FE-V-T-5—T-A—CHENCIA TECNOLOGIA SOCIEDAD

Niimero 4 © abril * 2011

2 <, A TEORIA NEURONAL: LA TECNOLOGIA

COMO SOPORTE DE UN DEBATE
CIENTIFICO UN CAPITULO EN LA

HISTORIA DE LA CIENCIA'

The Neuronal Theory: Technology as support of a

scientific debate A chapter in the History of Science

Resumen

Este capitulo de la historia de la neurociencia ilustra
un ejemplo de un paradigma cientifico, en el cual un
investigador establece una postura, la Teoria neuronal,
contraria a las verdades establecidas, la Teoria reticular. En
este caso en particular, hay una relacion estrecha entre la
cienciay la tecnologfa: los adelantos técnicos: microscopios
mds potentes, microtomos, métodos de tincion vy

acercamientos metodoldgicos innovadores, permitieron
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descubrir nuevos hallazgos, y la necesidad de comprobar
posturas contradictorias oblig a desarrollar y perfeccionar
la tecnologfa, en este caso, dos nuevos métodos de tincion

de tejidos.

Palabras clave: métodos de tincion, Premio Nobel,
Teoria neuronal, Teoria reticular.

Abstract

This chapter, in the history of neuroscience, illustrates an
example of a scientific paradigm, in which a researcher
establishes a position —the neuronal Theory—, contrary
to the established truths —the reticular Theory—. In this
particular case, there is a close relationship between
science and technology: technical advances, more powerful

microscopes, micro tomes, staining methods, and
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innovative methodological approaches, have uncovered
new findings, and the need to assess contradictory
positions forced to develop and perfect the technology,

in this case, two new methods of tissue staining.

Keywords: Nobel Prize, neural Theory, reticular

Theory, staining methods.
Introduccion: el nacimiento de una teoria

Durante la segunda mitad de siglo xix se dieron grandes
avances cientificos que cimentaron las disciplinas
médicas basicas. El conocimiento de la estructura
celulary los tejidos fue posible solo con el desarrollo del
microscopio y otros elementos auxiliares. El primero
se fue perfeccionando a todo lo largo de ese siglo,
reduciendo las aberraciones (distorsiones) cromaticas
y esféricas para conseguir una imagen aceptablemente
buena, y permitiendo en 1939, a los cientificos Jacob
Schleinden, botdnico, y Theodor Schwann, zodlogo,
formular la Teoria celular, en funcién de la cual todos
los seres vivos estian constituidos por células: la unidad
anatémica y funcional de los seres vivos (Baratas y
Santesmases, 2001: 24-25).

Los comienzos de la histologia? moderna se sitian en
1841, con la aparicion del tratado de Henle Allgeneine
Anatomie. Anos mas tarde, Kolliker, considerado el
padre de la anatomia alemana, publico el primer
libro de texto de histologia humana: Handbuch der
Gewebelehre des Menschen (1852). En 1854, Joseph
von Gerlach introdujo la prictica de usar sustancias
colorantes para tejidos bioldgicos; asi empezé asi el
auge de la histoquimica, técnica que determina el tipo
de colorante ideal para cada tejido. Von Gerlach tifi6 las
células nerviosas con carmin y cloruro de oro, y afirmé
haber visto las fibras que unian diversas dendritas

nerviosas en forma de red.

*Estudio de los tejidos; se considera un tejido como un grupo de células
homogéneas.

En 1860, Whilhem His, endocrindlogo suizo, patentd el
micrétomo, aparato que permite accionar un mecanismo que
hace cortes micrométricos de tejido; se remplazaron asi las
cuchillas de barberia, que se accionahan manualmente.

Adicionalmente, fue necesario desarrollar técnicas
(protocolos de inclusién) que permitieran endurecer las
piezas para poder cortarlas. En 1880 la casa Zeiss saco al
mercado un microscopio de 2.000 aumentos, de altisima
resolucion, que estaba en el limite de amplificacion de la

microscopia optica.

En la década de 1880, la histologia del sistema nervioso
estaba dominada por la escuela italiana, con Camilo Golgi
a la cabeza. Este investigador habia logrado desarrollar
una técnica de tincion tisular que permitia ver las células y
sus prolongaciones tefiidas de negro; asi se podian seguir
las terminaciones neuronales y encontrar sus relaciones
dentro de tejido nervioso (1883). La técnica consistia en
sumergir las muestras de tejido nervioso en una serie de
disoluciones de bicromato y 4cido 6smico durante varios
dias, y luego en una solucién de nitrato de plata para
precipitar el cromato argéntico, el cual se depositaba en el

tejido nervioso.

Golgi estudid con este método la sustancia gris cerebral,
el cerebelo y el bulbo olfatorio, describiendo la estructura
nerviosa como una red difusa formada por la unién de
ramas terminales y colaterales de neuritas de todo tipo; esta
es la formulacion basica de la Teoria reticular, derivada de la
Teoria reticularista de Von Gerlach, aceptada ampliamente
por los investigadores del siglo xix. Golgi afirmaba que las
prolongaciones protoplasmaticas (dendritas) no formaban
parte de las fibras nerviosas, pero si se relacionaban con
los vasos sanguineos y el tejido conectivo, deduciendo asi
que su funcion era mds bien de tipo nutritivo. Golgi reunio
sus monografias y publicd su teoria en el texto Sulla fina

anatomia degli organi centrali del sistema nervoso (1885).



Desarrollo. La Teoria neuronal, un nuevo
paradigma

Santiago Ramén y Cajal, cientifico espanol, conocid el
método de coloracion cromo-argéntica de Golgi en 1887,
durante una visita en Madrid al laboratorio de un antiguo
compaiiero, Luis Simarro, joven investigador recién llegado
de Paris. Simarro y Cajal’> habian coincidido anos antes en
la citedra de Histologia de la Universidad Central de Madrid,
presidida por Aureliano Maestre de San Juan, donde habian
compartido su interés por la neurohistologia. Para aquella
época, Cajal era profesor en Valencia, y alli empezé a
perfeccionar el método original de Golgi. Posteriormente
fue trasladado a Barcelona como catedratico de Histologia,
donde se dedicd a determinar escrupulosamente las
condiciones de la reaccion cromo-argéntica para adaptarla
a cada caso particular, logrando asi estabilizarla y fijar 1a
preparacion. Cajal introdujo la modificacion del «proceder
la doble y triple impregnacion», con lo que reducia el
tiempo de preparacion y lograba colorear el tejido cortado
en bloques de algunos milimetros. Este método, aplicado
a los embriones, producia buenas coloraciones, era mas
estable y permitia estudiar el desarrollo de las células

nerviosas. Cajal cuenta en sus memorias:

Innumerables probaturas [...] hechas en muchos
centros nerviosos y especies animales, nos convencieron
de que el nuevo recurso analitico tenia ante si brillante
porvenir, sobre todo sise encontraba manera de corregirlo
de su caricter un tanto caprichoso y aleatorio [...]
estdbamos ya en posesion del instrumento requerido.
Faltaba solamente determinar escrupulosamente las
condiciones de la reaccion cromo-argéntica, disciplinarla
para adaptarla a cada caso particular (Ramon y Cajal,

1923).

El primer trabajo, publicado por Cajal en mayo de 1888,
utiliza el método de Golgi en el cerebelo de las aves, y
contiene la primera descripcion de las terminaciones libres

en estructuras nerviosas centrales:

3La comunidad cientifica y la historia en general lo han reconocido
siempre por su segundo apellido: Cajal. Asi serd usado en este articulo.
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Una prolongacion nerviosa que parece conservar
su individualidad y corre a juntarse con las fibras
perpendiculares [...] las células nerviosas no se
anastomosan directamente, es decir por sus expansiones
protoplasmiticas [...]. Diriase que cada elemento es un
canton fisiologico absolutamente autonomo (Ramon y
Cajal, 1888a).

Termina su articulo concluyendo:

El proceder de Golgi es insuficiente para demostrar los
puentes de union de estas fibras con los de la sustancia
blanca; o la conexidn entre éstas y los cilindroejes puede
ser mediada y verificarse la transmision de la accion
nerviosa como corrientes eléctricas (Ramon y Cajal,
1888a).

Cajal logro ver las puntas o espinas cortas de las dendritas
del cerebelo (1888b; 3-49), corrigiendo lo que parecian
ser artefactos del método de Golgi, y describio las fibras
centrifugas de la retina (Ramon y Cajal, 1888c). En estas
primeras publicaciones, postul6 y llegd a demostrar
la independencia de la célula nerviosa como unidad

morfoldgica y funcional:

Nosotros no hemos podido ver una malla de semejante
red, ni en el cerebro, ni en la médula, ni en cerebelo
[...]1as células nerviosas son elementos independientes
jamds anastomosados ni por sus expansiones
protoplasmaticas [...] y que la propagacion de la accion
nerviosa se verifica por contactos a nivel de ciertos
aparatos o disposiciones de engranajes; cuyo objeto
es fijar la conexion, multiplicando la superficie de
influencia (Ramon y Cajal, 18884).

Formulo asi la Teoria neuronal, la cual chocaba de frente
con la Teoria reticular sostenida por Golgi y la escuela
italiana. La independencia de las neuronas ya habia sido
postulada por Kolliker en su tratado de histologia (1852);
Augusto Forel (1877), por su lado, rebatia a Golgi a partir
de estudios anatomico-patologicos; Wilhelm His lo hacia
desde sus hallazgos embrioldgicos; y, finalmente Cajal,
utilizando el método de tincion de Golgi mejorado, logré
demostrar que la estructura intima del sistema nervioso

estaba conformada por células que se comportan genética,
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morfologica y fisiologicamente de forma independiente
(Ramon y Cajal, 1888d).

Entre 1888 y 1889, Cajal hizo los més importantes hallazgos sobre
|a independencia de las neuronas y su teoria sobre la conexidn
general de los elementos nerviosos, en estudios realizados en el
cerebelo, la reting, [a médula y el |6hulo ptico de las aves.

La mayoria de esos trabajos fueron publicados en una
revista autofinanciada, de escasa circulacion: Revista
trimestral de Histologia normal y patologica, en la
Gaceta Médica Catalana y otras publicaciones (Ramon y
Cajal, 1888a; b; c; d).

A pesar de la importancia de sus hallazgos, Cajal era
practicamente un desconocido: era necesario publicar en
medios de amplia circulacion y en alemin o en francés,
las lenguas mas difundidas en el mundo cientifico de su

tiempo.

En octubre de 1889, asisti6 al Congreso Anatémico
de Berlin, donde se relacioné con los mas destacados
anatomistas de su tiempo: Kolliker, Waldeyer, Retzius,
Lenhossék y Van Gehuchten, entre otros. Alli mostré sus
mejores preparaciones microscopicas de la médula, el
cerebelo y la retina, y pudo explicar los pormenores de
la aplicacion del método de Golgi mejorado por Cajal,
que daba excelentes resultados: la edad y condiciones
de los embriones, los animales mas convenientes, como

aminorar los inconvenientes de la técnica original, etc.

La demostracion de sus preparaciones histoldgicas durante
el Congreso de Berlin le facilito la aceptacion de las

autoridades cientificas. Cuenta Cajal en sus memorias:

El mas interesado de mis oyentes fue A. Kolliker, el
venerable patriarca de la Histologia alemana. Al final de
la sesion, conddjome en carruaje al lujoso hotel donde
se alojaba; me convidd a comer; presentindome a los
histélogos y embridlogos mds notables de Alemania
[...]. «Los resultados obtenidos por usted son tan bellos

—me decia— que pienso emprender inmediatamente,
ajustindome a la técnica de Vd., una serie de trabajos de
confirmacion. Le he descubierto a Vd. y deseo divulgar en
Alemania mi descubrimiento» (Ramon y Cajal, 1923).

La comprobacion de los hallazgos era una prictica usual:
no bastaba con publicar una monografia o un dibujo
que reprodujera las observaciones del microscopio:
cada laboratorio y escuela repetia el proceso hasta el
convencimiento, para aceptar una nueva verdad. Kolliker
y His acogieron rdpidamente la nueva teoria; Cajal les
proporcionaba la metodologia adecuada para comprobar

sus intuiciones acerca de la independencia de las neuronas.

Por otro lado, Van Gehuchten, un joven y promisorio
investigador belga, le habia solicitado instrucciones
para lograr resultados con el método de Golgi, y exponia
sus hallazgos con sus elocuentes conferencias ante la
Sociedad Belga de Microscopia (Van Gehuchten, 1891a,
b). La actividad era frenética en todos los laboratorios: en
Leipzig, el embriélogo W. His demostraba la individualidad
de los neuroblastos en formacion; Retzius, en Estocolmo,
sintetizaba la concepcién neuronal; en Basilea, Lenhossék
confirmaba los hallazgos de Cajal en la médula y aportaba
valiosos datos sobre su estructura; Waldeyer, en 1891,
publicé una exhaustiva monografia donde acuiiaba el
término neurona para definir el corpisculo nervioso;
Edinger public en Frankfurt un libro sobre la estructura
comparativa del sistema nervioso; y en Paris, Azoulay
tradujo al francés monografias y textos, mientras que
Mathias Duval, reconocido docente y conferencista,
realizaba grandes tablas ilustrativas para hablar de los

nuevos conceptos expuestos por Cajal.

La correspondencia entre los investigadores’ muestra

este proceso de aceptacion y adhesion a las nuevas ideas

4La correspondencia de Santiago Ramoén y Cajal abarca cerca de 5.000
documentos, que pueden consultarse en el Museo Cajal [Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, csic. Madrid. Sitio web: Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas. Disponible en: http://www.
csic.es/web/guest/home;jsessionid=E38C2096C95424154
0241DB45D6BB768 Fecha de consulta: 5 mayo 2011; y Sala de
Manuscritos de la Biblioteca Nacional de Madrid.



expuestas por Cajal. Edinger, a quien Cajal habia conocido
en Frankfurt, de paso para el Congreso de Berlin, le escribié
una carta en enero de 1890, donde reconoce la importancia
de este nuevo método de tincion, sobretodo aplicado a la

fase del desarrollo:

Un grupo de interesados hemos estudiado aqui
conjuntamente esta excelsa seleccion [de preparaciones]
y hemos llegado al convencimiento de que este nuevo
método abre las puertas a un inmenso e innovador campo
de investigacion si se aplica al feto. El sinfin de nuevos
detalles que puede aportar a lo ya conocido nos sobrecoge
aveces [...]. Pero tengo que admitir que su interpretacién
tiene la maxima credibilidad [ . ..] no tenia la mas minima
sospecha de la exactitud y precision con la que, gracias al
magnifico método de impregnacién argéntica, es posible
demostrar la multitud de hechos descubiertos por Vd.
(citado en: Lopera Chaves, 2008: 47).°

Lenhossék, en una carta dirigida a Cajal en enero de 1890,
le expresa sus dificultades con la utilizacién del el método
de Golgi original: «[...] en los Gltimos tiempos apenas he
utilizado el método de Golgi pues [me siento] desanimado
por los continuos y repetidos fracasos técnicos». Mas

adelante expresa su admiracion y adhesion:

Sus reiterados y sobresalientes descubrimientos
prodicenme gran admiracién por su genio, tanto por el
reconocimiento de nuevos hechos como la perfeccién
artistica de sus reproducciones graficas; considero
sus hallazgos como las conquistas mds importantes
realizadas desde hace décadas en el dominio de la
Anatomia microscopica [...]. Yo tengo ahora mucho
que lamentar el no haber comprendido antes toda la
importancia de los trabajos de usted, y haber mostrado
acerca de ellos un escepticismo injustificado, que espero
habrd Usted sabido olvidar®

M. C. Lopera Chaves (2008). Estudio de la correspondencia cientifica
de Santiago Ramon y Cajal [tesis doctoral]. Sevilla. Universidad
Pablo de Olavide. C13570A. Museo Cajal, Instituto de Neurobiologia
Ramén y Cajal, inrc, que actualmente pertenece al Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas, csic. Madrid. Sitio web: Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas. Disponible en: _http://www.csic.es/
web/guest/home;jsessionid=E38C2096C954241540241DB4
5D6BB768Fecha de consulta: 5 mayo 2011.

La codificacion del Museo Cajal, CSIC, Madrid, asigna la letra C a las
cartas, seguida de los digitos de codificacion correspondientes al nimero
del documento; la letra A corresponde a la primera cara de la carta.

¢ Ibid., C13704.
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Para 1890 ya estaban sentadas las bases de la anatomia
microscdpica del sistema nervioso: la independencia de
las neuronas, la estructura de varios centros nerviosos,
la clasificacion de la tipologia de las células nerviosas, asi
como los conceptos fundamentales de su funcionamiento.
Otra nocion debatida fue la del papel nutritivo de las
prolongaciones protoplasmadticas, sostenido por Golgi; al

respecto, Cajal afirmo:

Es necesario concluir que la distincién entre el
cilindroeje y las otras expansiones protoplasmaticas
no es tan esencial como se ha creido hasta el
presente y lo creen el Sr. Golgi y sus discipulos; y
que los apéndices protoplasmdticos tienen una
clara funcion nerviosa y no puramente vegetativa.”

En 1892, Cajal publicé un resumen de sus ideas acerca de

la independencia de las células nerviosas.

En 1894, los fisidlogos Foster y Sherrington, miembros de
la Royal Society de Londres, invitaron a Cajal a participar en
la Coonian Lecture, conferencia anual de sintesis de una
determinada disciplina, donde intervenian investigadores
destacados. Cajal dictd «La fine structure des centres
nerveux», donde hizo un resumen de sus investigaciones,
orientando sus explicaciones a las consecuencias

fisiologicas de las mismas (1894).

Por su lado, la Teoria reticularista seguia avanzando. En
1897, Apathy y Bethe, utilizando un método de fijacion
asociada al cloruro de oro, describieron una red en
el protoplasma de las células nerviosas: las llamadas
neurofibrillas o fibrillas elementales conductrices, cuya
funcion era establecer una comunicacién de continuidad

directa entre las diversas neuronas.

Retzius, en una carta dirigida a Cajal en diciembre de
1898, lo reconoce como la cabeza de la teoria neuronal:

«[...] no obstante, antes que nadie, debe también usted

7 Ibid., C13771C
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defender la teoria con fortaleza, usted que fue la cabeza de

la formulacion».®

Cajal tratd durante afios de reproducir este método de tincidn,
intentando ver dichas fibrillas; pero no fue hasta 1303, despugs
de maltiples experimentos y variaciones, que logrd desarrollar
el método del nitrato de plata reducido, técnica que permitia
visualizar el cuerpo neuronal con sus prolongaciones fibrilares y
su textura interna (1903a: 363).

Utilizando este método, demostré que las neurofibrillas
forman una armazén contrictii que se modifica en
situaciones fisiologicas y patologicas; este hallazgo le
permitid no solamente combatir las nuevas posturas
reticularistas, como ocurrié en el Congreso Médico
celebrado en Madrid, sino que se convirtio en una técnica
basica para los estudios de degeneracion y regeneracion del

sistema nervioso, iniciados en 1905.

El método de Golgi, modificado por Cajal, se convirti6
en una herramienta de trabajo de todos los laboratorios
histolégicos de su tiempo. Cajal y Golgi fueron reconocidos
por el mundo cientifico con la adjudicacién del Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina en 1906, por sus aportes al
estudio de la estructura del sistema nervioso (Prado, 1983:
12-13).

Golgi, con su método original, colored las neuronas y sus
prolongaciones, pero no pudo determinar la estructura
intima del sistema nervioso; por ello, no superd la Teoria
reticular, y persistid toda su vida en este error. Es asi como en
su discurso en la entrega del Premio Nobel en 1906, después
de estar claramente demostrada la individualidad de las
neuronas, Golgi hizo una relacion a las redes intersticiales
nerviosas, de las que habia hablado en su texto de 1886,
sin hacer mencion a los hallazgos realizados en los tltimos

afos por un importante grupo de investigadores. Por su

8 Ibid., C13877D

lado, Cajal pronuncié un discurso titulado «Estructura y
conexiones de las neuronas» («Structure et connexions
des neurones»), donde plasmaba un recorrido minucioso
por todos los hallazgos que apoyaban la Teoria neuronal,
reconociendo el aporte de cada investigador y no dejando
ninguna duda de la solidez de esta propuesta cientifica

(1906).

El reticularismo con Golgi, y mis tarde con Apaty, Bethe
y Held, se mantuvo vigente por varios afios; sus posturas,
siempre combativas, nunca fueron ajenas a Cajal.
Afos mas tarde, en 1932, por una solicitud del editor
Levandoswky, Cajal escribié una extensa revision, donde
analiza todos los hechos que demuestran la independencia
de las neuronas. Publicada inicialmente en espaiol bajo
el titulo de «Neuronismo o Reticularismo», en Archivos de
Neurologia (1933), su version ampliada aparecio en francés
en Travaux du Laboratoire de Reserches biologiques, tomo

xxix, de 1934, poco después de su muerte.

Este texto es un resumen de la labor investigativa de Cajal,
que después de haber explorado por cerca de cuarenta y
siete afios, micra a micra, todo el sistema nervioso, con
los métodos mids selectivos y demostrativos, cuenta toda
la historia de la Teoria neuronal desde su primer trabajo,
realizado sobre el cerebelo de las aves, la clasificacion de
las sinapsis y las diversas formas de terminacion de los
axones, hasta los enfrentamientos con la Teoria reticular a
lo largo de todos esos afos. Pero la consagracion definitiva
de la Teoria neuronal se da cuando aparece en el Hand-
buch der Neurologie, un texto clasico de neurologia, en el
capitulo sobre la «Estructura de las neuronas», donde Cajal
determina las seis caracteristicas que dan a la neurona su
caricter individual: unidad genética, anatémica, funcional,
trofica, de reaccion y patologica, y expone ademds el
principio de la polarizacion dinimica (Ramon y Cajal,
1935: 1024).

La Teoria neuronal nunca llego a esclarecer cémo se

transmitia el impulso nervioso a través de la sinapsis.



En una carta de junio de 1930, dirigida a su alumno
Lorente de N6, Cajal muestra los alcances y limitaciones
de la histologia y los métodos de tincién para abordar este

problema funcional:

El método de Golgi, como el Ehrlich,” tifien la neurona
precisamente hasta la sinapsis, la reunion de las células
con las dltimas ramificaciones cilindroaxiles [...] y para
saber como se establece, no bastan los métodos actuales
y es de esperar que no sea la Histologia sino la Fisico-

Quimica la que diga la Gltima palabra.”®

Quedo abierta la puerta para nuevos hallazgos; en la
década de 1930, se identificaron los neurotransmisores.
Los fisi6logos explicaron los mecanismos intimos de la
conduccion nerviosa y el potencial de accion. El estudio
de la estructura quedd atrds: los nuevos métodos de
investigacion del sistema nervioso trataron de determinar
cémo funciona el cerebro, pero, en su momento, fue
necesario tomar partido por una nueva idea, una intuicion,
y seguirla con fe, a pesar de lo establecido y de los embates

de los defensores de las posturas iniciales.

Como dice Cajal en una carta a Lorente de No: «No se trata de una
teoria mds, apoyada en hechos mas o menos verosimiles, sino de
un hecho positivo, que lejos de temer a las invenciones futuras,
por ser hechos bien observados, perdurardn, aunque cambien las
Interpretaciongsn

La determinacion del caricter individual de la neurona, su
estructura y conexiones, constituyen el pilar fundamental
de toda una teoria sobre la estructura y el funcionamiento
nervioso, que ha dirigido y orientado el estudio de miles de
investigadores que durante el Gltimo siglo se han interesado
en uno de los mds fascinantes y complicados misterios de

la ciencia: como funciona el cerebro humano.

YMétodo de tincion que utiliza el azul de metileno.
"Op. cit., Museo Cajal, Instituto Cajal, C15130.
" [bid.
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Conclusiones

Estudiar la historia tiene valor si esta puede iluminar
situaciones del presente, dar lecciones a los investigadores
actuales, y visualizar procesos exitosos y estrepitosos
fracasos. Las ciencias avanzan gracias a la confluencia
de nuevas tecnologias y hallazgos, que son debatidos y
aceptados por la comunidad cientifica. Nada mas nefasto
que las posturas personales y rigidas, donde no se
reconocen los alcances de otras escuelas e investigadores.
Este debate histdrico nos enseiia cémo la comprobacion y
la confianza en el trabajo bien hecho, asi como la capacidad
de liderar, compartir y reconocer los hallazgos de los otros,
deponiendo los intereses personales ante la bisqueda de la
verdad, fueron los elementos esenciales para construir un

capitulo fundamental de Ia historia de la ciencia.
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