén, arbol) debido a su disposicién
ramificada. Las prolongaciones nerviosas, o neuritas, constituian los elementos
centrales de las fibras nerviosas y también se las denominé axones o cilindroejes.
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Los trabajos embriolégicos de Kolliker, iniciados en 1841, iban en la linea de
considerar que las neuronas eran elementos independientes, lo que explica la
buena acogida que este dispenso a las investigaciones de Cajal. Sin embargo Joseph
Gerlach, al que ya hemos mencionado como iniciador de las técnicas de tincién
histologicas, defendi6 a partir de 1871 la tesis de que la substancia gris de los
centros nerviosos era una complejisima red integrada por la fusiéon de las
dendritas de las diferentes células, en cuya formacién participaban también las
ramificaciones ultimas de las neuritas. Esta teoria reticular se basaba en tinciones
realizadas con cloruro de oro, con la Gerlach creyé comprobar la continuidad de las
fibrillas terminales de las dendritas con las de las células vecinas.

La teoria reticular de Gerlach fue profundamente modificada por Camilo Golgi
(1844-1926), cuyo método de tincion cromoargéntico fue el primer fundamento de
la obra de Cajal, y que compartiria con él el premio Nobel de medicina de 1906.
Este método consistia en una prolongada inmersién de las preparaciones
histolégicas en una disoluciéon de nitrato de plata del 0,5 al 1%, después de
tratarlas con bicromato potasico o amoniaco. De esta manera se conseguia una
tincidn precisa y selectiva de la silueta de los elementos nervioso.

Desde 1873 Golgi investigé la estructura de la substancia gris cerebral, el cerebelo,
los l6bulos olfatorios y otras partes del sistema nervioso. Sus observaciones se
recogieron en el libro Anatomia de los érganos centrales del sistema nervioso,
publicado en 1886. Su conclusion fue que existia una red de extraordinaria finura
en la sustancia gris de los centros nerviosos. A diferencia de la postulada por
Gerlach, la red de Golgi no estaba integrada por la continuidad de las dendritas,
sino por la unién de las ramas terminales y colaterales de las neuritas de varios
tipos de células nerviosas.

A las teorias reticularistas de Gerlach y Golgi se opusieron His y Forel. Partiendo de
observaciones embrioldgicas His defendi6 en 1886 la independencia de las células
nerviosas. Por su parte August Forel en 1887 revisé la obra de Golgi a partir de la
anatomia patoldgica, lo que llevo a suponer que las terminaciones de las neuritas
eran libres e independientes.Pero estas criticas aisladas al rericularismo no
superaron el nivel hipotético. Seguia siendo imposible reducir el sistema nervioso
a los supuestos de la teoria celular sobre una base rigurosa e inequivoca. Esta iba a
ser la gran aportacién de Cajal.

CAJAL Y LA TEORIA DE LA NEURONA
De la Anatomia a la Histologia

Los primeros intereses de Cajal le llevaron a la anatomia. Su aficién al dibujo y a la
fotografia, y su caracter de hombre “esencialmente visual”’ le condujeron hacia
esta vocacion. Pero Cajal comprendié pronto que la anatomia macroscopica del
cuerpo humano era un campo absolutamente trillado, en el que pocas aportaciones

7 Ver Ignacio Izuzquiza (2006) “Visiones proféticas y realidades nuevas: Cajal cientifico, revisitado”
en José Carlos Mainer (ed.) Cajal: una reflexion sobre el papel social de la ciencia. Zaragoza,
Institucién “Fernando el Catélico” (CSIC) y Excma. Diputaciéon de Zaragoza, pp. 107- 123.
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podian hacerse. Tempranamente empez6 a interesarse por la Anatomia
microscépica, es decir por la Histologia, realizando también incursiones en el
terreno de la Microbiologia.

Sus primeros trabajos histolégicos eran exploraciones al azar en un terreno poco
trillado y menos conocido. Entre 1884 y 1888 publicé un Manual de Histologia en
ocho fasciculos8. Utilizé una clasificacion de los tejidos basada en su disposiciéon
estructural, en la linea de Virchow. Asi distinguia tejidos simples y compuestos,
clasificando los primeros de la siguiente forma: células unidas directamente (como
el epitelial), células separadas por su substancia fundamental (liquida en la sangre,
semiliquida en el conjuntivo, sélida en el cartilago) y de células transformadas
(muscular, nervioso).

El Manual contenia méas de doscientos grabados, que eran xilografias a contrafibra,
ejecutadas por un grabador valenciano, probablemente Heliodoro Paya. Fue
reeditado en 1893 en la misma Valencia, y en 1897 Cajal elaboré una versién
reducida y actualizada, que vio la luz con el titulo de Elementos de Histologia, que
alcanz6 hasta diez ediciones en vida de Cajal.

El viraje definitivo de Cajal hacia la Histologia del sistema nervioso se produjo en el
ano 1887. Con motivo de haber sido nombrado miembro de un tribunal de
oposiciones residi6 unos meses en Madrid. Alli entré en contacto con diversas
personalidades cientificas, como Leopoldo Lopez Garcia y Aureliano Maestre de
San Juan (pionero de la Histologia en Espaia), de la Facultad de Medicina; Ignacio
Bolivar, del Museo de Historia Natural, y también con Luis Simarro.

Simarro habia estudiado medicina en Valencia y en Madrid, y entre 1880 y 1885
habia trabajado en Paris junto a Mathias Duval, Louis Antoine Ranvier, Jean Marei
Charcot y Valenti Magnan, todos ellos figuras de primera importancia en los
saberes sobre el sistema nervioso. Sus intereses se repartian entre la
neurohistologia y la neuropsiquiatria. Simarro ensefi6 a Cajal el método de la
impregnacion con cromato de plata que habia sido introducido por Golgi.

Hasta entonces el método de Golgi no habia sido utilizado méas que por el histélogo
italiano y sus discipulos inmediatos. Las grandes figuras alemanas o francesas no le
habian prestado atencidn, sea por prejuicios nacionalistas, por disciplina de
escuela, o por algunas dificultades practicas que planteaba su aplicacién®.

La aplicacion el método de Golgi, que después perfeccionaria con la denominada
“doble impregnacion”, fue una de las claves de los grandes descubrimientos de
Cajal. La otra fue el método ontogénico, es decir, el estudio de los centros nerviosos
de embriones de aves y mamiferos, en lugar de comenzar directamente con los de
los animales adultos.

8 Ver José M2 Lopez Pifiero (1988) Cajal. Barcelona, Ed. Salvat, p. 103.
9 José M2 Lopez Pifiero, obra citada, p. 120-
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La actividad cientifica de Cajal durante los anos 1888 y 1889 fue intensisima. Sus
estudios sobre la corteza cerebelosa, la retina y la médula espinal sentaron las
bases para su teoria de la neuronal®.

La corteza cerebelosa

La corteza cerebelosa, que ya habia sido estudiada por Golgi, fue el primer material
utilizado por Cajal. En un corte transversal de la misma distingui6é tres capas
superpuestas: la capa molecular, la capa granulosa y la zona de la substancia
blanca.

En la capa molecular distingui6 Cajal dos tipos de células: las células de Purkinje y
las células estrelladas pequeiias. Las células de Purkinje, que ya habian sido
descritas por Golgi, presentan uno o mas tallos nerviosos que parten de la porcién
superior del cuerpo celular y que penetran en la zona molecular y se expanden en
una vistosa arborizacién que llega hasta la superficie del cerebelo. Los extremos de
esta arborizacion terminan libremente, sin continuidad. El axén de las células de
Purkinje tiene, desde su inicio, una vaina de mielina, y desciende hasta la
substancia blanca. Emite ramas laterales ascendentes, que se ramifican en la regién
inferior de la capa molecular.

La naturaleza nerviosa de las células estrelladas pequefias ya habia sido
reconocida por Golgi, pero este no evidencié la terminacién de sus expansiones
nerviosas. Cajal, trabajando primero con cerebelos de aves y después con
mamiferos, mostré que los extremos de los axones de estas células terminaban
libremente, y, en ninglin caso, podia verse nada parecido a las fibrillas nerviosas de
las que hablaba Golgi, conectando una células con otras.

La capa granulosa recibe este nombre por la presencia de unas células muy
pequeiias, grdnulos, pero ricas en protoplasma. Golgi ya las habia descrito, y
clasificado como células nerviosas por sus diversas expansiones, pero no habia
llegado a precisar las terminaciones de sus prolongaciones protoplasmaticas. Cajal
las describi6 como células de dendritas cortas, en niimero de tres o cuatro por
célula, que terminan en medio de una ramificaciéon reducida o digitiforme, que
rodea los cuerpos celulares de los granulos vecinos. Los axones eran muy finos,
llegaban a la zona molecular y se ramificaban en forma de T, incidiendo
perpendicularmente sobre las arborizaciones de las células de Purkinje. En la capa
granulosa también describié Cajal otro tipo de células, las células estrelladas
grandes. Sus axones se ramifican y terminan entre los granulos. Cajal describi6 la
terminacion de estos axones como libre y perfectamente delimitada.

10 Aunque estos trabajos fueron publicados en diversos articulos, hemos utilizado como fuente
primaria la obra de Cajal Les nouvelles idées sur la structure du Systéme nerveux chez 'homme et chez
les vertébres. Paris, C. Reinwald & Cia, Libraire-Editeurs, 1894.
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Figura 1. Corte transversal de una circunvalacién cerebelosa de mamifero. A. zona molecular; B.
zona granulosa; C. substancia blanca; a, células de Purkinje; b. células estrelladas pequefias de la
zona molecular; d. arborizaciones finales descendentes que rodean a las células de Purkinje; e.
células estrelladas superficiales; f. células estrelladas grandes de la zona granulosa; g. granulos con

sus axones bifurcados.

La zona de la substancia blanca se compone de tres especies de fibras nerviosas:
los axones descendentes, procedentes de las células de Purkinje; fibras nerviosas
ascendentes y ramificadas entre los granulos, y fibras ascendentes ramificadas en
la capa molecular.

Como resultado de sus observaciones sobre la corteza cerebelosa, Cajal elaboro las
siguientes conclusiones:

1. Las arborizaciones protoplasmaticas (dendritas) y los cuerpos celulares
tienen como funcidn, al igual que los axones, la trasmision del impulso
nervioso, puesto que hemos observado axones ramificarse y terminar
libremente sobre las dendritas.

2. Una célula nerviosa puede establecer conexiones con diversos elementos
de forma independiente.

3. Las conexiones dindmicas de las células nerviosas parece que se establece
por contacto entre las ramificaciones finales de los axones y el cuerpo
celular o las dendritas.
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Laretina
Cajal distinguio siete capas en la retina:

Conos y bastones

Grdnulos externos o cuerpos de las células visuales
Capa plexiforme o molecular externa

Grdnulos internos

Capa plexiforme o molecular interna

Células ganglionares

Fibras del nervio dptico

Nk wh

Los bastones son fibras, muy finas en los mamiferos y las aves nocturnas, mas
grandes en los batracios, las aves diurnas y los peces, y ausentes en los reptiles. Los
conos aparecen como los Unicos componentes de esta capa en la retina de los
reptiles, abundantes en las aves diurnas y escasos en las nocturnas. Conos y
bastones no son células completas, sino prolongaciones cuyo cuerpo celular se
encuentra en la capa subyacente, los granulos externos, que representan el
protoplasma no transformado de conos y bastones.

La capa plexiforme externa es el punto de entrecruzamiento de numerosas
dendritas, que parten de la capa subyacente (granulos internos), la cual es la mas
complicada de la retina, y se divide a su vez en tres subcapas: las células
horizontales, las células bipolares y los espongioblastos. En los mamiferos Cajal
distinguié dos tipos de células horizontales: las células horizontales pequenas o
externasy las células horizontales grandes o internas.

En las células horizontales pequefias observé Cajal un axén que se extiende
horizontalmente hacia la zona de los granulos internos y al acabar se ramificaba en
pequefias ramas terminales, emitiendo durante todo su trayecto ramificaciones
colaterales libres. A su vez, en las células horizontales grandes observo que sus
axones no descienden y no salen de la zona plexiforme, donde terminan en medio
de grandes ramificaciones.

Las células bipolares son descritas por Cajal como fusiformes y con dos
expansiones, una ascendente y otra descendente. La primera acostumbra a ser
multiple, mientras que la segunda sueles ser Unica.

A su vez los espongioblastos son descritos como células cuyas expansiones se
dirigen todas hacia abajo, y se ramifican en la zona plexiforme interna, donde
terminan.
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Figura 2. Corte transversal de la retina de un mamifero. A capa de conos y bastones, B cuerpo de las
células visuales o granulos externos; C capa plexiforme externa; E capa de las células bipolares o
granulos internos; F capa plexiforme interna; G capa de células ganglionares; H fibras del nervio

optico.

La capa plexiforme interna fue descrita como el punto de contacto entre tres
especies celulares: los espongioblastos, las células bipolares y los corpusculos
ganglionares. Estas ultimas integran la capa siguiente, la capa de células
ganglionares, y en ellas distinguid Cajal tres tipos: las células uniestratificadas, las
células multiestratificads y las células difusas.

Por dltimo Cajal describié la capa de las fibras del nervio éptico como integrada
por axones, la mayoria de los cuales proceden de las células ganglionares.

A partir de estas observaciones histoldgicas Cajal elaboré una serie de hipdtesis
importantes sobre la neurofisiologia de la retina:

1. Las impresiones producidas en las células visuales son recogidas por las
dendritas, transmitidas por los axones y repartidas por las ramificaciones
de las fibras nerviosas.

2. La excitacién retiniana no se transite por una sola serie longitudinal de
elementos, sino por grupos de células en conexién entre ellas, de manera
que a medida que la excitacion se transmite en profundidad mayor numero
de células participan en su conduccion.

3. Las células horizontales parecen jugar un papel de asociaciéon entre dos
regiones mas o menos distantes de la retina.
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La medula espinal

Finalmente resumiremos los trabajos de Cajal sobre la medula espinal, a partir de
los cuales realiz0 importantes generalizaciones que aportaron solidos
fundamentos a su teoria de la neurona.

Cajal distinguié claramente dos regiones en la medula espinal: la substancia blanca
y la substancia gris. La primera la encontramos en la zona periférica de la médula, y
estd formada por fibras nerviosas, es decir, por axones. La segunda la encontramos
en el interior de la médula, y estd formada por cuerpos celulares. En el cerebro
también encontramos estas dos substancias, pero en posicién invertida: la
substancia blanca en el centro y la gris en la periferia.

Figura 3. Comparacion del modelo
de Golgi con el de Cajal. A
(izquierda) modelo de Golgi, con
continuidad entre la neuronas a
través de conexiones. B (derecha)
modelo de Cajal, con contigiiidad
entre las neuronas.

De sus observaciones sobre la médula espinal Cajal deduce las siguientes
conclusiones:

1. Las células nerviosas son unidades independientes, y nunca se
anastosoman, ni por las dendritas ni por los axones.

2. Todos los axones terminan en ramificaciones, andlogas a las ramificaciones
nerviosas de la placa motriz de los musculos.

3. Las ramificaciones se aplican sobre el cuerpo celular o sobre las dendritas,
estableciéndose conexiones por contigiiidad, nunca por continuidad.

4. Los cuerpos celulares y las dendritas juegan un papel en la conduccién del
impulso nervioso, y no solamente un papel nutritivo.

Difusion de sus investigaciones

La difusion de la obra de un cientifico es un aspecto importantisimo de la
produccién de conocimiento cientifico. La Historia de la ciencia muestra repetidos
ejemplos, como el caso de Mendel, en que la extensidn y la aceptacion de un trabajo
cientifico estan condicionadas por los medios de difusion de un cientifico y por su
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situacion periférica o central dentro de la comunidad cientifica. Los medios mas
habituales de difusién son las publicaciones especializadas y los congresos.

En este sentido la posicion de Cajal era ambigua. Dentro de Espafia si situacion
como catedratico de universidad y con un cierto prestigio lo colocaba en muy
buena posicién para la difusiéon de sus descubrimientos. Pero a nivel internacional
el prestigio de la ciencia espafiola era pobre, y por ese motivo Cajal se preocupd
inmediatamente de difundir los resultados de sus investigaciones!!, consciente de
que no bastaba enviar separatas de sus publicaciones espafiolas a destacadas
figuras cientificas europeas.

Entre 1889 y 1890 Cajal publico6 traducciones de sus trabajos sobre el cerebelo, la
retina y la médula espinal en diversas revistas francesas y alemanas. La revista de
Wilhelm Krause, las Mémories de la Societé de Biologie, Midi Medical, Médecine
scientifique y Anatomischer Anzeiger, 6rgano de la Sociedad Anatémica Alemana,
fueron algunas de las publicaciones donde Cajal expuso su Teoria de la Neurona.

Los primeros resultados fueron decepcionantes. Las ideas de Cajal se oponian al
paradigma reticularista cominmente admitido, y la condicién marginal de la
actividad cientifica espafiola en la biomedicina europea no jugaba precisamente a
su favor. A todo esto habia que afiadir las dificultades que la mayoria de los
histélogos tenian para utilizar el método de Golgi. Figuras destacadas de la
histologia, como el hingaro Mihaly Lenhossék, catedratico en Basilea, o el belga
Arthur Van Gehuchten, mostraron publicamente su escepticismo ante los
descubrimientos de Cajal.

En este sentido, el congreso de la Sociedad Anatémica Alemana, celebrado en
Berlin en 1890, fue la gran ocasion de Cajal. Para poder asistir necesit6 la ayuda
financiera de su padre, pues no se le concedié ayuda oficial alguna, a pesar de las
gestiones realizadas por Amalio Gimeno, antiguo catedratico de Valencia
trasladado a Madrid, ante el Ministerio de Fomento.

En Berlin Cajal tuvo ocasion de mostrar sus preparaciones histologicas a las
grandes figuras de la histologia europea. El escepticismo inicial pronto se convirti6
en vivo interés. En este sentido fue muy importante la figura de Rudolph Albert
von Kolliker (1817-1905), del que ya hemos hablado anteriormente, catedratico de
Wiirzburgo, y que se encontraba entonces en la cumbre de su prestigio cientifico.

El apoyo de Kélliker a la teoria de la neurona de Cajal hizo que las grandes figuras
de la neurohistologia europea fueran fueran asimilando los hallazgos del histélogo
espafol. Los alemanes Wilhem His y Heinrich Wilhelm Waldayer (creador de los
términos cromosoma y neurona), el sueco Gustav Rezius, el hingaro Mihaly
Lenhossék (tras superar su escepticismo inicial), el belga Arthur Van Gehuchten y
el francés Mathias Duval, apoyaron a Cajal.

Continuidad y actualidad de los trabajos de Cajal

11 José M2 Lopez Pifiero, obra citada, p. 125.
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Entre 1891 y 1892 Cajal formulé su ley de la polarizacién dindmica de las neuronas,
una de sus aportaciones teoricas perdurables, y ofreci6 una sintesis de su
concepcidn de la estructura del sistema nervioso que alcanzé una gran difusién
internacional.

Aunque Cajal ya se habia planteado con anterioridad el problema de la direccion
del impulso nervioso, no es hasta 1891 cuando tiene los elementos necesarios para
una formulacién doctrinal. Cajal defiende que la transmisién del impulso nervioso
va de las dendritas al cuerpo celular, y de este al ax6n. Casi de forma simultanea
(1890) el inglés Charles Sherrington (1857- 1952) describié las sinapsis como
estructuras de contacto y relacién entre la terminaciéon de una célula nerviosa y
otralz,

Cajal hizo publica esta sintesis en una serie de conferencias pronunciadas en
marzo de 1892 en la Academia de Ciencias Médicas de Barcelonal3, bajo el titulo
general de Nuevos conceptos en la histologia de los centros nerviosos. Su texto
aparecio originalmente en varios nimeros de la Revista de Ciencias Médicas de
Barcelona, y fue recogido posteriormente en un folleto. Casi inmediatamente se
publicé una traduccion alemana por iniciativa de His, y con un prefacio suyo.

Entre 1899 y 1904 public6 Cajal los tres volimenes de su obra mas importante,
Textura del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados. En 1906 era
galardonado con el Premio Nobel de Medicina.

La obra de Cajal, fundamento de las actuales neurociencias, sigue teniendo gran
actualidad!4. La teoria de la neurona es la base de todos nuestros conocimientos
sobre el sistema nervioso, su morfologia, su fisiologia, su patologia y su bioquimica.
Precisamente la unidad anatémica y funcional de cada neurona y sus conexiones
distintas es lo que hace el estudio del sistema nervioso tan complejo, y solo hoy en
dia, con técnicas muy sofisticadas, nos estamos aproximando a la caracterizacién
morfolégico-funcional de cada neurona o grupo de neuronas.

12 Gordon M. Shepherd (1985) Neurobiologia. Barcelona, Ed, Labor.

13 José M2 Lopez Pifiero, obra citada, p. 131.

14 Fernando Reinosa Suarez (2004) “Actualidad de la obra cientifica de Cajal”, en Gonzalez de
Posada, F., Gonzdlez Redondo, F.A. y Trujillo Jacinto del Castillo, D. (eds.) Actas del IV Simposio
“Ciencia y Técnica en Espafia de 1898 a 1945: Cabrera, Cajal, Torres Quevedo”. Lanzarote, Amigos de
la Cultura Cientifica.
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