Santiago Ramoén y Cajal
a cien afos del premio Nobel

Al finalizar el siglo xix, las investigacio-
nes sobre el sistema nervioso recibie-
ron un fuerte impulso con los descu-
brimientos de Santiago Ramén y Cajal.
Hombre de ciencia que creyé en ella
y amo el estudio, compartio el premio
Nobel de Fisiologia y Medicina de 1906
con Camilo Golgi, en reconocimiento
por sus trabajos en la anatomia del sis-
tema nervioso. La teoria neuronal es
la base central de sus descubrimien-
tos, su concepcion permitié el conoci-
miento detallado que tenemos hoy del
sistema nervioso. La trascendencia de
su obra, que se adelanto a su época,
es notable en diversos campos. Su
idea del neurotropismo aparece
nuevamente en una serie creciente
de factores troficos, como el factor de
crecimiento nervioso. La influencia de
sus descripciones sobre la degenera-
cion y regeneracion es bien visible en
las investigaciones actuales en torno
alamuertey la plasticidad celular pro-
gramada.
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Nacio el primero de mayo de 1852
en el pueblecito espafol de Ayerbe,
en la provincia aragonesa de Huesca.
Cuentan que fue un muchacho muy
travieso, el terror de sus vecinos. Una
vez lo condenaron a tres dias de carcel
por demoler el portal de un vecino, to-
dos lo consideraban un pequefo van-
dalo que seguramente tendria un tris-
te final.

Desde pequefio tenia una curiosi-
dad ilimitada por los fenédmenos natu-
rales y una sensibilidad innata por la
belleza de la naturaleza. En esa épo-
ca tres acontecimientos dejaron huella
indeleble en su joven mente: la victo-
ria de los ejércitos espafioles en Afri-
ca, la caida de un rayo en la escuela
y en la iglesia, y el eclipse del afo
1860.

Sus primeros estudios fueron muy
accidentados. En Jaca, internado en el
colegio de los Escolapios, se rebelo
contra el aprendizaje del latin de me-
moria, por lo que fue castigado y
encerrado. Tiempo después, en el Ins-

tituto de Huesca, donde en lugar de
latin debia aprender matematicas y
ciencia, la que secretamente cambio
por un curso de fisica, el informe es-
colar fue tan malo como era de espe-
rar. Su padre lo saco de la escuela y
lo colocd como aprendiz de barbero.
Entre cortes de pelos y afeitadas, San-
tiago continuaba sus correrias. Deses-
perado, Don Justo, su padre, decidio
trasladarlo a un taller de zapateria.
Alos 16 afos inicio, junto con Don
Justo, estudios de anatomia, revelan-
do un notable talento para dibujar. A
partir de entonces, abandond sus
correrias y comenz6 a estudiar medici-
na en la Universidad de Zaragoza,
donde su padre era profesor de ana-
tomia. Por su pericia en el arte de di-
secar, al final del segundo afio, San-
tiago logro una plaza de ayudante de
diseccion, ademas de impartir clases
particulares de anatomia. Por ese
tiempo aparecio un libro revoluciona-
rio, La patologia celular de Virchow.
Prosiguiendo los pasos del aleman

Maria Genoveva Gonzalez Moran
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Ficura 2. Comunicacion neuronal segun Cajal.
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Teodor Schawnn, para quien la célula
era la unidad estructural basica de
todos los organismos vivientes —idea
por aquel entonces completamente
nueva—, Virchow aplic6 este concep-
to al estudio de la célula en condicio-
nes patoldgicas. Santiago estaba intri-
gado por la tesis de Virchow, en la que
la célula es una unidad independiente
y el principal protagonista de los tras-
tornos patoldgicos. La escuela opues-
ta, la de los vitalistas y animistas, sos-
tenia lo contrario, que la célula no era
la unidad basica del organismo sino
como un sitio de defensa que protegia
el cuerpo contra los ataques del mun-
do exterior.

En el verano de 1873, apenas
alcanzada la mayoria de edad, San-
tiago se graduo de Médico y fue de-
clarado soldado. La situacion politica
de Espana era grave, la nueva Repu-
blica bajo la presidencia de Emilio
Castelar, orden¢ el reclutamiento de
todos los hombres utiles para las ar-
mas. Santiago tuvo que dormir en el
cuartel, comer rancho y hacer la ins-
truccion militar. Ocho meses después
fue enviado a Cuba, donde crecian las
revueltas contra la dominacion espa-
fola. Se le asigno un puesto sanitario
en la Region de Vista Hermosa, arra-
sada por la guerra. Alli debio luchar en
las peores condiciones contra toda cla-
se de pestilencias y el peligro de
muerte. Agotado por la disenteria y el
paludismo, fue dado de baja y enviado
de vuelta a Espana.

De regreso a casa retomo el es-
tudio de anatomia e histologia en
Zaragoza, donde lo nombraron ayu-
dante interino de anatomia y, dos
afnos después, profesor auxiliar tem-
poral.

El microscopio

Mientras cursaba las asignaturas del
doctorado en medicina, seducido por
la contemplacion de las preparaciones
microscopicas que el Maestre de San
Juan le muestra, Ramon y Cajal deci-
de consagrarse a la investigacion
histoldgica. A pesar de que nunca an-
tes vio preparar, ni era capaz de efec-
tuar el mas sencillo trabajo microgra-
fico. En el laboratorio de fisiologia de
la universidad de Zaragoza habia un
viejo microscopio con el que admird
por primera vez el sorprendente es-
pectaculo de la circulaciéon de la san-
gre. Mas tarde, compro a plazos un
microscopio Verick, con el que obser-
vo todo lo que pudo.

Con los anos, se crearon en histo-
logia diversos métodos para tratar los
tejidos con reactivos quimicos, con el
fin de estudiarlos en el microscopio. La
innovacion de Cajal consistio en tratar
las fibras nerviosas con cloruro de oro,
antes de impregnarlas con nitrato de
plata segun la técnica corriente. Tam-
bién por entonces, descubri6 la ventaja
de emplear el nitrato de plata amonia-
cal en lugar del simple, sin previo bafio
amoniacal. Con ello, y sin saberlo, pre-
paraba el terreno para el trabajo que le
ocuparia toda la vida. Sus descubri-
mientos pasaron inadvertidos, pues pu-
blicaba sus trabajos en espafiol, len-
gua que no se utilizaba en el mundo
cientifico.

Una hemoptisis interrumpio subita-
mente sus investigaciones, y después
de otra, tuvo que reposar en la estacion
balnearia de Panticosa. Cuando regre-
s6 a Zaragoza, nuevamente se consa-
gré a su trabajo en la sala de diseccién
y a sus investigaciones.

En 1879, después de refidas
oposiciones, Ramén y Cajal fue nom-
brado director de museos anatomicos
de la Facultad de Medicina de Zarago-
za. Animado por ello, decide casarse



con dofia Siveria Fafianas Garcia en
1880, pese a las dificultades econémi-
cas con las que tendria que luchar
durante tantos afos. Pero la insupe-
rable abnegacion y la bondadosa cor-
dura de su esposa fueron para él ayu-
da y consuelo inestimables. Esto era
tan cierto que sus amistadas decian:
“la mitad de Cajal es su mujer”.

Cuando tenia treinta y dos afios, en
1884, se trasladd a Valencia para
ocupar su catedra e impartir clases
fuera de la Facultad, con el fin de ob-
tener ingresos adicionales que asegu-
raran la marcha financiera de su labo-
ratorio. Incluso logré comprar un
microtomo automatico. Para sus es-
tudios utiliza ratones, que por su ta-
mano le permiten seguir las estructu-
ras encefalicas por medio de un
numero relativamente pequeno de
cortes, y como los nucleos de las cé-
lulas se hallan muy cerca entre si, pue-
de seguir las prolongaciones celulares
a lo largo de todo su trayecto hasta
alcanzar su destino.

El progreso cientifico de Cajal
nuevamente se interrumpié en 1885,
esta vez por la epidemia de cdlera
que asolod Valencia y mas tarde inva-

di6 toda Espafia. Realizo estudios
sobre el bacilo colérico e ided un mé-
todo sencillo de tefirlo para su obser-
vacion en el microscopio; también
propuso la vacunacién de hombres y
animales con cultivos muertos del ba-
cilo para producir inmunidad. Las au-
toridades zaragonesas, agradecidas
por sus contribuciones cientificas, le
regalaron un microscopio Zeiss.

De regreso a Valencia, en el otofio
de 1885, Cajal volvio al estudio de los
tejidos vivos, publico una serie de ar-
ticulos sobre la estructura del carti-
lago, la lente del cristalino y las fibras
musculares de los insectos y de algu-
nos vertebrados. Pero su mayor
empresa era la publicacion de una
obra extensa, el Manual de histologia
normal y técnica micrografica, con
203 grabados y 692 paginas. El libro
fue un éxito: la primera edicion se ago-
t6 y la segunda tuvo que imprimirse
en 1893.

Coloracion argéntica y sistema
nervioso

Cajal empez6 a experimentar con la
técnica de tincion del sistema nervioso
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creada por el histélogo italiano Cami-
lo Golgi en 1888. Gracias a ella es po-
sible observar las mas finas estructu-
ras nerviosas de color castafo sobre
un fondo amarillento, pero el método
tenia imperfecciones; correspondio a
Cajal perfeccionarlo, y con tal éxito,
que le merecid la hostilidad de su in-
ventor para toda la vida.

Su triunfo dependio de la idea de
que el método podia usarse con mayor
provecho empleando el cerebro de
embriones en lugar del de adultos, mu-
cho mas complejo. Cuando lo intentd,
empleando embriones de pajaros y
de pequefios mamiferos, comprobd
que las células destacaban integras
dentro de cada corte microscopico, y
logro los resultados deseados con mu-
cha mayor claridad que utilizando el
tejido adulto. El método de cromato de
plata, aplicado al embrion en esta fase
de desarrollo, proporcionaba una co-
loracion perfecta y neta de los ele-
mentos componentes de la sustancia
gris del cerebro.

Sobre la base de sus investigacio-
nes descubrid que las células nervio-
sas no se comunican entre si por conti-
nuidad, como afirmaba el reticularismo
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de Golgi (figura 1), sino por contigui-
dad, es decir, por contacto de las ter-
minaciones axonicas o dendriticas de
cada célula con el cuerpo o las termi-
naciones de otras (figura 2). Cajal
resumio sus aportaciones sobre la
morfologia y las conexiones de las
células nerviosas en la sustancia gris
en cuatro puntos: primero, las ramifica-
ciones colaterales y terminales de
todo cilindroeje acaban en la sustan-
cia gris, no mediante una red difusa,
segun defendian Gerlach y Golgi,
sino por medio de arborizaciones li-
bres, dispuestas en variedad de for-
mas; segundo, estas ramificaciones
se aplican intimamente al cuerpo y
dendritas de las células nerviosas, es-
tableciéndose un contacto entre el
protoplasma receptor y los ultimos ra-
musculos axonicos; tercero, el soma
y las expansiones protoplasmicas de
las neuronas participan en la cadena
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de conduccion, es decir, reciben y
propagan el impulso nervioso, contra-
riamente a la opinidon de Golgi, para
quien dichos segmentos celulares de-
sempenfarian un papel meramente
nutritivo; y cuarto, excluida la continui-
dad sustancial entre célula y célula,
se impone la opinion de que el impul-
SO nervioso se transmite por contac-
to.

Reconocimiento internacional

Animado por sus observaciones, invir-
ti6 sus pequenos ahorros en la publi-
cacion de esas aportaciones en la
Revista trimestral de histologia nor-
mal y patoldgica, fundada por él. In-
mediatamente buscd ampliar su circu-
lectores 'y difundir
internacionalmente los resultados de
sus investigaciones. Al inicio de 1889,
publicéd traducciones francesas de
tres trabajos, donde exponia los ha-
llazgos mas importantes que consi-
gui6 acerca de la estructura del cere-
belo, la retina y la médula espinal,
pero fueron recibidos con desconfian-
za.

Para superar eso, Ramon y Cajal,
lleno de esperanzas, con sus pocos
ahorros y sus principales preparacio-
nes en la maleta, decidié acudir a la
reunion de la Sociedad Anatémica
Alemana, realizada en Berlin en el
otofio de ese afno. Alli mostro las pre-
paraciones que demostraban mejor
sus descubrimientos y triunfé ante
sus oyentes; el mas entusiasta fue
Koélliker, quien le dijo: “celebro que el
primer histélogo que ha producido Es-
pafna sea un hombre tan distinguido
como usted y de tanta talla cientifica”.
Kolliker era firme partidario de la teoria
reticular, pero los trabajos de Cajal lo
persuadieron de abandonarla y pro-
clamar el nuevo concepto: la teoria del
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contacto y de las neuronas como enti-
dades separadas e independientes.

Al término de su fructifero viaje,
Cajal regreso a Barcelona para rein-
tegrarse en su trabajo. Poco después
de Kolliker, casi todas las grandes fi-
guras de la neurohistologia europea,
pese a la oposicién de Golgi, recono-
cieron su teoria neuronal y considera-
ron definitivamente demostrado el
error de la hipotesis reticular; asimila-
ron los hallazgos de Cajal y aceptaron
su nueva concepcion de la estructura
del sistema nervioso. Durante 1890
publicé nada menos que diecinueve
articulos, seis de los cuales aparecie-
ron en francés en diferentes revistas
morfolégicas europeas.

En 1891 y los primeros meses del
afio de 1892 continu6 realizando
trabajos de caracter analitico,
principalmente sobre la retina, el ce-
rebro y los ganglios simpaticos. Tam-
bién formuld la ley de la polarizacion
dinamica de las neuronas, una de las
aportaciones perdurables, y ofrecio
una sintesis de su concepcion de la
estructura del sistema nervioso, la
cual alcanz6 una gran difusion inter-
nacional.

En su trayectoria cientifica, Cajal le
concedi6 gran relieve al problema de
la direccion del impulso nervioso den-
tro de la neurona, define su teoria de
la polarizacién dinamica de la siguien-
te forma: “La transmision del movimien-
to nervioso tiene lugar desde las ramas
protoplasmaticas hasta el cuerpo
celular, y de éste a la expansion ner-
viosa. El soma y las dendritas repre-
sentan, pues, un aparato de recep-
cion, mientras que el axén constituye
el érgano de emision y reparticion”.

Al final de 1891 decidié reunir en
un volumen todos sus estudios acer-
ca de la estructura del sistema ner-
vioso de los vertebrados. Este proyec-



to, que durante diez afios le obligo a
un arduo trabajo, cristaliz6 en el clasi-
co libro El sistema nervioso del hom-
bre y los vertebrados.

Nuevas investigaciones y publica-
ciones

Tras el fallecimiento de Aureliano Maes-
tre de San Juan, en 1890, quedo
vacante la catedra de histologia y
anatomia patoldgica en Madrid; Cajal
concurso por la plaza y la gané. Asi,
en abril de 1892, con cuarenta afios
de edad y padre de seis hijos, Santia-
go Ramon y Cajal llegd a Madrid con la
carpeta repleta de proyectos para
nuevas investigaciones.

En sus primeros cinco afos de es-
tancia en la capital, prosiguio sus in-
vestigaciones, empleando con el mé-
todo de Golgi, sobre la estructura de
otras zonas del sistema nervioso: el as-
ta de Ammon, la corteza occipital del
cerebro, el gran simpatico visceral, el
bulbo raquideo, etcétera. En todas
ellas, el resultado general fue compro-
bar la teoria de la neurona, es decir, el
contacto entre somas y arborizaciones
nerviosas, asi como la ley de la pola-
rizacion dinamica. En 1896 comenzo
a utilizar el método de Ehrlich, técnica
que permite tefir las fibras y las células
nerviosas. Al aplicarlo, obtuvo image-
nes clarisimas de color azul intenso
con las que consigui6 contrarrestar la
desconfianza de algunos histdlogos
escépticos que habian insinuado que
algunas tinciones con el cromato de
plata eran artefactos.

En 1894, cuando la obra de Cajal
ya habia alcanzado amplia difusion y
prestigio en los ambientes cientificos
del continente europeo, fue invitado a
pronunciar la Croonian Lecture ante
la Real Sociedad de Londres. Alli resu-
mio sus hallazgos e ideas en francés

con el titulo La fine structure des cen-
tres nerveux. Se le nombré doctor
honoris causa por la Universidad de
Cambridge.

En el mismo afio, Cajal envié un
trabajo al Congreso Internacional de
Medicina en Roma, sobre la morfolo-
gia de la célula nerviosa, en el que por
primera vez ponia de manifiesto el he-
cho de que la capacidad intelectual no
depende del numero y de las dimen-
siones de las neuronas cerebrales,
sino de la riqueza de sus terminacio-
nes y de la complejidad de las areas
de asociacion, hecho que actualmen-
te constituye un principio fundamental
en psicologia.

La Textura del sistema nervioso
del hombre y de los vertebrados, pu-
blicado en Madrid entre 1897 y 1904,
fue el libro mas importante de Cajal,
segun su propio autor. También publi-
c6 otros textos cientificos, como el
Manual de Histologia. Cinco afios des-
pués se imprimié en Paris la traduccion
francesa de la gran obra de Cajal, His-
tologie du systéme nerveux de
’homme et des vertebrés (1909-
1911).

Distinciones cientificas

Entre 1899 y 1906, el extraordinario
prestigio alcanzado por su obra gene-
ré que Cajal recibiera una serie de
distinciones cientificas internaciona-
les del maximo nivel. En junio de 1899
fue invitado por la Clark University
para pronunciar una serie de confe-
rencias en el ciclo que dicha institu-
cién norteamericana organizé con
motivo del décimo aniversario de su
fundacion. A pesar de que no se en-
contraba bien de salud, Cajal impartio
tres conferencias sobre la estructura
histolégica del cerebro humano y de
los mamiferos superiores.

En 1900, el Congreso Internacional
de Medicina, por voto unanime de su
comité directivo, le concedio el premio
internacional instituido en la ciudad de
Moscu para el trabajo médico o biolo-
gico mas importante publicado duran-
te el trienio transcurrido desde la ce-
lebracion del congreso anterior.

Cuatro afios y medio después, en
los albores de 1905, recibi6 otra distin-
cion de la maxima categoria, la Acade-
mia de Ciencias de Berlin le concedio
la medalla de oro Helmholtz, la cual se
otorga cada dos afios al investigador
que realizo la aportacion de mayor re-
lieve en cualquier rama de la ciencia.

Por ultimo, en octubre de 1906, el
Real Instituto Carolino de Estocolmo
le comunico que habia sido galardona-
do, junto con Camilo Golgi, con el pre-
mio Nobel de Fisiologia y Medicina.
De acuerdo con el reglamento de la
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Institucion Nobel, se trasladd a
Estocolmo para recibir el diploma y la
medalla de manos del monarca sueco,
y pronunciar una conferencia acerca
de sus investigaciones, cuyo titulo fue
La estructura y conexiones de las
neuronas. Alli conocié personalmente
a Golgi, cuyas contribuciones cito y
elogié durante su conferencia.

Le llovieron las felicitaciones, co-
menzando por la de la Reina Maria
Cristina y la del presidente del conse-
jo de ministros, Francisco Sivela. Se
le concedid la Gran Cruz de Isabel la
Catodlica y, poco mas tarde, la de Al-
fonso Xll'y el nombramiento de conse-
jero de instruccion publica. También
fueron numerosos los homenajes pri-
vados y publicos.

Entre 1903 y 1913, Cajal no
abandono el empleo de la impregna-
cion cromoargéntica, pero el hallazgo
de una nueva técnica de tincioén, la del
nitrato de plata reducido, le permiti¢ dis-
cernir con nitidez las neurofibrillas que
componen el protoplasma de la neuro-
na y que se extienden hacia las pro-
longaciones del cuerpo celular. Con
ello, pudo defender la teoria neuronal
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frente al neorreticularismo que surgio
al inicio del siglo xx.

La invencion de dos nuevas técni-
cas marcan el inicio de la ultima etapa
de Cajal: los métodos del nitrato de
urano en 1912 y del oro-sublimado un
afo después. Con la primera consi-
guiod precisar numerosos detalles
acerca de la disposicion, fases evolu-
tivas y conexiones del aparato de Gol-
gi, reticulo endoneuronal que el histo-
logo italiano habia observado por vez
primera a finales del siglo xix. Con la
segunda resolvio el problema de la im-
pregnacion de un tipo de neuroglia.
Esta innovacion resultaria decisiva
para las investigaciones que sobre la
glioarquitectura desarrollaron después
Nicolas Achucarro y Pio del Rio Horte-
ga, otras dos grandes figuras de la
neurohistologia espafiola.

Después de treinta afios de ininte-
rrumpida labor, Ramén y Cajal conti-
nuo el trabajo en el laboratorio, pero
acusaba la honda depresion moral que
le produjo la guerra europea de 1914.
La redaccion de Degeneracion y
regeneracion del sistema nervioso,
entre 1912 y 1914, lo dejo completa-
mente agotado. En esos mismos afios

publicé su espléndida monografia La
fotografia de los colores. No obstante,
prosiguié su labor por si mismo y con
la colaboracion de sus discipulos. A
pesar de su estado de salud y de sus
desanimos, escribié y publico de ma-
nera incansable durante las dos ulti-
mas décadas de su vida. Desde 1914
hasta su muerte, produjo medio cen-
tenar de articulos de tema neurohisto-
l6gico. La gran ilusion cientifica de
Cajal durante la fase final de su vida
fue la publicacion de una tercera edi-
cion, ampliada y actualizada, de su
gran libro Textura del sistema nervio-
SO.

Su ultimo libro fue escrito desde
una perspectiva biografica, El mundo
visto a los ochenta afos, donde re-
gistro, con la calma de médico, las
sensaciones resultantes de su arte-
riosclerosis cerebral. Terminé de re-
dactarlo a finales de mayo de 1934 y
aparecio cuatro meses después, casi
coincidiendo con su muerte. El 17 de
octubre de 1934, conservando su lu-
cidez hasta el ultimo momento, murié
en Madrid.

Consideraciones finales



Puede decirse que estamos en deuda
con Cajal; sus investigaciones revolu-
cionaron la neurologia, al sefalar que
la unidad basica del sistema nervioso
no era, como hasta entonces se creia,
la fibra nerviosa sino la célula. En sus
estudios de las estructuras nerviosas
mas complejas siempre traté de com-

prender su significado funcional y, por
consiguiente, fue un bidlogo en el
sentido mas amplio. Demostré que el
sistema nervioso esta constituido por
cadenas de neuronas que se articulan
por contactos, los que hoy llamamos
sinapsis, y determind la direccién de
propagacion de los impulsos en las
diversas cadenas.

Resulta admirable la gran cantidad
de resultados que obtuvo con técnicas
clasicas, los cuales se han confirma-
do al ser examinados con los méto-
dos y conocimientos actuales. Es
asombroso comprobar el elevado nu-
mero de sus hallazgos que permane-
cen. Su concepcion del sistema ner-

vioso permiti6 el conocimiento

detallado que hoy tenemos del mis-
mo.

Me gustaria finalizar este trabajo,
con lo dicho por el Doctor Wilder Pen-
field con motivo de la muerte de Cajal:
“Ahora que el fin ha llegado, su vida y
sus realizaciones brillan intensamen-
te en la historia de la neurologia. Era
un genio polifacético, impulsado por
ese misterioso ‘susurro’ que llega a los
pocos elegidos por Dios, que los em-
puja siempre adelante para explorar
mas alla de los conocimientos exis-
tentes, sin reposo y sin mas recom-
pensa que saber que han penetrado
en la tierra prometida de los descubri-
mientos”. No podria haber epitafio
mas justo-%

Maria Genoveva Gonzalez Moran
Facultad de Ciencias,

Universidad Nacional Auténoma de México.
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Resumen: Biografia del gran histélogo espaiol Santiago Ramoén y Cajal, premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1906, en la que se resalta la trascendencia de su obra y sus contribuciones en

neurohistologia. Descubrié que las neuronas son entidades separadas e independientes que se articulan por contactos y propuso la teoria neuronal.

Abstract: Biography of the great spanish histologyst Santiago Ramén y Cajal, Nobel prize winner for phisiology and medicine in 1906, in which we emphasize on the transcendence of his work and

his contributions to neurohistology. He discovered that the neurone are separate and independent entities which are articulated by contact and proposed the neuronal theory.
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