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RESUMEN

Santiago Ramoén y Cajal reconocié en vida, y ha sido resaltado por diver-
sos investigadores, que sus investigaciones sobre la estructura de la célula
nerviosa se vieron decisivamente influidas por Luis Simarro. Simarro, en 1887,
le facilito el estudio de la morfologia detaliada del sistema nervioso a través
de las técnicas de Golgi —que permitian observar soma, dendritas y axon.
En 1890 Simarro modifica la técnica del azul de metileno que utilizada en
tejido fresco permite evidenciar la estructura del protoplasma. La técnica del
azul de metileno fue empleada en la tesis de Julio Perales y Garcia (1890)
dirigida por Simarro. Este tesis evidencia que Simarro mostré antes que
Schaffer (1893) como la naturaleza intima del arranque del cilindroeje se
diferencia claramente de los engrosamientos dendriticos. Esta estructura
debe poseer, por ello, un significado funcional distinto del de las dendritas.
Cajal inicio el discurso pronunciado en 1906 en la Fundacién Nobel supo-
niendo tres postulados fisiologicos. El segundo supone que “los cuerpos
celulares y las dendritas, al igual que el cilindroeje, son vehiculos de conduc-
cién” nerviosa y representan enlaces intermedios entre Ias fibras nerviosas
aferentes y los axones, tal como ha sido demostrado por Bethe, Simarro,
Donaggio y el propio Cajal. Mencionar la contribucién de Simarro en este
contexto académico es sin duda el mejor homenaje que se pueda ofrecer a
un colega y amigo.
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ABSTRACT

Ramony Cajal acknowledged the great influenced that Simarro had in moving
from the general histology to the neurohistology. Cajal was so impressed after
being invited in 1887 to the Simarro’s to see the new staining technique developed
by Golgi. The following years Cajal’'s work concentrates fruitfully in the Golgi
method to study. Later, in 1890, in the doctoral thesis by Perales, by means of
his method of methylene-blue stain applied in fresh tissue Simamo demonstrated
three years earlier than Schaffer clear protoplasmatic differences in the
protoplasm of the axon cylinders compared to the neuron soma, implying that
the soma and the dendrites owned functional differences. Cajal, when he was
laureate in 1906, started his Nobel lecture proposing three physiological
postulates. The second supposed that the “cell bodies and the dendrites are,
in the same way as the axis cylinders, conductive devices”, and represent the
intermediary links between afferent nerve fibres and the axons as has been
demonstrated by Bethe, Simarro, Donaggio and himself. Certainly, to mention
Simarro's contribution is the best honour that a colleague and friend can get.

Key words: History of neuroscience, methylene-blue stain, axis cylinder,
dendrite, cell body.

INTRODUCCION

A comienzos del siglo 20 la sociedad asiste al espectacular desarrollo de
las ciencias positivas que a través de sus descubrimientos prometen propor-
cionarle prosperidad y abundantes remedios para muchos de los males
presentes en esa época. La investigacién de los estados mentales patologi-
cos es uno de los topicos que suscita gran interés. En su estudio participan
nuevas disciplinas emergentes y se consolidan los términos de psiquiatra, o
neurologo y el de psicologo. Estos conocimientos adquieren todos ellos una
nueva dimension de caracter empirico y experimental y asi mismo se ocu-
pan del estudio de fenomenos normales y patolégicos.

En este contexto se sittan la obra de Santiago Ramén y Cajal, uno de
los indiscutibles fundadores de la neurociencia moderna (v.gr Sotelo 2003,
Llinas 2003) y la de su colega y amigo, también neurologo, Luis Simarro
(Femandez y Breathnach, 2001). La decisiva e influyente obra de Ramény
Cajal puede agruparse en dos grandes lineas, con un punto de inflexion que
se produce con el cambio de sigio.

DEL ARCO DE SANTAMARIA A LA ACADEMIA SUECA

La primera parte significativa de su obra, tras su tesis y primeros trabajos en
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Zaragoza, se inicia en Madrid con la visita al laboratorio de Luis Simarro en el
Arco de Santamaria (en la actualidad calle de Augusto Figueroa) y concluye con
la finalizacion de su obra la Textura del Sistema Nervioso del Hombre y de los
Vertebrados (1899-1904). Parte de estos trabajos del laboratorio de Cajal y sus
novedosas ideas sobre la estructura del sistema nervioso ya eran
intemacionalmente conocidas a través una traduccion de Azoulay prologada por
Mathias-Duval (Ramén y Cajal, 1895a). De hecho, en el congreso de Medicina
de Paris de 1900, en el que se pas6 la antorcha de la organizacion del siguiente
a Espafia, Cajal recibi6 el prestigioso premio ciudad de Moscti (Campos, 2003).

Un excelente remate a la obra realizada por Cajal hasta entonces fue
obtener un reconocimiento mundial avalado por la obtencion en 1906 del
sexto premio Nobel que se otorgaba por la realizacion de investigaciones en
el campo de la Fisiologia o la Medicina.

Pero antes de alcanzar esta destacada posicion intemacional Cajal tuvo un
duro entrenamiento a lo largo de nuestra piel de toro. Es bien conocido como
Cajal, al conocer al doctor Maestre de San Juan en 1877, qued6 “sugestionado
por algunas bellas preparaciones microgréficas” (p.155) que le habian mostra-
do. Resolvi6 trabajar durante algun tiempo en aquel laboratorio, en donde tuvo
oportunidad de tratar a Simarro, si bien sus esfuerzos no llegaron mas alla de
“curiosear sin método y desflorar asuntos”. Fue una década mas tarde, en
1887, cuando Simarro le muestra el método de Golgi y Cajal (1923, p.190)
comienza a explorar las posibilidades de la nueva técnica dedicandose inten-
samente a estudiar la estructura del tejido nervioso. Muy poco después, Cajal
(1890) le envié uno de aquellos trabajos pioneros con carifiosa dedicatoria
autégrafa a su “querido amigo Luis Simarro en prueba de amistad y considera-
cién”. Cajal reconoce en dicho trabajo que ante la dificultad de estudiar el
origeny la terminacion de las fibras nerviosas olfatorias “nos dimos a ensayar
reiteradamente el método de Golgi, con la esperanza de impregnar las fibras
offatorias y revelar las particularidades de su curso y terminacion”. Durante
tres lustros el laboratorio de Cajal se consagré al estudio histolégico del bulbo
olfatorio y la retina, la médula espinal, el cerebelo, el tronco del encéfalo y el
cerebro. Durante esos primeros afios se persuade de que las neuronas son las
unidades anatémicas, fisiolégicas, genéticas y metabdlicas del sistema ner-
vioso estableciendo con sus trabajos lo que van a ser los fundamentos de la
doctrina neuronal (de Felipe, 1999). Cajal, al igual que Simarro, estaba conven-
cido de que el mejor conocimiento de la estructura y la fisiologia del sistema
nervioso contribuirian al esclarecimiento de “fendbmenos tan admirables como
la sensacion, el pensamiento y la voluntad™. La maravillosa arquitectura cere-
bral, sin duda, “constituye la causa primordial de la actividad mental superior
de los animales” y de la conciencia (Ramén y Cajal 1899-1904, t.1, p.1). Por
esta raz6n Cajal(1895b) se aventur6 a conjeturar sobre el mecanismo anatémi-
co de la ideacion, asociacion y atencion.
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LOS ESTUDIOS SOBRE LA DEGENERACION Y REGENERACION DEL
TEJIDO NERVIOSO

La segunda gran linea de investigacion arranca en 1903 coincidiendo con
el Congreso Internacional de Medicina celebrado en Madrid. A partir de ese
momento y hasta su muerte, ocurrida en 1934, se inicia un periodo de carac-
ter mas experimental en se interes6 por la degeneracion traumatica del sis-
tema nervioso y la capacidad de regeneracion de las neuronas. Al estudio de
la posible regeneracion neuronal dedica numerosos estudios que aparecen
recogidos en Ramon y Cajal (1913-14) y se publican también traducidos al
inglés por Raoul M. May en 1928.

LUIS SIMARRO: MAESTRO DE MAESTROS

Santiago Ramén y Cajal reconocio en varias ocasiones, y ha sido resalta-
do por diversos investigadores, que sus investigaciones sobre la estructura
de la célula nerviosa se vieron decisivamente infiuidas por Luis Simarro.

Luis Simarro buen conocedor de los problemas planteados en el estudio
de la célula nerviosa en la transicion del siglo XIX al XX aporté generosamente
sus conocimientos para la tincién del tejido y desarrollé técnicas que fueron
provechosamente utilizadas en el laboratorio de Cajal. En un primer momen-
to, en 1887, convertido en fortuito tutor, le facilité a Cajal el estudio de la
morfologia detallada del sistema nervioso a través de las técnicas de Golgi.

Lainfiuencia de Simarro sobre los estudios que realizaba Cajal continué
en durante la década de los noventa sugiriendo nuevas técnicas de tincion
productivas.

Sin duda los conocimientos de quimica de Simarro, junto con la sélida
formacion que adquirio en el laboratorio de Ranvier y la segura familiaridad
con las técnicas fotograficas —que dominaba- facilitaron la seleccion de téc-
nicas que Simarro utilizaba y que compartié con Cajal —apasionado también
mas tarde por la fotografia-. El empleo de la técnica del azul de metileno fue
ademas objeto de la tesis que Simarro le dirigid a Julio Perales y Garcia
(1890). En esta tesis, escasamente conocida, se recogen las opiniones de
Simarro. En ella se evidencia como mostro tres afos antes que Schaffer
(1893) que la naturaleza intima del arranque del cilindroeje se diferencia cla-
ramente de los engrosamientos dendriticos. Esta estructura debe poseer,
por ello, un significado funcional distinto del de las dendritas. Este hallazgoy
las observaciones que diez afios mas tarde se realizarian en el laboratorio de
Caijal con la técnica de Simarro ayudaron a robustecer la posicién de la
teoria neuronal geniaimente argumentada por Cajal frente a la doctrina
reticularista.
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LA TESIS DE JULIO PERALES GARCIA

Tres afios después de que Cajal conociera el prometedor método de Golgien
el laboratorio de Luis Simarro, Julio Perales Garcia (1890) expone en la Universi-
dad Central de Madrid sus Investigaciones sobre la Estructura de las células
nerviosas y obtiene su titulo de doctor con la calificacion de sobresaliente.

Ramén y Cajal(1896 a,b) da a conocer plblicamente la referencia en un
trabajo publicado simultaneamente (y con el mismo titulo) en la Revista Tri-
mestral Microgréfica, en Monastschrift fir Psychiatrie und Neurologie y en
los Anales de la Sociedad Espafiola de Historia Natural, sociedad de la que
serfa presidente durante el afio siguiente. Puede que por esta razon se sin-
tiera inclinado a amplificar el mismo trabajo en varios foros distintos y con
repercusiones internacionales ya que estas investigaciones aparecieron tam-
bién en francés en el mismo numero de la revista trimestral. Cajal en 1896
publicé mas de una docena de trabajos pero sin duda |a eleccion de éste,
entre todos, se debit a la relevancia que le otorgaba.

Cajal sefala que, con diversos métodos de tincién se ha demostrado
independientemente por Simarro y por Schaffer que el protoplasma carece
de acumulos cromaticos en el arranque del cilindro-eje (Ramoén y Cajal 1896a).
En nota a pie de pagina se recoge:

“Las opiniones del Dr. Simarro se exponen en la tesis del doctorado de J.
Perales, titulada Investigaciones sobre la estructura de las células nervio-
sas. Mayo de 1890. En este trabajo, totalmente desconocido a los sabios,
se consigna con toda claridad el hecho, generalmente atribuido a Schaffer,
de que los husos cromaticos faltan por completo en el arranque y trayecto
del cilindroeje, halldndose constantemente en el cuerpo celular y porcién
inicial de las prolongaciones protoplasmaticas. Estas investigaciones son
tanto mas interesantes, cuanto que han sido hechas en estado fresco a favor
de un modo especial de aplicacion del azul de metileno (disociacion de las
células vivas en portaobjeto, inhibicion por azul de metileno, aplastamiento
del preparado con el cubreobjetos, fijado del color bajo la influencia de la
temperatura, decoloracién en alcohol y montaje en balsamo), método que,
dicho sea de paso, excluye la idea de que los husos cromaticos se deban a
la accién coagulante del alcohol o bicloruro de mercurio”(p.18).

La técnica del azul de metileno permite evidenciar la estructura del
protoplasma y combinada estas observaciones con el método de Goigi, le
llevan a Cajal suponer que “las expansiones dendriticas finas estan erizadas
de espinas y solo se conexionan con simples fibrillas terminales (relacién
por contacto crucial) (p.46).

En la tesis de Perales, tras exponer el concepto clasico de célula nervio-
sa y hacer un pequefio resumén de la técnica, pasa a exponer las observa-
ciones que ha realizado y “que vienen unas a comprobar teorfas, y portanto
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a dar caracter de hecho a meras suposiciones de observacion otras y a
colocar nuevos jalones en el campo de la Estructura y Textura de las células
nerviosas.

El procedimiento de coloracion del Dr. Simarro, por medio del azul de
metilo, permite describir una nueva fase de la estructura de las células
nerviosas.”(p. 34 ~numeracion propia, inexistente en el original). Sefiala, p
37 y ss., como en su afan por observar mejor las células nerviosas ‘hemos
ensayado gran numero de dobles coloraciones. El azul de Metilo y la Essing,
azul y Vesubing, Safrasing, Fuching acida, Carmin, Dalia, Nigrosina ... han
sido empleados infrutuosamente tomando cada uno de ellos como base y
tiiendo con todos los demas. ... Repetidas todas estas series de ensayos
en el alcohol, absoluto, bicloruro de mercurio y bicromato potasico, los re-
sultados han sido negativos” haciendo constar a continuacion que “la prime-
ra observacion sobre este punto es debida a mi maestro Dr. D. Luis Simarro
Lacabra” y que “el estudio de esta cuestion ha sido dirigido por el. La des-
cripcién del cuerpo fusiforme forma parte del libro del Dr Simarro que apare-
cerdenbreve.”

Continua diciendo que el procedimiento del azul de metileno permite
reconocer facilmente una estructura del protoplasma que es probable que
se "halle en las células nerviosas de casi todos los vertebrados™ (p.42).
Ademas “el procedimiento del azul de metileno en fresco tal como queda
descrito ofrece otra ensefianza, es a saber que en algunas células se halla
una parte del protoplasma del cuerpo que no tiene husos y toma un color
verdoso difuso, esta parte corresponde como indicamos mas adelante a
masas de granulaciones redondeadas que estan aplicadas sobre el cuer-
po celular y algunas veces en las horquillas de las ramificaciones
protoplasmaticas”.

Aunque Simarro nunca escribioé sus observaciones sobre el hecho de
que el protoplasma carece de acumulos cromaticos en el arranque del
cilindro-eje, quizas porque pocos anos después fue descrito por Schaffer,
su trabajo fue altamente valorado por Ramén y Cajal, que no duda en men-
cionarlos (Ramoén y Cajal,1896a; Ramoén y Cajal, 1899, p.119). Por ello,
tampoco resulta extrarnio, que en el discurso que Cajal pronuncia ante la
Academia sueca al recibir el premio Nobel, comienza exponiendo los tres
postulados fisiolégicos en los que se asienta su trabajo (Nobel Foundation,
1967, p.221). En el segundo de los postulados plantea que el cuerpo celu-
lar, las dendritas y el cilindroeje son mecanismos de conduccién. No puede
obviarse aqui que junto a los decisivos trabajos citados de Bette y Donnaggio,
Cajal une el suyo propio y el de su colega Simarro. Parece, sin duda, una
excelente forma de reconocer la valia cientifica de Simarro ante el mejor
marco académico posible.
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