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Cajal y el vuelo de las
«mariposas del alma»: los origenes
de la neurociencia moderna

P.J. Serrano Castro

Santiago Ramén y Cajal protagonizé una de las historias de investigacion cientifica méas apasionantes que la humanidad ha conocido.
De manera insospechada dentro de su entorno cientifico, fue capaz de elaborar y demostrar la veracidad de la teoria de la neurona
y, posteriormente, desarrollar proféticas teorias acerca de su desarrollo, funcionalidad y plasticidad, muchas de las cuales han sido
comprobadas por la neurociencia actual. Proponemos un rastreo minucioso por la biografia de Cajal en busca de los origenes de
esa singular intuicién cientifica que lo proyect6 a la cumbre de la investigacién biomédica. El azar dispuso que Cajal, durante sus
estudios de doctorado, tuviera su primer contacto con la histologfa y se viera obligado a profundizar en las teorias vigentes sobre
la patogenia de la inflamacion. Asi, tuvo conocimiento de la hipétesis vascular de Julius Cohnheim, que, en contra de la opinién
de su maestro, Virchow, convertia en protagonistas de la inflamacion a los leucocitos gracias a su capacidad para desarrollar
movimientos ameboides dirigidos por sefiales quimicas. La teorfa quimiotactica de Cohnheim marcé de forma indeleble la concepcion
de la biologia de Cajal, y la resolucién empirica del dilema planteado que él mismo acometié determiné la forja de su caracter
cientifico. Los postulados basicos del quimiotactismo son reconocibles en diferentes momentos de la trayectoria investigadora de
Cajal, desde la descripcion del «cono de crecimiento» en los neuroblastos embrionarios, origen de la teorfa neurotrépica, hasta la
genial propuesta de los mecanismos fisiopatolégicos de la plasticidad neuronal.

Palabras clave: Cajal. Quimiotactismo. Cono de crecimiento. Tesis doctoral. Teorfa neurotrdpica. Inflamacién. Cohnheim. Plasticidad
neuronal. Espinas dendriticas.

Santiago Ramon y Cajal relayed one of the more exciting stories of scientific research that humankind has ever known. In the
absence of scientific stimuli, he was able to develop and demonstrate the veracity of the theory of neurons and, subsequently,
develop prophetic theories about their development, functionality, and plasticity, many of which have been tested by current
neuroscience. We undertook a meticulous examination of Cajal’s biography in search of the origins of his singular scientific intuition
that projected him to the summit of biomedical research. Destiny determined that Cajal, during his doctorate studies, had his first
contact with histology and was forced to look deeper into the theories on the pathogenesis of inflammation. Through this, he came to
knew of the vascular hypothesis, by Julius Cohnheim, that in opposition to the opinion of his master, Rudolf Virchow, converted
leukocytes into protagonists of inflammation thanks to their aptitude to develop amoeboid movements directed by chemical signs.
The chemotactic theory of Cohnheim influenced Cajal’s conception of biology and determined the forging of his scientific character.
So, the basic postulates of chemotaxis are recognizable in different moments of Cajal’s investigative path, from the description of the
“growth cone” in embryonic neuroblasts, and the origin of neurotropic theory, up to the physiopathological mechanisms of neuronal
plasticity. (Kranion. 2012;9:17-25)
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Como el entomdlogo a la caza de mariposas de Vistosos
matices, mi atencion perseguia, en el vergel de la sustancia
gris, células de formas delicadas y elegantes, las misteriosas
mariposas del alma, cuyo batir de alas quién sabe si escla-
receria algun dia el secreto de la vida mental.

Santiago Ramon y Cajal

INTRODUCCION

Santiago Ramén y Cajal (Petilla de Aragdn, 1852) de-
dicod casi medio siglo de su vida, el periodo comprendido
entre 1887 y 1934, a la realizacién de un inmenso, solitario,
apasionante y meticuloso trabajo que le llevd a demostrar que
el sistema nervioso del hombre y los vertebrados esta cons-
tituido por billones de elementos independientes extensa-
mente interconectados entre si y organizados en redes neu-
ronales, asi como a elaborar proféticas teorias acerca de su
desarrollo, funcionalidad y plasticidad, muchas de las cuales
han sido comprobadas gracias a las modernas técnicas de
la neurociencia actual. Todos estos descubrimientos le en-
cumbraron como uno de los investigadores mas relevantes
en biomedicina de la historia de la humanidad. Tal vez lo
mas sorprendente sea que todo ello se desarrollé en un
entorno tan carente de recursos y de estimulo cientifico
como fue el ambiente universitario de la Espafia de la se-
gunda mitad del siglo XIX.

Mucho se ha escrito sobre la magnitud de la proeza
realizada por Cajal, y no es nuestro objetivo insistir en ello.
Baste decir que hay consenso actual en que su monu-
mental trabajo sobre cuestiones estructurales y, probable-
mente aln més, sus predicciones sobre cuestiones fisio-
l6gicas relacionadas con el sistema nervioso constituyen hoy
dia la base de disciplinas como la neuroanatomia, la neuro-
fisiologia, la neuropatologia y la neuroembriologia, y lo iden-
tifican como el verdadero fundador de la moderna neuro-
ciencia?.

Es este un hecho tan excepcional en la historia cienti-
fica de Espafia que podemos afirmar que la impronta de la
obra de Cajal en la memoria colectiva de todo un pueblo ha
tenido traduccion en aspectos cientificos, sin duda, condi-
cionando una personalidad propia en la ciencia espafiola,
pero también en aspectos filoséficos, sociales e incluso po-
liticos en casi igual medida. Asi lo han reconocido de ma-
nera explicita y precoz grandes personalidades de la ciencia
y la sociedad espafiolas y mundiales. Gregorio Marafién, por
poner un ejemplo, afirmaba ya en 1947 que «la obra de
Cajal, ademés de su importancia directamente histoldgica,
tuvo una enorme, honda y difusa trascendencia en la men-
talidad de los cientificos espafioles»?.

Nuestro objetivo en este trabajo es el anélisis de los
origenes de algunas de sus ideas méas geniales: la hipotesis
quimiotactica o teoria neurotréfica, hoy consistentemente
defendida como el origen de la moderna neuroembriologia,
asi como el concepto de plasticidad cerebral.

Pero todo gran edificio tiene unos cimientos y las hip6-
tesis de Cajal no escapan a ese postulado. Aunque hemos
sefialado que el inicio de su verdadero interés en el estudio
del sistema nervioso puede fecharse en el afio 1887, mo-
mento en el que se produjo su primer contacto con las
técnicas de impregnacion argéntica, es logico suponer que
una revision de su actividad cientifica de los afios previos

nos permitira encontrar algunas claves que marcarian su
posterior evolucion.

Proponemos un viaje con mirada curiosa a los origenes
de la vocacion investigadora de Cajal y sus implicaciones en
la posterior trayectoria cientifica. Rastrearemos después la
huella de estas primeras experiencias siguiendo el hilo con-
ductor de su biografia hasta el momento de la formulacion de
sus teorias sobre el desarrollo y funcionamiento del sistema
nervioso, entre los afios 1892 y 1895. Todo empezd en un
momento clave en la vida de Cajal: su regreso de la Guerra
de Cuba.

CAJAL TRAS SU REGRESO DE CUBA:
EL INICIO DE SU TRAYECTORIA CIENTIFICA

Tras permanecer dos afios en Cuba como médico mi-
litar, Cajal fue repatriado a Espafa en junio de 1875 grave-
mente afectado por las secuelas del paludismo. Para aquel
entonces parecia ya evidente, en la mentalidad del joven Cajal,
que la practica médica no era su destino vocacional, o cual,
junto con la férrea voluntad paterna, lo condujo de lleno al
camino del profesorado universitario.

No en vano, Don Justo, padre de Cajal, era buen ami-
go del Dr. Jenaro Casas, catedrético de Patologia médica de
la recién inaugurada Facultad de Medicina de Zaragoza v,
a la sazoén, decano de la misma. Gracias a dicho contacto,
el joven Cajal consiguié en 1875 el cargo de ayudante inte-
rino de Anatomia y en abril de 1877 accedié a una plaza de
profesor auxiliar interino en la misma facultad. Sin embargo,
su progresion en la carrera universitaria se encontré de fren-
te con la dificultad que suponia la obligatoriedad de ostentar
el titulo de doctor. Cajal vivié con angustia aquella situacién
y los sufrimientos de ella derivados. Los estudios para acce-
der al grado de doctor estaban regulados por un Real De-
creto promulgado en julio de 1875 que declaraba la obliga-
toriedad para estos estudios de la inclusion de la asignatura
de Histologia normal y patolégica. En concreto, se establecia
la necesidad de superar un examen de dicha disciplina,
junto a otros dos de Analisis quimico e Historia de la Medi-
cina, respectivamente. El grado de doctor sélo se concede-
ria tras culminar este periodo de formacién con la lectura y
defensa de un discurso de doctorado sobre un tema elegido
por el doctorando referente a alguna de esas asignaturas. Nos
da idea esta legislacion del auge que la asignatura de His-
tologia habia alcanzado en los afios previos. Buena parte del
mérito de dicho posicionamiento debe ser atribuido al Dr.
Aureliano Maestre de San Juan, catedratico propietario de
dicha asignatura en la Facultad de Medicina de Madrid desde
el afio 1873 y que tanta influencia posterior tuvo en la for-
macién de Cajal.

Con esta perspectiva, Cajal se matriculd6 como alumno
libre en las tres asignaturas citadas. En mas de una ocasion,
con posterioridad, Cajal se lament6 de no haber podido des-
plazarse a Madrid para cursar los estudios, como el resto de
los doctorandos, y hacia responsable a su padre de esta
circunstancia. Don Justo, por supuesto, era consciente de
las tendencias artisticas de su hijo y por ello temié enviarlo
a Madrid, lejos de su vigilancia.

La asignatura de Analisis quimico la prepar6 bajo la
direccion de Don Ramén Rios, farmacéutico de Zaragoza, y
las otras dos asignaturas las prepard de forma autodidacta.
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Su llegada a Madrid le ocasioné una gran decepcién. Se dio
cuenta de que todos los esfuerzos realizados en la prepa-
racion de las asignaturas de Andlisis quimico e Historia de
la Medicina habian sido baldios. En el primer caso, el exa-
men constaba de unas cuantas preguntas y la memorizacion
de unos cuadros analiticos que se obligd a «encasquetarse
en tres o cuatro dias de trabajo febril», segln sus propias
palabras. El resultado, un aprobado. En el segundo caso, se
encontré con que el Dr. Santero, responsable de la asigna-
tura de Historia de la Medicina, se regia exclusivamente por
un «librito» (nuevamente utilizando palabras de Cajal) cuya
existencia desconocia hasta ese momento. No obstante,
también consiguié, no sin esfuerzo, un aprobado raspado en
esa asignatura.

Pero todo lo compensd su contacto con la asignatura
de Histologia normal y patolégica. Cajal quedoé perplejo tras
la visualizacion de las preparaciones microscopicas a las que
tuvo acceso en el laboratorio del Dr. Maestre de San Juan,
probablemente tefiidas con carmin o hematoxilina. Fue aquel
un momento de revelacion, crucial en el porvenir de Cajal,
que vio nitida la necesidad, como parte de su formacion, de
penetrar en las entrafias de aquellos tejidos, llegar a verlos
con la mayor claridad, aunque para ello tuviese que montar
su propio laboratorio.

Super6 esta asignatura con una calificacion de notable
y se sumi6 en la preparacion de la defensa de su memoria
de doctorado. El tema elegido, como no podia ser de otra
manera, estaba encuadrado en esa asignatura que lo habia
fascinado. En concreto, Cajal se decidié por estudiar la pa-
togenia de la inflamacién.

EL DEBATE SOBRE LA INFLAMACION
Y LA MIGRACION LEUCOCITARIA
EN LA EPOCA DE CAJAL

El debate cientifico encarnizado que sobre la génesis
de la inflamacion existia en el Ultimo cuarto del siglo XIX
estaba protagonizado por la coexistencia de dos teorias
enfrentadas y lideradas, respectivamente, por dos de las
figuras cientificas mas relevantes de la época: Rudolf Vir-
chow y Julius Cohnheim.

La primera de ellas habia dominado casi sin oposicion
en las escuelas médicas hasta pocos afios antes. La hipé-
tesis de Virchow postulaba el origen de los glébulos puru-
lentos en virtud de un acto de génesis acaecido en el seno
de las células fijas del tejido afecto, sobre todo las pertene-
cientes al tejido conectivo. Por tanto, esas células inflama-
torias no eran células sanguineas, sino propias del tejido
inflamado®. Era una teoria intrinsecamente ligada a la tradi-
cién de los grandes patélogos alemanes, que enjuiciaban el
tejido conectivo como el teatro casi exclusivo de cualquier
proceso morboso.

La segunda teorfa era, como veremos, un canto a la
oposicion a lo establecido como germen de idea cientifica.
Su principal valedor, Julius Cohnheim, también aleman, fue
discipulo de Virchow y bajo su tutela leyé una tesis doctoral
que versd precisamente sobre la inflamacion de las serosas
y en la que, como no podia ser de otra manera, defendia
las ideas tisulares de su maestro. Sin embargo, la curiosidad
cientifica de Cohnheim hizo que en los afios siguientes si-
guiera analizando de manera experimental este problema.

En una primera etapa, se dedic6 a tefir con azul de anilina
el humor acuoso de la camara ocular anterior de la rana y
observd que los leucocitos que alli se observaban también
estaban teflidos de ese color. Todo concordaba con las
teorias de Virchow. Sin embargo, después Cohnheim irrit6 la
coérnea y comprob6 que los nuevos leucocitos que después
podia observar en la zona irritada no estaban tefidos. Se
preguntd por qué esos leucocitos no se habian tefiido. ;Es
que no estaban alli antes? ;Habian venido de fuera? Sumido
en el fragor de la investigacion, inyectd colorantes en el saco
linfatico dorsal de la rana y consiguié tefiir gran nimero de
leucocitos circulantes en el torrente sanguineo. Finalmente
comprobd que estos aparecian ya tefiidos en la cérnea
irritada. Publico todos estos resultados en 1867°.

Pero Cohnheim continud investigando el tema. El si-
guiente experimento consistié en irritar con cantaridina el
mesenterio de la rana. Observé la vasodilatacion y el enlen-
tecimiento del flujo sanguineo, y cémo los leucocitos atrave-
saban la pared de los capilares y se acumulaban en la zona
irritada. Todos estos trabajos supusieron una revision de las
ideas de Virchow, y Cohnheim pudo afirmar que «sin vasos
no hay inflamacion», originando la denominada teoria vas-
cular de la inflamacion. Recuperando los trabajos previos de
Waller®, que habia sugerido la posibilidad de la salida de los
globulos blancos a través de las paredes de los vasos, y de
Von Recklinhausen, que habia descrito por primera vez los
movimientos ameboides de los leucocitos, Cohnheim termi-
né por delimitar su teorfa. EI material purulento tiene su
origen en los glébulos blancos de la sangre, que, atendien-
do a algun tipo de llamada biolégica, acuden, gracias a su
capacidad para generar movimientos ameboides, al sitio de
la inflamacion. El pus, por tanto, tiene una génesis externa
al propio tejido inflamado.

Este fue el debate que Cajal encontrd cuando se en-
frentd a la realizacion de su memoria de doctorado. Las
posturas se habian vuelto de alguna manera encarnizadas.
La escuela de patdlogos franceses, entre los que destaca-
ban Duval, Picot y Morel, se mostré opuesta a la teoria de
Cohnheim, afirmando que la supuesta extravasacién no era
mas que el producto de una ilusién ptica’. Otros patélogos
de prestigio, fundamentalmente alemanes, como Hayem y
Vulpian, crefan que la emigracion de leucocitos era un hecho
incontrovertible.

LA POSTURA DE CAJAL EN EL DISCURSO
DE DOCTORADO

La pretension de Cajal cuando se enfrenté al tema de
la inflamacién para la redaccion obligada de su memoria de
doctorado no fue terciar en esta discusion. Esta posibilidad,
en ese momento, por razones obvias, estaba fuera de su
capacidad. Se limito, por tanto, a resumir las diferentes
posiciones y emitir un breve juicio critico acerca de las
mismas®. Lo hizo, conforme a las costumbres de la época,
a través de un documento manuscrito de unas 50 paginas
que en la actualidad esta disponible digitalizado por la Co-
leccién Digital Cajal de la Biblioteca Complutense®.

Cajal se mostro decididamente ecléctico. Asi, se atrevid
a criticar la teorfa de Virchow porque, desde su punto de
vista, no era aplicable a tejidos vasculares, donde el feno-
meno de la migracion leucocitaria no le parecia discutible.
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Sin embargo, tampoco acepté de forma completa la hipétesis
de Cohnheim. Adujo que, aun siendo perfectamente acep-
table en el caso de tejidos vasculares, la consideraba exce-
sivamente «exclusiva» e insuficiente en el resto de tejidos®.

Pero, en lo que interesa a los objetivos de esta mono-
grafia, no es dificil imaginar que el contacto de Cajal con las
irreverentes teorias de Cohnheim cambi¢ tal vez de forma
definitiva su concepcion de la naturaleza de los tejidos. La
teoria de Cohnheim presentaba una biologia dinémica, en la
que sus componentes celulares eran capaces de cambiar
de localizacion utilizando sus propios movimientos dirigidos de
manera propositiva por fuerzas internas o externas. Estarian
por llegar los trabajos realizados en la escuela de Pasteur
en Paris sobre este tema durante el decenio de 1882 a
1892, en el que se desarroll6 el concepto de «ameboidismo
quimiotactico» de los leucocitos®. Cajal, ya catedratico en
Valencia en esos afos, probablemente tuvo conocimiento de
estas teorfas y termind de encajar en ese momento el puzle
de la inflamacion.

Cajal ya no abandonarfa esta concepcién de la biologfa,
y probablemente este concepto impregnaria en el futuro toda
su obra cientifica, incluyendo, por supuesto, su concepcion
del sistema nervioso central. Fue tal vez en ese momento
cuando, de manera inconsciente, comenzd a gestarse la
hipGtesis quimiotactica o, como a él le gustaba llamar, su
teoria del neurotropismo, genial contribucién posterior de
Cajal y origen de los actuales conceptos de regeneracion y
plasticidad neuronal. Pero no anticipemos acontecimientos.

CAJAL, INVESTIGADOR EXPERIMENTAL

A su regreso a Zaragoza, ya con la borla de doctor, se
aprestd a cumplir su designio, fijado tras la admiracion de
las preparaciones de Maestre de San Juan, de aumentar su
formacion en histologia. En marzo de 1879 obtuvo por opo-
sicion, nuevamente en contra de la voluntad paterna, la
plaza de Director de los Museos Anatémicos de Zaragoza.
Pero el panorama con el que se encontrd en la Facultad de
Medicina de Zaragoza no era nada alentador.

«S6lo en el Laboratorio de Fisiologia existia un micros-
copio bastante bueno. Con este veterano instrumento, y
gracias a la buena amistad con que me distinguia el doctor
Borao, por entonces ayudante de Fisiologia, admiré por prime-
ra vez el sorprendente espectaculo de la circulacion de la
sangre. Tan sugerente demostracion contribuyd sobremanera
a desarrollar en mi la aficion a los estudios micrograficos»'.

No tuvo mas remedio que empefiar su corto patrimonio,
procedente de su sueldo como médico militar, y adquirir su
primer microscopio, marca Verick, un micrétomo y algunos
otros instrumentos de técnica micrografica®. Con todo este
instrumental instaurd en su casa su primer laboratorio.

Cumpliendo los criterios de actuacién que posterior-
mente constatd en sus obras escritas y, probablemente,
insatisfecho con la resolucion ecléctica del dilema de la
patogenia de la inflamacién que habia dado en su tesis
doctoral, dedico los tres afios siguientes a intentar resolver
de manera experimental esta cuestion.

Esos tres afios culminaron con la publicacion de lo que
puede ser considerado su primer trabajo de investigacion,
en 1880, que lleva por titulo /nvestigaciones experimenta-
les sobre la génesis inflamatoria y especialmente sobre la

Ficura 1. Venilla del mesenterio de la rana impregnada por
nitrato de plata. A: Células endoteliales. B: Hematies perforando
la pared. C: Corpisculos transmigrados. D: Leucocitos en
posicion intersticial y extremadamente palidos. © Herederos
de D. Santiago Ramén y Cajal. Con permiso.

migracion de los leucocitos!!. Es esta una interesantisima
monografia en la que resume esos tres afios de arduo tra-
bajo en busca de la verdad sobre la patogenia de la infla-
macion. Analiza en ella de manera escrupulosa el estado de
la cuestion, con las diferentes teorias en liza que ya hemos
comentado, y después realiza una minuciosa descripcion de
sus propias observaciones sobre la inflamacion en tejidos
vasculares, pulmon, cornea y cartilago. Debieron ser afos
de dedicacion plena, rayana en la obsesion, a la tarea de la
observacion del fenémeno inflamatorio. De ello puede dar
idea lo que escribié en su libro Recuerdos de mi vida:

«Asomado ansiosamente al ocular, transcurrian rapidas
las veladas invernales, sin echar de menos teatros y ter-
tulias. Recuerdo que una vez me pasé sobre el microscopio
20 h seguidas, avizorando los gestos de un leucocito mo-
roso, en sus laboriosos forcejeos por evadirse de un capilar
sanguineo»!.

Conforme a su costumbre, dibujé de manera magistral
sus observaciones. La figura 1 es un dibujo de Cajal extrai-
do de dicha monografia en la que representa las vénulas
inflamadas del mesenterio de la rana.
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Sin embargo, Cajal, a pesar de este denodado esfuerzo,
no resolvié el dilema planteado y persistié en su posicion
ecléctica. No logré desembarazarse del excesivo influjo de
la opinion de la autoridad, representada en ese momento
por Virchow, y, aunque abrié un resquicio a las teorias de
Cohnheim en tejidos vasculares, sigui6 inclinandose por las
de Virchow en los demés tejidos.

Muchos afios después se lamentd de esa ausencia de
independencia con palabras suficientemente elocuentes:

«Por desgracia, estaba yo harto influido por las ideas de
Duval, Hayem y otros histélogos franceses (que negaban la
diapédesis de los glébulos blancos) y fui arrastrado a una
solucion sincrética o de transaccion, errénea conforme sue-
len ser en ciencia casi todas las opiniones diagonales»'.

La dedicacién de este péarrafo a este detalle aparente-
mente nimio da idea del impacto que probablemente supuso
esa precipitacion en la forja del caracter cientifico de Cajal
en aquellos momentos de iniciacion en la investigacion cien-
tifica. Es evidente que a Cajal no le gustaba equivocarse y la
constatacion posterior, no sélo de su error, sino de su per-
severancia en el mismo, supuso para él un punto de inflexion
en su mentalidad cientifica.

Esa monografia no fue, en opinién de Cajal, un trabajo
menor, como lo demuestra el hecho de que cuando en 1924
publico su libro Trabajos escogidos, en el que tratd de resumir
su trayectoria cientifica, le otorgd un puesto de relevancial®.

Otra prueba de que esta mala experiencia inicial, deri-
vada de la excesiva idolatria por figuras que a la vista de
Cajal aparecian en aquel momento como de irrefutable au-
toridad, condicion6 la mentalidad de Cajal es lo que escribié
en el libro Los ténicos de la voluntad, veinte afios después:

«Rasgo dominante en los investigadores eminentes es
la altiva independencia de criterio. Ante la obra de sus
predecesores y maestros no permanecen Suspensos y ano-
nadados, sino recelosos y escudrifiadores»3.

Desde ese momento, parece evidente que Cajal abdico
de los prejuicios emanados de una supuesta autoridad cien-
tifica mas alla de lo que la propia evidencia podia aportarle.
Y asi actuaria el resto de su vida.

CAJAL, HISTOLOGO Y BACTERIOLOGO

A partir de 1880, Cajal se alejo del tema de la inflama-
cién, aunque, como tratamos de demostrar en esta monogra-
fia, el poso de estas primeras investigaciones permaneceria
siempre y modularia su concepcion del sistema nervioso. En
los afios posteriores desarrolld una ardua labor investigado-
ra en otros asuntos relacionados con la histologia y también
con otras disciplinas, como la bacteriologfa. En esos primeros
aflos alternd su dedicacion a la investigacion con otra de sus
grandes aficiones: la fotograffa. De hecho, entre 1880 y
1883, Cajal, con la ayuda de Silveria, con la que habia
contraido matrimonio en 1879, se dedicé a la manufactura-
cién de emulsiones fotograficas ultrarrapidas, que entonces
eran una auténtica novedad en Espafal®. Segtin reconoci6 el
propio Cajal, esta actividad le otorgd la preparacion y la fe
suficiente en su capacidad para el manejo de reactivos
quimicos que, a la postre, fue fundamental para el desarrollo
de técnicas de impresion argéntical.

En enero de 1880 participd en unas oposiciones a la
cétedra de Anatomia de la Facultad de Medicina de Granada,

junto con Federico Olériz, otra de las grandes personalidades
de la morfologia espafiola y posterior amigo personal de Cajal.
Como era de esperar, la plaza no fue para ninguno de los
dos, sino para el candidato oficial, Julidn Callejal®. Estas
primeras experiencias en oposiciones a catedra supusieron
para Cajal un momento adecuado para la autocritica. Al mar-
gen de los obvios manejos politicos que determinaron su fra-
caso en las oposiciones, Cajal reconocié en ese momento que,
si bien en anatomia descriptiva clésica y en diseccion «ra-
yaba tan alto como el que mas», en otras disciplinas como la
anatomia comparada, la ontogenia o la filogenia, asf como en
el conocimiento de detalles adquiridos en la técnica histolo-
gica, mostraba «deplorables deficiencias»®.

El éxito final de Cajal en su carrera universitaria llego,
por fin, en sus terceras oposiciones, esta vez a la catedra de
Anatomia de la Facultad de Medicina de Valencia. Se tras-
ladé a Valencia en enero de 1884, junto con su familia, inte-
grada ya por Silveria, dos hijos y un tercero en camino. Su
sueldo, de 3.500 pesetas anuales, no era suficiente para man-
tener a su familia y sostener su laboratorio de histologfa. Por
este motivo, Cajal se decidi6 a impartir de manera privada
un curso practico de histologia normal y patolégica en su
recién instalado laboratorio, que obtuvo gran predicamento
entre estudiantes de doctorado y algunos doctores avidos de
adquirir nuevas competencias en técnicas micrograficas.

En 1885 sobrevino una terrible epidemia de célera en
Valencia. Este escenario constituyé un acontecimiento mé-
dico internacional, pues supuso el mejor banco de pruebas
para la aplicacion de la vacuna anticolérica elaborada por el
Dr. Jaime Ferrén, la primera que se utilizd en el mundo para
inmunizar a una poblacién humana (mas de 50.000 personas)
frente a una enfermedad bacterianal®. En este ambiente,
Cajal se vio impelido a la dedicacion coyuntural a la micro-
biologia, abandonando de forma transitoria sus investigacio-
nes histoldgicas. Asi lo expres6 en Recuerdos de mi vida:

«Cedi durante unos meses a las seducciones del
mundo de los infinitamente pequefios. Fabriqué caldos, tefif
microbios y mandé construir estufas y esterilizadoras para
cultivarlos»!.

No viene al caso analizar la polémica que roded al
asunto de la vacunacion anticolérica promovida por el Dr.
Ferréan y el papel que, de manera involuntaria, jugé Cajal
en la misma. Simplemente queremos destacar al respecto
que, nuevamente, la biologia aparecié ante los ojos de
Cajal repleta de dinamismo, y probablemente sus observa-
ciones de estos tiempos asentaron este concepto en la
mente de Cajal.

Transcurrido ese periodo de su vida, Cajal volvié a la
rutina de sus investigaciones histoldgicas en la soledad de
su laboratorio. Cercana estaba ya la época gloriosa en la
que se produjo su consagracion como investigador de talla
universal.

CAJAL DESCUBRE LA REAZIONE NERA

En el afio 1886 se produjo una reforma del plan aca-
démico universitario como resultas de la cual la asignatu-
ra de Histologia e Histoquimia Normal dej6 de ser una
asignatura restringida a los estudios de doctorado y quedd
incorporada dentro del periodo de licenciatura en Medici-
na. Ello conllevd la creacion de nuevas catedras de dicha
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materia que, ademas, fueron consideradas como analogas,
en lo referente a concursos y traslados, a la de Anatomia
que Cajal ostentaba en Valencia. Esto abri¢ las puertas de
Cajal para optar a un traslado a una universidad con mayor
proyeccion y, ademas, para ejercer la docencia e investiga-
cién en su verdadera pasion: la histologia. Después de un
periodo de reflexion, Cajal decidié concursar por la Cétedra
de Histologia de la Facultad de Medicina de Barcelona,
trasladédndose junto con su familia a la capital condal a fina-
les de 1887. Este traslado seria el preludio de la época mas
fascinantemente prolifica en cuanto a produccion cientifica
de Ramén y Cajal. Un nombre propio tendria especial rele-
vancia en que esto fuera asf: el Dr. Luis Simarro.

Luis Simarro fue un distinguido psiquiatra valenciano y
gran aficionado a la histologia. Por aquel entonces, Simarro
acababa de regresar de una estancia en Paris y habia ins-
talado un laboratorio de histologia en su casa de Madrid.
Durante la estancia en Paris, Simarro habia adquirido nocio-
nes basicas sobre un nuevo método de tincion del sistema
nervioso basado en el nitrato de plata que permitia la visua-
lizacion de sus estructuras microscépicas tinéndolas de negro
(reazione nera). Este método fue descrito por primera vez por
Camilo Golgi, profesor de la Universidad de Pavia y cienti-
fico cuyo nombre quedaria ligado de forma indeleble al de
Cajal de cara a la historia.

Cajal, aprovechando un fugaz paso por Madrid, pudo
ver una tincién con el método Golgi por vez primera en
el laboratorio de Simarro, sito en la calle del Arco de
Santa Maria. Cajal quedé fascinado por segunda vez en
su vida por lo que pudo observar a través del microscopio
hasta el punto de que tuvo el convencimiento de que esa
era la via regia para desentrafiar los secretos, hasta ese
momento elusivos, de la estructura intima del sistema ner-
vioso. En Recuerdos de mi vida describi6 este momento con
las siguientes palabras:

«Debo a Luis Simarro el inolvidable favor de haberme
mostrado las primeras buenas preparaciones efectuadas con
el proceder de cromato de plata (método de Golgi) y de
haber llamado mi atencion sobre la excepcional importancia
del libro del sabio italiano»',

Tal y como habia pasado previamente, se aprestd a
poner en practica de forma directa esta técnica en su propio
laboratorio, ya en Barcelona. Y lo hizo a lo largo de los afios
1887 y 1888 con la misma fruicion investigadora, meticu-
losidad y paciencia que siempre le caracterizaron.

Se podria decir que gran parte de la magistral aporta-
cién de Cajal a la historia de la medicina se cuajé en esos
dos afios, hasta el punto de que 1888 fue considerado por
el propio Cajal como el afio de su triunfo. No en vano, du-
rante dicho afio Cajal realizd investigaciones decisivas sobre
la textura del sistema nervioso, gracias al perfeccionamiento
del método de tincién de Golgi y una acertada eleccion del
material de estudio. Ademas, como casi siempre pasé en la
vida de Cajal, estas contribuciones fueron realizadas no
precisamente en el mejor ambiente de trabajo.

Los grandes histdlogos y neurdlogos europeos, lidera-
dos por Gerlach y el propio Golgi, defendian en ese momen-
to que las ramificaciones terminales del cilindro-gje de las
células nerviosas acababan en una red difusa de manera
que no era posible establecer una individualidad celular.
Esta es la base de la denominada «teoria reticularista».

Sin embargo, las preparaciones de Cajal sobre tejido
embrionario fueron elocuentes en sentido contrario, mos-
trando de manera nitida que las ramificaciones terminales
acababan en arborizaciones que se yuxtaponian al cuerpo
y las dendritas de otras neuronas sin establecer continuidad
con ellas, en 1o que llamo «ley de contacto pluricelular». El
trabajo titulado «Estructura de los centros nerviosos de las
aves», publicado el 1 de mayo de 1888 en la Revista Tri-
mestral de Histologia Normal y Patologica'’, puede ser con-
siderado el trabajo fundacional de la «teorfa de la neurona».
Entre 1888 y 1892, inaccesible al desaliento y haciendo de
la perseverancia su estandarte, Cajal publicé mas de 30
trabajos que corroboraron de forma indiscutible la teoria
neuronal y lo encumbraron a la elite de la investigacion
cientifica internacional.

Sobrevinieron a partir de ese momento honores y reco-
nocimientos, que comenzaron con la ya famosa frase de
Kolliker en el Congreso de la Sociedad Anatémica de Berlin
de 1889 cuando, tras examinar las preparaciones de Cajal,
dijo: «Yo he descubierto a Cajal y quiero mostrarlo a toda
Alemania», y no terminaron hasta la concesién del Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia en el afio 1906.

LA TEORIA NEUROTROFICA DE CAJAL

En el afio 1890, Cajal hizo uno de sus mas fascinantes
descubrimientos sobre la estructura y el desarrollo de las
neuronas: el «cono de crecimiento».

En los meses previos a dicho evento, la atencién de
Cajal se habia centrado en el anélisis de los tejidos embrio-
narios, convencido de que en dichos tejidos las imagenes
histologicas podrian tener mejor calidad. Pronto se vio atrai-
do por las caracteristicas arborizaciones que las células
nerviosas embrionarias presentan y sus diferencias segun el
estadio evolutivo. Centrado en la manera en que esto se
produce y siguiendo su ya conocido y minucioso método de
trabajo, Cajal disefid un experimento sobre la médula espinal
embrionaria del pollo, tifiéndola con el método de Golgi en
los dias 3, 4, 4 y medio, b, 6y 7 desde la incubacion.

Resulta sorprendente la lectura de su monografia sobre
este experimento, publicada en agosto de 1890 en la Gace-
ta Sanitaria de Barcelona'® y posteriormente publicada en
francés en la revista Anatomischer Anzeiger'®. En ambas
describe de una manera sencilla sus observaciones sobre el
desarrollo y aumento en complejidad de los neuroblastos de
la médula espinal del embrién de pollo, plasma sus propias
impresiones sobre este hecho dindmico que le parece es-
crupulosamente dirigido por una «fuerza inteligente», dibuja
con detalle sus preparaciones (Fig. 2) y traslada de manera
eficiente al lector la misma inquietud que probablemente él
sintié por encontrar una explicacion a todas estas observa-
ciones. Cajal rememora en sus Recuerdos dicho experimen-
to con estas palabras:

«Tuve la fortuna de contemplar por primera vez ese
fantastico cabo del axén en crecimiento. En mis cortes de la
médula espinal del embridén de pollo de tres dias, mostraba-
se este cabo a modo de conglomerado protopldsmico de
forma cénica, dotado de movimientos ameboides. Pudiera
compararse a ariete vivo, blando y maleable, que avanza,
empujando mecanicamente los obstaculos hallados en su
camino, hasta asaltar su distrito de terminacion periférica.
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Ficura 2. Dibujos de Cajal que representan los «conos de
crecimiento». A partir de estas imagenes, Cajal elabor6 su
teoria del ameboidismo neuronal. Publicacién original: Textura
del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados,
Volumen 1, fig. 186, p. 515, 1899. © Herederos de D. Santiago
Ramon y Cajal. Con permiso.

Esta curiosa maza terminal fue bautizada por mi: cono de
crecimiento»!.

Cajal quedo tan impresionado por la conducta de cre-
cimiento de los axones y por su precisa orientacion durante
dicho proceso que dedico los afios posteriores a tratar de
elucidar sus mecanismos intimos.

La genialidad de Cajal fue que realizo las hipotesis sobre
el desarrollo de los neuroblastos partiendo de las iméagenes
estéaticas que sus métodos histologicos podian proporcionarle.
Asi lo destacaron personalidades como Sherrington, cuando
comentaba refiriéndose a Cajal:

«Una caracteristica muy notable de él era que cuando
describia lo que el microscopio le mostraba, hablaba habitual-
mente como si pensara que estaba en una escena viva»®.

iQué condujo a Cajal a esta interpretacion dindmica tan
revolucionaria? Nuestra hipétesis es que, con bastante pro-
babilidad, en ese momento Cajal aplicé todo el conocimiento
que habla atesorado durante sus primeros afios de investi-
gacion sobre la patogenia de la inflamacién. Como hemos
visto, Cajal adquiri6 entonces conciencia del caracter dina-
mico de las células, con elementos en perpetuo movimiento
dirigidos por «fuerzas externas» con un objetivo predetermi-
nado. Asi se comportaban fuera de cualquier duda las célu-
las inflamatorias que él habia observado directamente de la
mano de la reproduccién de los experimentos de Cohnheim.
Cajal, ademas, habia aprendido posteriormente, a partir de
los experimentos de Metchnikoff en Paris, que esas «fuerzas
externas» debian corresponder a sefiales quimicas para las
que los leucocitos eran sensibles. Y si Cajal estaba firme-
mente convencido de la identidad celular de las neuronas,
;por qué las neuronas debian ser diferentes en este aspecto
del resto de las células del organismo?

Siguiendo esta linea argumental, en el afio 1892 Cajal
formulé su teorfa neurotropica, segin la cual las células
diana (aquellas que iban a establecer conexiones directas
con los neuroblastos estudiados) serfan capaces de segregar

D

Ficura 3. Dibujo de las espinas dendriticas del cortex frontal
del hombre. © Herederos de D. Santiago Ramén y Cajal. Con
permiso.

sustancias con capacidad quimiotactica, mientras que los
«conos de crecimiento» estarfan asimismo provistos de sen-
sibilidad para dichas sustancias y de capacidad de ameboi-
dismo, de forma similar a los leucocitos?l. En el afio 1994,
tal y como predijo Cajal, Serafini, et al.22 descubrieron las
primeras sustancias con capacidad quimiotactica secretadas
durante el desarrollo embrionario que bautizaron con el
nombre de netrinas.

Es necesario insistir en el caracter revolucionario de
esta teoria. La Unica diferencia en la mente de Cajal entre
el movimiento dirigido de un leucocito y las expansiones de
un neuroblasto radicaba en las limitaciones que las técnicas
de tincidén imponian en el caso del sistema nervioso, que
obligaban a imagenes estrictamente estaticas. Era necesario
imaginar un movimiento que no se podia ver de forma di-
recta. Toda la moderna neuroembriologia es heredera de este
concepto genial de Cajal.

LAS MARIPOSAS DEL ALMA BATEN SUS ALAS

Pero la genialidad no quedo6 ahi. Firmemente conven-
cido de que esta teoria es aplicable de forma universal,
sugirié que los mecanismos quimiotacticos también pueden
estar involucrados en los misteriosos procesos de migracion
de cuerpos neuronales, tanto en sentido positivo (atraccion)
como negativo (repulsion)?L. Los modernos descubrimientos
sobre los procesos que regulan la migracion neuronal han
confirmado las teorfas de Cajal en este punto. Asi, sélo recien-
temente se ha podido demostrar la existencia de una migra-
cién tangencial que ya fue intuida por Cajal®®.

Y aun dio un paso mas. Cajal utilizd por primera vez el
término plasticidad aplicado al tejido nervioso, tal y como
recordd Javier de Felipe en las actas del Congreso Interna-
cional Médico de Roma al que Cajal fue invitado como po-
nente en 18942%. Fue entonces cuando Cajal empled las
palabras dinamismo o adaptacion al medio para referirse a
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Ficura 4. Secuencia de microscopia electronica que muestra el desarrollo de espinas dendriticas (filopodios) a lo largo del tiempo.
Se muestran imagenes hasta las 5,5 h y puede visualizarse el desarrollo de dos espinas bien diferenciadas. Comparese con los
dibujos estaticos de Cajal (Fig. 3) (Fuente: Garcia-Lopez, et al.%6). Con permiso de los autores.

los cambios estructurales de las neuronas. A estas alturas
de su vida, Cajal sblo entendia un cerebro en perpetuo
movimiento y unas estructuras cerebrales permanente-
mente cambiantes a través de sus espinas dendriticas,
elementos que consideraba como prototipo de esa adapta-
bilidad al medio (Fig. 3).

Podriamos decir que las «mariposas del alma» (expre-
sién con que Cajal se referia a las células piramidales)
estaban siempre batiendo sus alas. Habla Cajal entonces
de la «gimnasia cerebral» como un mecanismo Util para
multiplicar las conexiones nerviosas y mejorar asi la funcio-
nalidad del cerebro?. Estamos, pues, ante un precedente
de la estimulacion cognitiva a la que la moderna neuropsi-
cologia atribuye evidentes propiedades preventivas del dete-
rioro cognitivo. Mas de 100 afios después de que Cajal
hablara de gimnasia cerebral y propusiera la motilidad de
las espinas dendriticas como base anatémica de sus efectos
sobre la cognicion, la introduccién de complejas técnicas de
imagen ha hecho posible observar el comportamiento pre-
dicho por Cajal en las espinas dendriticas de las neuronas
de la corteza cerebral?® (Fig. 4).

Mas adelante, en 1895, Cajal propuso la teoria del
«ameboidismo glial»?” segtin la cual los cambios de actividad
del cerebro se correlacionaban no sélo con cambios estruc-
turales en las espinas dendriticas, sino también con cambios
estructurales de la glia, capaz de «desconectar» las conexio-
nes sindpticas neuronales durante sus expansiones. La mo-
derna neurociencia corrobora la existencia de cambios en
las ramificaciones astrogliales transitorias moduladas por la
actividad cerebral.

Visto con la distancia que otorgan los afos, existe un
nexo comun en el conjunto de teorfas revolucionarias que
Cajal propuso para el funcionamiento del sistema nervioso:
el movimiento. El cerebro se mueve al nacer, al desarrollarse
y también para adaptarse al medio. Y ese movimiento, que
se puede estimular, no difiere en sus elementos esenciales

del movimiento de otros elementos bioldgicos como los leu-
cocitos durante el proceso de la inflamacion.

EPILOGO

Como no podria ser de otra manera, existe una alta
dosis de conjetura en las opiniones vertidas en este ensayo.
De hecho, jamés sabremos cuénto de verdad se esconde detras
de estas lineas. Sin embargo, si estamos en condiciones de
afirmar que Santiago Ramén y Cajal, al igual que nosotros,
estaria satisfecho de pensar que las mariposas del alma
desplegaron por primera vez sus alas espoleadas por la
observacion pertinaz de los movimientos ameboides de un
leucocito afanandose por salir de un capilar sanguineo a través
del ocular de aquel microscopio marca Verick cuya compra
tanto sacrificio le supuso. El aire removido por ese batir de
alas aun se percibe en la ciencia universal.
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