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INTRODUCCION

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934) realizO numerosos € importantes
descubrimientos y formulo teorias fundamentales con respecto a la estructura,
desarrollo y funcion del sistema nervioso en condiciones normales y
patologicas (DeFelipe, 2002). Una parte importante de sus contribuciones e
ideas cientificas fueron recogidas en dos obras maestras ilustradas con
esplendidos dibujos: Textura del Sistema Nervioso del Hombre y de los
Vertebrados (Cajal, 1899, 1904; 1909, 1911) y Estudios sobre la degeneracion
y regeneracion del sistema nervioso (Cajal, 1913, 1914). Estas dos obras
tuvieron una profunda influencia en los cientificos de su época y contienen las
raices de los descubrimientos actuales en algunas de las areas mas
apasionantes de la microorganizacion y funcion del sistema nervioso normal y
en diversas patologias y condiciones experimentales. Ademas, Cajal fue famoso
por la vivacidad de sus discusiones en apoyo de la teoria neuronal y por ser el
cientifico que mas datos aporto para su demostracion. De hecho, tan solo un
ano mas tarde de que Cajal conociera y aplicara el método de Golgi al estudio
del sistema nervioso, publicé su primer articulo gran importancia, titulado
Estructura de los centros nerviosos de las aves (Cajal, 1888). Fue en esta
publicacion donde Cajal hizo la observacion trascendental de que todas las
prolongaciones de las células nerviosas terminan libremente y se comunican
entre si por contacto (teoria neuronal), no por continuidad. También, en este
articulo Cajal describio la existencia de espinas dendriticas, las cuales, desde
entonces hasta nuestros dias, han sido objeto de una intensa investigacion por
representar elementos clave en la fisiologia de la célula piramidal (el tipo
neuronal mas abundante de la corteza cerebral) y por estar relacionadas con
diversos fenomenos de plasticidad cerebral. Como veremos, la teoria neuronal
fue fundamental para el desarrollo de las primeras hipotesis sobre la
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plasticidad del sistema nervioso.

En este capitulo se ha seleccionado, de una larga lista de descubrimientos
y teorias de Cajal, el tema de la plasticidad del cerebro, por ser de gran
actualidad y, especialmente, por la confusion que existe sobre el origen de
este término. Ademas, han aparecido en la literatura algunas interpretaciones
erroneas sobre los estudios de Cajal que hemos considerado que deberian ser
aclaradas. El objetivo del presente estudio no es revisar la definicion y uso
actual del téermino plasticidad neuronal, sino tratar de esclarecer el origen de
su aplicacion al estudio del sistema nervioso y, especialmente, exponer los
principales estudios pioneros sobre el dinamismo cerebral y los procesos
psiquicos, un campo de la neurociencia poco conocido por la comunidad
cientifica.

Plasticidad

La palabra plasticidad (del latin plasticus, y este del griego plastikos) se refiere
principalmente a algo capaz de ser modelado. La aplicacion de este téermino al
sistema nervioso ha sido ampliamente discutido sin que exista una definicion
unanimemente aceptada por la comunidad cientifica. Asi, para algunos
autores, el téermino plasticidad neuronal deberia utilizarse para referirse
unicamente a procesos relacionados con el aprendizaje y la memoria, mientras
que para otros la palabra plasticidad evoca la naturaleza cambiante o
dinamica del sistema nervioso en cualquiera de los angulos posibles de su
estudio —morfologico, molecular, fisiolégico y genético— De hecho, este
termino se utiliza para referirse practicamente a cualquier cambio mas o
menos duradero que ocurre en el sistema nervioso como consecuencia de un
cambio en el ambiente interno o externo. Por lo tanto, el término plasticidad
tiene diversos significados y es actualmente uno de los vocablos mas utilizados
en neurociencia. La busqueda en Internet la palabra clave neuronal plasticity
en el archivo digital de articulos de biomedicina y ciencias de la vida de la
National Library of Medicine (PubMed, USA) publicados, por ejemplo, en el
ano 2004 da como resultado 1.146 articulos.

Como veremos a continuacion, la autoria de la introduccion del término
plasticidad en la neurociencia ha sido recientemente debatida. La dificultad en
identificar su origen se debe principalmente a dos factores: Primero, muchos
de los articulos que aparecieron durante el comienzo del estudio detallado del
sistema nervioso, iniciado a mediados del siglo XIX y, principalmente, a lo largo
de las decada de 1890, fueron publicados en revistas practicamente
desconocidas y de dificil acceso para la comunidad cientifica, por lo que es
realmente dificil sequir el curso de una idea retrospectivamente hasta aquella
epoca; Segundo, que yo sepa, ningun autor reivindicd para si mismo la
introduccion del término plasticidad o atribuyo a otro cientifico su autoria. Asi,
su introducion fue primeramente atribuida a loan Minea en 1909 (Jones,
2000), posteriormente a Ernesto Lugaro en 1906 (Berlucchi, 2002) y mas




recientemente a Jean Demoor en 1896 (Jones, 2004; vid. también Stahnisch y
Nitsch, 2002; Stahnisch, 2003). Sin embargo, como comenta Jones (2004),
puesto que Demoor no reivindico la novedad de este término es probable que
hubiera sido utilizado anteriormente. En la seccion Cgjal y los mecanismos de
plasticiaad cerebral veremos que Cajal utilizo este vocablo en un articulo
publicado en 1894 y, por tanto, fue €l quien probablemente lo introdujo en la
neurociencia. Cajal no dio importancia a su utilizacion para describir esta
capacidad del sistema nervioso, quizas por el uso comun de este término para
la descripcion de las propiedades mecanicas de ciertos materiales como, por
ejemplo, las arcillas ampliamente utilizadas en la alfareria.

Actividad neuronal y cambios morfolégicos en las prolongaciones y
conexiones neuronales: Ameboidismo de las prolongaciones nerviosas

A mediados de la década de 1880 surgio un considerable interés por el estudio
de las células nerviosas desde el punto de vista dinamico. Uno de los temas
mas discutidos era en torno a la siguiente pregunta: ;Tienen las neuronas una
estructura fija a lo largo de la historia del individuo, permaneciendo inmutables
todas sus complejas prolongaciones y conexiones con otras neuronas, o las
neuronas son elementos dinamicos, capaces de moverse constantemente y de
cambiar sus conexiones? Entre los estudios pioneros mas importantes se
encuentran los realizados por Wiedersheim y Rabl-Rackhard en 1890.
Wiedersheim (1890) observo que a lo largo de la vida de la pulga marina
(Leptodora hyalina, un crustaceo transparente) una parte del ganglio cerebral
(Pars mobilis) cambiaba sin cesar de volumen y aspecto, y sugirio que esto era
debido en parte a que ciertas células nerviosas no eran inmoviles, sino que
cambiaban de forma por los movimientos ameboideos. Rabl-Ruckhard (1890)
propuso la hipotesis sobre “e/ amebordismo y la mecanica de los procesos
psiquicos’ basandose en la idea de que la variabilidad morfolégica de las
células nerviosas podria ser debida a un movimiento ameboideo continuo, y
puesto que las prolongaciones de las células nerviosas podian ser consideradas
como elementos de asociacion entre células nerviosas, el movimiento
ameboideo indicaria cambios en las conexiones. De esta forma, los cambios
que ocurrian durante ciertos procesos psiquicos, como los inducidos por el
hipnotismo, podrian ser explicados por los cambios en las conexiones gracias a
la capacidad de movimientos ameboideos que poseian las células nerviosas.
Puesto que en aquel tiempo la idea general era que los circuitos nerviosos eran
solidos y estables, la hipotesis de Rabl-Ruckhard paso practicamente
desapercibida.

Lépine (1894) y Duval (1895, basandose principalmente en la observacion
de Wiedersheim (1890) de que las neuronas eran capaces de tener
movimientos ameboideos, desarrollaron la hipotesis del ameboidismo y Ia
mecanica de los procesos psiquicos expuesta por Rabl-Ruckhard (1890). Lépine
propuso que la inactividad producida por la anestesia, la paralisis histérica,
diversas variedades de sonambulismo o el suefio natural, podria explicarse
mecanicamente por un fallo o retraccion de las prolongaciones nerviosas,
mientras que durante la actividad habria un restablecimiento de los contactos
por eretismo de las prolongaciones neuronales. Lépine pensaba que la
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constatacion de esta hipotesis era el hecho de que en la paralisis histérica se
pasaba, de una manera casi instantanea, de una sordera completa a un estado
normal. Duval expuso una teoria muy semejante a la de Lépine. Segun Duval,
las conexiones entre las neuronas podian ser mas o menos estrechas segun las
circunstancias, de tal forma que la imaginacion, la memoria, la facilitacion de la
asociacion de ideas mediante ciertos agentes como el té o el café, podrian
actuar estimulando el ameboidismo de las arborizaciones nerviosas, que
terminaban libremente, para aproximarse y facilitar el paso de la corriente
nerviosa. Duval aplico esta idea para explicar el fenomeno del sueno en el
hombre (“hjpotesis histologica del suerio”). durante este periodo, las
prolongaciones de las celulas cerebrales se retraerian, “como los seudopodos
de un leucocito anestesiado’, mientras que al despertarse se alargarian,
reestableciéndose las conexiones interrumpidas por la retraccion. Esta misma
explicacion la propuso para la anestesia y las paralisis histéricas.

Cajal estaba convencido de que la arquitectura cortical no era una
estructura fija y que existia un factor histolégico variable relacionado con los
procesos mentales, aunque no descartaba la posibilidad de que pudieran
deberse, en parte, a mecanismos fisicoquimicos:

“No ignoro que semejantes variaciones podrian referirse, hasta cierto
punto, a inhibiciones de ciertas zonas cerebrales, a interferencias de
corriente, a aumentos en la resistencia de los conductores con
ocasion de cambios en la composicion quimica de las fibras nerviosas
0 del cemento intersticio, en fin, a meros desordenes fisico-quimicos
sin modificacion anatomica o histologica de la trama cerebral; pero
estas hipotesis no descansan en base alguna, y ni aun aceptadas
estas hipotesis no podrian explicar todos los numerosos hechos de
variacion dinamica de que es teatro la corteza cerebral” (Cajal, 1895).

Cajal descarto la hipotesis de Duval, pues sea cual fuera la causa de la muerte
del animal de experimentacion (cloroformo, hemorragia, envenenamiento,
etc.), no observaba ningun cambio notable en la separacion entre las
prolongaciones neuronales. Sin embargo, dentro de un mismo cerebro, Cajal
observaba que ciertas celulas de neuroglia en la corteza cerebral mostraban
prolongaciones cortas y gruesas (estado retraido), mientras que otras celulas
de neuroglia presentaban numerosas prolongaciones largas y ramificadas
(estado relajado), y que entre estos dos extremos existian multitud de formas
transitorias. Esto hizo pensar a Cajal que durante el trabajo mental variaba la
morfologia de la neuroglia y propuso la hipotesis del ameboidismo glial (Cajal,
1895):

“Durante el estado de relajacion, los apéndices neuroglicos, que
representan en realidad una materia aisladora de las corrientes,
penetrarian entre las arborizaciones nerviosas y las células 6 sus
apendices protoplasmicos, por consecuencia de lo cual el paso de las
corrientes quedaria suspendido 6 gravemente dificultado. De esta
manera se explica el reposo mental y el sueno, ya natural, ya
provocado (narcoticos, hipnotismo). Durante el estado de
contraccion, los pseudo-podos se encogerian absorbiendo,
digamoslo asi, el protoplasma de los apéndices secundarios,




poniéndose en contacto celulas y arborizaciones nerviosas antes
separadas.”

Es decir, mientras que para Duval habria una retraccion de las prolongaciones
neuronales durante el reposo mental, para Cajal habria una extension de las
prolongaciones neurogliales.

Cajal y los mecanismos de plasticidad cerebral

Cajal, tras conocer y comenzar a aplicar el método de Golgi en 1887, despues
de cuatro anos de intensas investigaciones sobre la estructura del sistema
nervioso — publico mas de 30 articulos—, se sintio preparado para realizar su
primera revision sobre la organizacion del sistema nervioso (Cajal, 1892). En
esta revision expuso su hipotesis sobre la gimnasia cerebral como un
mecanismo para multiplicar las conexiones nerviosas y asi mejorar la capacidad
del cerebro. Cajal desarrollo esta idea basandose en su observacion sobre el
incremento de la complejidad de las prolongaciones de las células piramidales
(o células psiquicas, segun Cajal) a lo largo del desarrollo ontogeénico y de la
escala filogenetica, de tal forma que habria una relacion entre “/a dignidad
funcional de las células y su juego de colaterales”. Cajal creo esta hipotesis para
explicar dos hechos:

“El notable acrecentamiento intelectual que se observa en los
hombres consagrados a un ejercicio mental profundo y continuado; y
la coexistencia de un talento notable y aun del verdadero genio con
cerebros de tamano medio O inferiores a la dimension y pesos
normales. En el primer caso, podria suponerse que la gimnasia
cerebral, ya que no puede producir células nuevas (las células
nerviosas No se multiplican como las musculares) lleva un poco mas
alld de lo corriente el desenvolvimiento de las expansiones
protoplasmaticas y colaterales nerviosas, forzando el establecimiento
de nuevas y mas extensas conexiones intercorticales [..]. En el
segundo caso, no existe nada que nos impida aceptar que ciertos
cerebros, bien por herencia de adaptaciones anteriores, bien por
otras causas, ofrecen en compensacion de un menor numero de
células, un desenvolvimiento notable de toda suerte de colaterales
[..]. Es preciso suponer que cada elemento psiquico en estado de
actividad encierra, en alguna forma vibratoria o quimica actualmente
indeterminable, una imagen simple de cada una de las impresiones
recibidas ora del mundo exterior, ora de la trama de nuestros
organos (sentido muscular).” (Cajal, 1892).

Una hipotesis similar a la de Cajal fue propuesta por Tanzi (1893), pero
pbasada en el reforzamiento de las conexiones ya existentes (es decir, sin
incrementar el numero de contactos) para mejorar la eficacia de los circuitos
neuronales. Tanzi era partidario de la teoria neuronal que brillantemente habia
sido expuesta por Wilhelm von Waldeyer-Hartz en su clasico e influyente
articulo de revision publicado en 1891, en donde este cientifico introdujo el
téermino neurona para denominar a la célula nerviosa (Waldeyer, 1891). Por lo
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tanto, Tanzi creia que la separacion fisica de los puntos de contacto entre dos
neuronas deberia suponer una dificultad para el paso de la corriente nerviosa
de una celula a la otra. Tanzi, para explicar cobmo se podia producir el
aprendizaje y las habilidades motoras adquiridas por la practica, teorizo que el
paso frecuente del impulso nervioso a traves de una conexion produciria una
hipernutricion e hipertrofia de esa via y que, del mismo modo que ocurre en
los musculos, esto daria lugar a un alargamiento de las prolongaciones
nerviosas. Este alargamiento haria que la distancia que hay entre los contactos
se acortase, incrementandose la capacidad funcional de las células nerviosas
de la via hipertrofiada.

En 1894, Cajal continué desarrollando su hipotesis sobre la gimnasia
cerebral exponiendo sus ideas en la Croonian Lecture (Cajal, 1894a) v,
especialmente, en el resumen titulado Consideraciones generales sobre la
morfologlia de la célula nerviosa, publicado en las actas del Congreso
Internacional Médico celebrado en Roma en 1894. Este resumen, que
representa la primera publicacion de Cajal de caracter fundamentalmente
teorico, fue publicado también en la revista La Veterinaria Espariola (Cajal,
1894b) y posteriormente reproducido de forma integra, pero anadiendo una
serie de comentarios en forma de notas (Cajal, 1894c). En estas dos ultimas
publicaciones Cajal utiliza en varios parrafos la palabra plasticidad:

“Semejante plasticidad de las expansiones celulares, varia,
probablemente, en las diversas edades: grande en el joven, disminuye
en el adulto y desaparece, casi del todo, en el anciano. Esto da razon
de lo frecuente que es ver al joven reaccionar sobre el sistema
inoculado por la autoridad de padres y maestros, y lo raro que en los
viejos es un cambio de opinion. Del mismo modo podria explicarse el
misoneismo, tan excepcional en el joven, como general en el vigjo.
Esta lentitud en la atrofia de las comunicaciones intracorticales,
cuando han sido cimentadas por la rutina y por multitud de
sugestiones convergentes, da cuenta de un fendmeno bien
conocido, a saber: que cuando,a fuerza de razones contrarias y de
solicitaciones de nuestra voluntad, abandonamos una una
convincion arraigada, transcurre algun tiempo sin que adoptemos
otra; diriase que es necesario esperar la atrofia de ciertos enlaces y la
creacion de otros que sirvan de carril a las nuevas combinaciones
ideales [..] La corteza cerebral ha conservado su plasticidad de
crecimiento, su fuerza de diferenciacion interna para acomodarse a
las crecientes, y de cada dia mas complicadas necesidades de la lucha
por la vida, el deber de la sociedad en funcion educativa, es acortar el
tiempo que en su camino hacia la perfeccion recorren las céelulas
cerebrales, fijando las causas de esta trascendental evolucion y
evitando sus aberraciones y desvios.” (Cajal (1894c)

En la publicacion de la revista La Veterinaria Espariola, Cajal (1894D)
vuelve a enunciar su teoria de la gimnasia cerebral, dejando clara la posibilidad
del aumento de conexiones neuronales, como un mecanismo plastico en
respuesta a un estimulo continuado:

“[...] puede admitirse como cosa muy verosimil que el ejercicio mental




suscita en las regiones cerebrales mas solicitadas un mayor desarrollo
del aparato protoplasmico [dendritico] y del sistema de colaterales
nerviosas. De esta suerte las asociaciones ya establecidas entre ciertos
grupos de celulas se vigorizarian notablemente por medio de Ia
multiplicacion de las ramitas terminales de los apéndices
protoplasmaticos y de las colaterales nerviosas; pero, ademas, gracias
a la neoformacion de colaterales y de expansiones protoplasmicas,
podrian establecerse conexiones intercelulares completamente
nuevas”.

Esta hipotesis se basaba en la conviccion que Cajal tenia sobre la teoria
neuronal, es decir, en su certeza sobre las terminaciones libres de Ias
prolongaciones nerviosas:

“En frente de la teoria reticular, la de arborizacion libre de las
expansiones celulares susceptibles de desarrollarse, parece no
solamente mas probable, sino también mas animadora. Una red
continua preestablecida —especie de enrejado de hilos telegraficos en
el cual no pueden crearse nuevas estaciones ni nuevas lineas— tiene
algo de rigido, de inmutable, de inmodificable, que choca con el
sentimiento que todos tenemos de que el organo del pensamiento
es, dentro de ciertos limites, maleable y susceptible de perfeccion,
sobre todo durante la época de su desarrollo, por medio de una
gimnasia mental bien dirigida. Si no temiéramos abusar de las
comparaciones, defenderiamos nuestra concepcion diciendo que la
corteza cerebral semeja un jardin poblado de innumerables arboles,
las celulas piramidales, que gracias a un cultivo inteligente pueden
multiplicar sus ramas, hundir mas lejos sus raices y producir flores y
frutos cada dia mas exquisitos.” (Cajal, 1894D).

Finalmente, en la reedicion del articulo publicado en la revista La
Veterinaria Espariola, Cajal (1894c) expone, ademas, la idea de la gran
importancia que tiene el medio ambiente en el desarrollo y funcion del
cerebro, hipotesis ampliamente aceptada actualmente:

“El dinamismo cerebral depende verosimilmente (& parte de otras
condiciones que hoy por hoy no cabe puntualizar), de dos factores:
1°. de la herencia, en cuya virtud recibimos un cierto numero de
células cerebrales con determinada propension a asociarse
constituir lo que podriamos llamar la personalidad natural; 2°. de la
influencia del medio (padres, maestros, libros, consejos, ambiente
fisico, etc.) por cuya virtud reforzamos en ciertos puntos y
contrariamos en otros las asociaciones naturales hereditarias, y
establecemos, a menudo, conexiones enteramente nuevas; de este
modo se produce la_personalidad de adaptacion, que puede mejorar
notablemente la organizacion encefalica, si las sugestiones del
ambiente estan fundadas en la ciencia positiva, pero que la desvian y
deforman cuando son debidas a la ignorancia, la rutina, el fanatismo,
0 el odio de razas, clases y personas.”
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Plasticidad neuronal y motilidad de las espinas

Las hipotesis sobre el ameboidismo neuronal motivaron que diversos autores,
entre los que destacan Demoor (1896) y Stefanowska (1897, 1901), volvieran a
estudiar experimentalmente la plasticidad de las neuronas de la corteza
cerebral. Demoor realizo tres tipos de experimentos, utilizando como animal de
experimentacion el perro: 1) estudio el efecto de la privacion de luz; 2) analizo
los efectos de la morfina, hidrato de cloral y el cloroformo; y 3) estudio el efecto
de la estimulacion eléctrica prolongada en la corteza motora. Este autor
observo que los perros a los que se les habia tapado un ojo durante 6 horas no
mostraban cambios en las prolongaciones de las neuronas tenidas con el
método de Golgi, mientras que en los animales tratados con morfina, hidrato
de cloral, cloroformo o tras la estimulacion eléctrica, las prolongaciones de las
neuronas se transformaban transitoriamente en filamentos moniliformes
(producidos por la aparicion de varicosidades o perias). Como consecuencia de
esto, las prolongaciones se retraian dando lugar a una disminucion
considerable del numero de contactos, y esto, a su vez, reduciria “/a asociacion
de las actividades celulares individuales’. Demoor propuso que los cambios
plasticos que €l habia encontrado en la corteza cerebral tras el sueno inducido
por cloroformo o morfina, o tras la estimulacion eléctrica, podrian también
explicar el sueno fisiologico, asi como la inactividad que sigue tras el trabajo
excesivo de un grupo de neuronas.

Stefanowska (1897, 1901) estudio el fenomeno de la plasticidad neuronal
propuesta por Demoor en la corteza cerebral de conejos de Indias y de
ratones, pero haciendo énfasis en las investigaciones de Cajal sobre Ila
importancia de las espinas dendriticas en el establecimiento de las conexiones
neuronales. Stefanowska investigo los efectos de diversos factores, como la
estimulacion eléctrica, el tratamiento con éter sulfurico, etc., y observo que en
ciertos casos las dendritas mostraban un estado moniliforme, es decir,
presentaban una morfologia varicosa o perlada, pero hizo hincapié en los
apendices piriformes, que era como ella llamaba a las espinas. Stefanowska
propuso que los apéndices piriformes podian cambiar de forma y desaparecer
total o parcialmente de forma transitoria, ya que luego volvian a aparecer. En el
cerebro normal observo que la superficie de ciertas dendritas estaba cubierta
de espinas mientras que otras dendritas presentaban el estado moniliforme y
propuso que durante el sueno habria los mismos cambios que los observados
durante la manipulacion experimental. Ademas, insistio en el hecho de que la
retraccion de las espinas no estaba relacionada con la aparicion de las
varicosidades y que las alteraciones no afectaban a toda la corteza cerebral por
igual. Cajal en el volumen 1 de 7extura (Cajal, 1899) explico cual podia ser el
significado de los estudios realizados por Demoor y Stefanowska:

“Como parece muy verosimil que las citadas espinas representen
puntas de carga O de recepcion de corrientes, la retraccion de las
mismas (que de este modo se apartaran de las fibrillas nerviosas
terminales, con las cuales se hallan en contacto) daria origen a la
individualizacion 6 desasociacion de las neuronas. El estado de
actividad corresponderia, pues, a la turgencia y alargamiento de las
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espinas, y el reposo (sueno e inaccion) a la retraccion de estos
apendices

Segun Cajal, para aceptar esta hipotesis sin reservas seria necesario realizar
nuevos experimentos y probar primero que estos cambios no eran producidos
por lesiones patologicas inducidas por la manipulacion experimental. Ademas,
seria también fundamental descartar los artefactos técnicos, una conclusion
compartida por otros autores. Cajal comento, acertadamente, que
independientemente de la causa de la muerte del animal, el retraso en la
fijacion de las muestras de tejido nervioso podria ser la causa de que apareciera
el estado varicoso y que las espinas se transformaran o desaparecieran
completamente. Segun Cajal, estos artefactos ocurrian en el centro de las
piezas relativamente grandes de tejido, debido a la lenta penetracion del
fijador o de los reactivos utilizados para la impregnacion de las neuronas. Sin
embargo, cuando las piezas de tejido nervioso tefidas con meétodo de Golgi
eran relativamente pequenas, las espinas se visualizaban en todas las regiones
de la corteza cerebral, tanto en animales sacrificados por hemorragia como por
cloroformo. Cajal no era contrario al movimiento de las prolongaciones, pero
era consciente de las limitaciones técnicas para realizar tales estudios.

En el volumen 2 de 7extura (Cajal, 1904), vuelve a exponer su hipotesis
histologica del trabajo mental, basandose en las publicaciones de 1894 (Cajal,
1894Db,c), esgrimiendo siete argumentos en apoyo de su hipotesis. Entre estos
argumentos son particularmente relevantes, con respecto a la movilidad de las
prolongaciones neuronales, el primero, segundo, cuarto y quinto:

“1°. Durante el desarrollo embrionario, las dendritas y ramificaciones
nerviosas se extienden y ramifican progresivamente, poniéndose en
contacto con un numero cada vez mayor de neuronas; 2°. Es un
hecho también que el ajuste definitivo de estas relaciones no se
verifica sino despues de algunos tanteos, advirtiendose que antes de
que las expansiones lleguen a su destino y creen articulaciones
estables, desaparecen numerosas ramas accesorias, especie de
asociaciones de ensayo cuya existencia prueba la gran movilidad
inicial de las arborizaciones celulares; [..] 4°. Este movimiento de
crecimiento de las expansiones se continua despueés del nacimiento,
existiendo una gran diferencia en punto a longitud y caudal de
ramificaciones neuronales secundarias y terciarias, entre el nifo
recien nacido y el hombre adulto. 5°. Es también verosimil que
semejante desarrollo se perfeccione en ciertos centros a impulsos del
gjercicio, y, al contrario, se suspenda y aminore en las esferas
cerebrales no cultivadas”

Finalmente, Cajal concluye:

“[...] no somos adversarios de la concepcion de Duval; antes bien,
sentimos por ella una gran simpatia, bien excusable si se considera
que el ameboidismo nervioso, Nno solo encaja bien en la teoria
neuronal, sino que resulta casi una consecuencia de ella [...]. Y con
todo eso, un espiritu escrupuloso hallaria todavia reparos dificilmente
refutables, porque es casi imposible efectuar experiencias que se
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acerquen en sus condiciones a las del estado fisiologico normal,
durante el cual los cambios de posicion y forma de las ramificaciones
neuronales, podrian ser fugitivas y borrarse, cual acontece con los
leucocitos en actividad antes de la muerte.”

Después de estos estudios, las teorias e investigaciones sobre la motilidad
de las espinas fueron gradualmente perdiendo interés hasta que
practicamente se olvidaron, debido a la falta de métodos adecuados para su
estudio. El descubrimiento realizado varias décadas despues de la presencia de
la proteina fibrilar contractil actina en las espinas, que sugeria que éstas se
podian mover, tanto durante el desarrollo (formacion y estabilizacion de las
espinas) como en el adulto en respuesta a la estimulacion sinaptica, reavivo
notablemente el estudio de la motilidad de las espinas (Blomberg, et al, 1977,
Fifkova y Delay, 1982; Matus et al, 1982; Markham y Fifkova, 1986; revisado en
Calverley y Jones, 1990; Matus, 2000; Kasai et al, 2003; Matus, 2005; Lippman
y Dunaevsky, 2005; Hayashi y Majewska, 2005; Ethell y Pasquale, 2005).
Gracias a la introduccion de técnicas sofisticadas de imagen, como Ia
microscopia laser de dos fotones, imagen de calcio y los métodos de
transferencia genética biolistica de proteinas fluorescentes, etc. (Denk et al.,
1990; Lo et al, 1994; ; Yuste y Denk, 1995, Murphy et al, 1994, Sabatini y
Svoboda, 2000; revisado en Denk et al, 1994; Portera-Cailliau y Yuste, 2001,
2004; Scout y Luo, 2001;; Nimchinsky et al, 2002; Yuste y Bonhoeffer, 2004;
Segal, 1995, 2002, 2005; Hayashi y Majewska, 2005), fue posible marcar y
observar el comportamiento de las neuronas /n vivo, tanto aisladas o como
parte de un circuito en rodajas de corteza o incluso en el animal entero. Asi, en
1998 Fischer y colaboradores, grabaron por primera vez el movimiento de las
espinas en cultivos de neuronas disociadas que expresaban la proteina verde
fluorescente (GFP, abreviatura anglosajona para green fluorescent protein),
mostrando que las espinas podian cambiar de forma en cuestion de segundos
(Fischer et al, 1998). Este movimiento tan sorprendentemente rapido de las
espinas podria ser explicado, al menos en parte, porque en los cultivos de
neuronas disociadas no existen los impedimentos fisicos que ocurren en el
cerebro intacto, en donde el neuropilo esta formado por una trama
extraordinariamente tupida de axones, dendritas y prolongaciones
neurogliales. El siguiente avance fundamental en este area fue gracias a los
estudios de Dunaevsky et al (1999), que revelaron que el movimiento de las
espinas también ocurria en rodajas de cerebro, es decir, en neuronas formando
parte de un circuito complejo. Finalmente, un ano mas tarde se demostro este
movimiento en el cerebro intacto de animales anestesiados (Lendvai et al,
2000).

Otro de los aspectos interesantes sobre el movimiento de las espinas es
que los estudios realizados tanto en rodajas (e.g., Dunaevsky et al, 1999,
Portera-Cailliau et al, 2003, Portera- Cailliau y Yuste, 2004) como en el cerebro
intacto (e.g., Lendvai et al, 2000; Trachtenberg et al, 2002; Grutzendler et al,
2002), indican una disminucion significativa en la motilidad de las espinas
durante el desarrollo postnatal. Volviendo a la idea expuesta por Cajal sobre la
disminucion del movimiento de las prolongaciones neuronales durante el
desarrollo postnatal, es realmente asombroso que fuera capaz de interpretar e
intuir estos cambios en la motilidad, simplemente observando las imagenes
estaticas microscopicas de sus preparaciones como fotogramas de un proceso
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dinamico.

Para terminar, Cajal no solamente hizo popular y probablemente
introdujo el vocablo plasticidad en el campo de la neurociencia, sino que diviso
con claridad ciertos mecanismos sobre la plasticidad cerebral que representan
los cimientos de algunas de nuestras ideas modernas sobre este apasionante
tema.
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“Visita al Instituto Cajal : El premio Nobel entregado a
Santiago Ramon y Cajal es una desgracia, porque no hay
mas”

Sandra Valenciano Bellido, alumna de la UCM de Biologia

El viernes 8 de mayo visitamos el Instituto Cajal y se nos ofrecio la oportunidad

de participar en la nueva revista "Retazos Cajalianos” con un pequeno resumen

de nuestras impresiones durante dicha visita. Asi pues, he escrito una pequena

redaccion reflejando en la medida de lo posible todo lo que vimos, todo lo que

nos ensenaron alli.

Nuestra visita al Instituto Cajal nos ha abierto los ojos en muchos sentidos.
Todos sabemos lo dificil que es en estos tiempos dedicarse a la investigacion
cientifica. No solo requiere todo nuestro tiempo y esfuerzo, sino que ademas
presenta numerosos obstaculos; tales como la escasa probabilidad de obtener
financiacion o los constantes fracasos en los resultados de los experimentos. Es
por estas razones que conocer la historia de Cajal ha sido reveladora y, en
cierto modo, impactante.

Con los pobres medios que en aquella época existian fue capaz de innovar y
descubrir; de cambiar por completo el conocimiento del
Sistema Nervioso. Fue también un descubrimiento para mi, y para la mayoria
de mis companeros, saber las verdaderas aspiraciones de futuro que tenia Cajal
antes de que todo comenzara: aun sofando con ser artista, dibujante, se
dedico a la medicina tal y como queria su padre pero nunca dejo de dibujar. Es
esta mente creativa, inquieta y decidida la clave de sus descubrimientos y de su
exito. Su historia, en este momento de mi vida mas que en ningun otro, me
sirve de inspiracion.

Nunca dejemos que se mueran nuestros suenos, jPersigamoslos!.
Persigamoslos, sin dejar de mirar a nuestro alrededor y nunca dejemos escapar
las oportunidades.

Llenemos los laboratorios de carteles de "Se busca”. "Se buscan imaginaciones y
suenos que habiten en cabezas bien amuebladas’.

Para que asi, algun dia, el premio Nobel de Cajal esté acompanado de muchos
otros premios mas.
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SANTIAGO FELIPE RAMON Y CAJAL (1852-1934)
CATEDRATICO EN VALENCIA
1884-1893

M= Angeles Langa. Biblioteca del Instituto Cajal, CSIC

1884

En enero se traslada a vivir a Valencia para trabajar en la Catedra de Anatomia
General y Descriptiva de la Facultad de Medicina, cuya toma de posesion habia
sido el 13 de diciembre de 1883, siendo Rector el cirujano Enrique Ferrer
VinAerta. El sueldo anual es de 3.500 pesetas.

Se hospeda por unos dias, junto a su esposa y sus dos hijos, en una fonda
situada en la plaza del Mercado, cerca de la Lonja de la Seda.

Se trasladan a la calle de las Avellanas, n° 11, tercero derecha, donde nace su
hija Vicenta el 21 de enero a las cuatro de la tarde, siendo testigo del
nacimiento D. Andrés Edo, fue inscrita en el Registro Civil el dia 23 del mismo
mes; mas tarde (en 1968) se cambia la inscripcion registral por el nombre de
Francisca de Paula Vicenta.

La Junta Directiva de la Sociedad Valenciana de Agricultura, presidida por el
Marqués de Tremolar, acepta el ingreso como socio en el mes de febrero.

En el mes de mayo, comienza a publicar, por fasciculos, el "Manual de
Histologia Normal y de técnica micrografica”, el primero de ellos, que consta
de 192 paginas, titulado “Técnica Micrografica y Elementologia”.

En Junta General Extraordinaria del Instituto Médico Valenciano, presidida por
Julio Magraner, siendo secretario Manuel Olmos, se aprueba por votacion el
ingreso como socio residente del Instituto. El 12 de noviembre, se le expide el
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titulo con el numero de socio 1967, segun consta en la pagina 367 del “Libro
de registro de socios”.

Organiza, para ayudar a su economia, un curso practico de histologia normal y
patologica, acuden alumnos libres de doctorado y meédicos en ejercicio
interesados en ampliar sus conocimientos. Una de las areas mas demandada y
prometedora era la Bacteriologia, que todavia no habia alcanzado el rango de
disciplina autdbnoma y era impartida entre las lecciones de histologia.

Facultad de Medlicina de Valencia

Publica:

La maquina de la vida. Estudios populares de Anatomia y Fisiologia.
celulares. Las Ciencias Médicas. Revista Quincenal de Medicina, Cirujia
y Farmacia 1: 52-55, 100-102

20



Sigue con sus trabajos anatémicos

Escribe a Louvaina al jesuita padre Antonio Vicent Dolz, uno de sus primeros
discipulos en Valencia, quejandose de Ila falta de material microscopico. Hace
referencia a Ferran, que ha descubierto la vacuna contra el colera habiéndose
autovacunado.

En mayo publica el tercer fasciculo del Manual de Histologia, titulado “Tejido
epitelial”.

Nace su hijo Jorge, 2 de julio, en la casa de la calle Pizarro, n° 8, principal,
siendo testigos del nacimiento Francisco Tatay y José Aguilar Lopez, Es
bautizado el 7 de este mismo mes en la Iglesia de San Esteban.

Trabajos y descubrimientos en vacunacion anticolérica

VVacunacion frente al colera mediante inoculacion de germenes muertos por el
calor (Salmoén y Smith lo haran en febrero de 1886)

El 19 de julio expone ante la Diputacion de Zaragoza su informe sobre el
colera, la Diputacion le regala un microscopio Zeiss, que utiliza para el trabajo
descrito en la Cronica Médica de Valencia.

Se interesa por la hipnosis.

Con varios amigos, algunos de ellos tertulianos del Casino de la Agricultura,
organiza un Comité de investigaciones psicologicas, siendo su casa la sede
social y consulta para pacientes, aplicé la hipnosis, la sugestion, el
sonambulismo, etc.

Publica:

El mas sencillo y seguro de los métodos de coloracion de los microbios. La
Cronica Médica. Revista Quincenal de Medicina y Cirujfia practicas 8: 234-237
(1884-5).
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1886

Estudios de Histologia comparada (cartilago, cristalino, fibra muscular).
Siguen apareciendo fasciculos del Manual de Histologia.

Primera publicacion en revista extranjera.

Prosigue los estudios sobre sonambulismo y sugestion.

Clases, investigacion, vida social en Valencia.

Trabajando con el microtomo

Publica:

Contribution a | " eétude des cellules anastomosees des épithéliums pavimenteux
stratifies. /nternational Monatschrift fir Anatomie und FPhysiologie 3, 1-15.

Notas de laboratorio. I. Estructura de las fibras del cristalino. Il. Anastomosis de
las células epiteliales de ciertas mucosas. La Cronica Médica 9, 389-396.
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1887

El Instituto Médico Valenciano nombra una comision, en la que se encuentra
Cajal, para el estudio de la lepra en el Reino de Valencia

En esta misma fecha se acepta que Cajal entre a formar parte de la Comision
de Redaccion del Instituto, proponiendo que el Boletin del Instituto Médico
Valenciano lleve en su confeccion grabados

El 5 de mayo a las doce de la noche nace su hija Pilar Enriqueta, en la calle
Cavanilles n° 3, segundo izquierda; testigos del nacimiento fueron Juan Vila y
Campillo y Andrés Edo, es bautizada el 9 de mayo en la Iglesia de San Andrés,
apostol de Valencia

El 4 de junio se da lectura, en la Junta General Ordinaria del Instituto Médico
Valenciano, al discurso sobre el “Estudio anatomico de la sangre”

Solicita al director general de Instruccion Publica participar en el concurso a la
Catedra de Histologia e Histoquimica y Anatomia Patoldgica de la Facultad de
Medicina de Barcelona.

Viaja a Madrid como miembro de un tribunal de oposiciones a Catedras de
Anatomia Descriptiva, visita, durante su estancia en la capital, los principales y
distintos laboratorios micrograficos, cabe mencionar el de la Facultad de
Medicina, de Aureliano Maestre de San Juan y su discipulo Leopoldo Lopez
Garcia, el de Federico Rubio y Gali en el Instituto Biologico ubicado en la calle
Gorgera, el de Ignacio Bolivar en el Museo de Historia Natural y el laboratorio
sito en la calle del Arco de Santa Maria, del neurdlogo valenciano Luis Simarro
Lacabra (1851-1921), un hombre excepcional, que recién llegado de Paris le
muestra unas preparaciones histologicas tenidas con el método de cromato de
plata de Golgi (1843-1926), ideado en 1873.

Al regresar a Valencia comienza a utilizar la técnica de Golgi, queda
asombrado al comprobar que en las preparaciones procesadas con este
metodo, las células nerviosas aparecen tenidas incluso en sus mas finas ramas.
Inicialmente abordo el estudio de la organizacion del cerebelo, pero pronto
tuvo constancia de las serias limitaciones del meétodo de Golgi, lejos de
desanimarse, actua de forma diferente a como lo habian hecho todos los que
anteriormente lo habian ensayado. En lugar de abandonarlo trata de
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perfeccionarlo. La recompensa no se hizo esperar y el método clasico de Golgi
se transforma, en manos de Cajal, en el método de la doble impregnacion: una
vez extraidas las piezas del nitrato de plata se sometian a un nuevo tratamiento
en el bano bicromico para pasar seguidamente a una nueva impregnacion
argentica. Merced a esta sencilla, pero fundamental modificacion, las
preparaciones conducian a resultados excelentes y practicamente constantes.

Bartolomeo Camillo Golgi Luis Simarro en su laboratorio, oleo de Sorolla

Son discipulos en Valencia R. Bartual, Alabern, Peset y el jesuita P. Vincent

Junto a su discipulo Juan Bartual Moret,
autorretrato realizado por Cajal.
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El 29 de noviembre obtiene la Catedra de Histologia e Histoquimica Normal y
Anatomia Patoldgica de la Facultad de Medicina de Barcelona

El 12 de diciembre toma posesion en la Universidad de Barcelona ante el rector
Dr. Casana

Traslado a Barcelona como Catedratico de Histologia Normal y Patologica de la
Facultad de Medicina, instalada en el Hospital de la Santa Creu

Finaliza el ultimo fasciculo, octavo, del "Manual de Histologia Normal y de
técnica micrografica”.

Se edita la obra completa, de 692 paginas y 203 grabados, con la fecha de la
creacion del primer fasciculo (1884), por la Libreria de Pascual Aguilar, calle
Caballeros n° 1 de Valencia, siendo el tipografo José Ortega. En la portada de
los ejemplares de la primera encuadernacion se presenta un grabado de una
célula epitelial, mientras que en la segunda encuadernacion de 1889 se
muestra la alegoria del editor con las iniciales PA

Publica:
Notas de laboratorio. Tejido oseo. Boletin Médico Valenciano 20, 7-11.

Notas de laboratorio. Textura de la fibra muscular en los mamiferos. Boletin
Médico Valenciano 20, 129-235.

Notas de laboratorio. Il. Fibra muscular del ala de los insectos.
Boletin Médico Valenciano 20, 161-168.

Notas de laboratorio. lll. Musculos de las patas de los insectos. Boletin Médico
Valenciano 20, 193-202.

Sobre los conductos plasmaticos del cartilago hialino. La Cronica Médica 10,
457-464.
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Algunas preparaciones histologicas de sus investigaciones en este periodo

valenciano:
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Notas de Laboratorio. |. Estructura de la fibra del cristalino. Il.
Anastomosis de las células epiteliales de ciertas mucosas

Santiago Ramon y Cajal

Publicado en La Cronica Médica, Valencia 20 de marzo 1886, 9, 389-396
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NOTAS DE LABORATORIO

POR EL

Dr. SANTIAGO RANMOIN ¥ CATAL

I.—ESTRUCTURA DE LAS FIBRAS DEL CRISTALINO
{ABIDO es que el cristalino se compone de dos capas de
células: una anterior delgada, con elementos aplasta-
dos 4 modo de endotelio; otra posterior, tan espesa
. que constituye casi toda la lente, y formada por ele-
mentos alargados prismaticos, de secciéon exagonal, que por suaves
transiciones en unas, por repentinas en otras especies de vertebra-
dos, se contintian con la capa anterior. El todo estd envuelto en una
cdpsula transparente, sin textura apreciable, la cristaloides, cubierta
mds espesa por delante que por detrds. Las fibras ¢ prismas cristali-
nos estdn provistos de niicleos en los estratos superficiales, y exen-
tos de ellos en los profundos. Estas tltimas capas ostentan elemen-
tos engranados. La estructura general del cristalino es ya de tiempo
conocida: las obras cldsicas de Frey, de Krause, el Manual de
Tomo IX. 49
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390 ESTRUCTURA DE LAS FIBRAS DEL CRISTALINO

Stricker, etc., traen de clla claras y completas descripciones. Pero
existen algunas lagunas que colmar y no pocos puntos aun oscuros,
tales son: la textura de las fibras cristalinas y su modo de union con
la cristaloides. Sobre estos temas han versado Iprincipalmente mis
pesquisas, y han tenido por objetivo primordial satisfacer 4 esta pre-
gunta: ¢Las fibras cristalinas poseen la composicion reticular de las
ctlulas epiteliales? H¢ aqui un breve resumen de mis trabajos:

a—Textura de los prismas cristalinos. Examinados en fresco
tefiidos por las anilinas, 6 después de maceracion en dcido sulfurico
diluido, 6 tambi¢n previa induracion por el alcohol, constantemente
hemos comprobado en los prismas superficiales ¢ nucleados del cris-
talino, un reticulo protoplasmdtico, mds claramente perceptible,
cuanto mds superficiales las fibras. Este armazén fibrilar parece reti-
culado, y sus mallas estin dirigidas en sentido longitudinal (batrd-
ceos, mamiferos), aunque en ciertas especies (aves), carecen de
toda orientacion, disponi¢ndose en apretada malla. El enquilema 6
jugo celular es didfano y sin granulaciones: en ¢l conejo encierra
cerca del extremo anterior de las fibras ciertos grumos more-
nos, quizds meldnicos. La cubierta del prisma nucleado es muy
evidente 4 grandes aumentos; revélase por un doble contorno lige-
ramente ondeado. Muchas fibras nucleadas del conejo ofrecen hacia
delante un segmento, mds ancho, transparente, exento de reticulacién
y unido al resto del prisma de manera que, los segmentos exter-
nos de los bastoncitos retinianos, se juntan 4 los externos.

El nicleo, eliptico en la rana, salamandra, etc., casi redondeado
en los peces y mamiferos, esférico en las aves, yace en la zona ecua-
torial de las fibras, 4 distintes planos en cada una de cllas, bien que
atemperdndose i una linea general. Examinado en fresco en la rana,
conejo, gallina, hombre, hemos notado muy bien, ya con el obje-
tivo J inmersion, y mejor con ¢l Y48 Zeiss, una red cromdtica apre-
tada, pdlida ¢ irregular. Existe un nucleolo grueso, esférico y poco
colorable por el verde metileno y hematoxilina, aunque mds tingible
por el carmin. El armazon cromitico nos ha parecido en gran parte
continuo en los pijaros; pero en general, su extrema palidez y st
apretamiento no consienten una percepcion muy clara de su ver-
dadera forma. Una cubierta acromitica individualiza el nucleo guz
estd separado en muchas especies (rana, salamandra, conejo), pe-
una especie de vacuola fusiforme del resto del protoplasma, vacuc!z
<6lo visible en las fibras de perfil. o
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Las fibras centrales del cristalino, interesantes por sus extrafias
formas y complicados engranajes (véase la fig. 1) no nos han evi-
denciado, 4 despecho de persistentes tentativas de anilisis, el me-
nor asomo de textura; ni reticulo, ni micleo, ni cubierta; algunas
vacuolas solamente achacables 4 la accién de los reactivos. Son estas
fibras comparables 4 los hematies en su diafanidad y homogeneidad,
como los prismas superficiales lo son 4 los leucocitos.

b—Epitelio cristalino. La impregnacion argéntica del cristalino
del ratdn, del del conejo, rana y hombre, nos han revelado las cé-
lulas aplanadas yacentes detrds de la cristaloides anterior y delante
de los cabos anteriores de los prismas cristalinos. Presentan estas
células un contorno ondeado en el ratdn, mais rectilineo en la rana,
conejo y hombre. Las lineas del cemento estdn como engruesadas
al nivel de los radios de la estrella anterior del cristalino. Vistas las
células en estado fresco en la rana, tefiidas por el verde metileno,
dejan percibir un muicleo redondo aplastado de delante atrds, con
cubierta y red cromdtica, pero sin nucleolos verdaderos. En el hom-
bre forman un epitelio grueso casi cibico, claramente visible en los
cortes dnteroposteriores del cristalino. No son iguales estas células en
anchura. Vistas de frente, forman un mosaico donde células peque-
fias alternan con grandes, ofreciendo un aspecto sélo comparable
con el que presenta el centro frénico del conejo impregnado. Las
c¢lulas pequefias alcanzan de 6 4 8 milésimas; las grandes de 17 4
20.Las hay también de tamafios intermedios. Su espesor 6 didmetro
dnteroposterior, igual en todas, es de 9 4 10 milésimas de milime-
tro. Los bordes de las células son rectilineos, ordinariamente algo
desprendidos en las preparaciones por disociacion de la cdpsula;
forman poligonos de cinco 6 mis lados. Distinguese en estas células
una membrana, un protoplasma reticulado, de aspecto como espon-
joso, y un micleo redondeado que alcanza igual tamafio en los ele-
mentos chicos que en los grandes. Encierra el micleo un arma-
z6n cromdtico probablemente reticulado, sin nucleolos verdaderos,
comprendido bajo una capa periférica cromdtica. (Fig. 2.)

Despréndense ficilmente estas células de las fibras cristalinas;
pero es raro verlas despegadas de la cristalcides anterior con la
cual se contintan evidentemente. A grandes aumentos, se ven las
hebras del reticulo soldadas con la cristaloides sin interposiciéon de
cubierta; de suerte, que la cristaloides es aqui la verdadera mem-
brana celular. (Fig. 3.)

_eean,
5
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392 ESTRUCTURA DE LAS FIBRAS DEL CRISTALINO

Entiendo, pues, que no hay razén para estimar la cristaloides
anterior como una membrana aparte distinta del tejido cristalino,
sino como una chapa ¢ cubierta gruesa elaborada por el epitelio, ¥
comparable con el platean que guarnece el cabo libre de las células
intestinales. Hasta se nota que la cdpsula es reductible d trozos 6
bastones paralelos, perpendiculares al plano del epitelio, propiedad
comun 4 las placas intestinales.

c.—Unién de las fibras en sus extremos y entre si. La mayor
parte de las fibras del cristalino, particularmente las centrales y
medias, terminan, bien delante, bien detrds, juntindose por sus ex-
tremos 4 favor de un cemento de union. Las lineas, segin las cuales
estas junturas se establecen, ofrecen formas mds 6 menos complica-
das segtn las especies animales. En el hombre y grandes mamiferos
exhiben la disposicion de una estrella de seis 6 mds radios, una 6
mas veces dicotomizados. En las especies de pequeia talla (conejo,
rana, etc.), todo se reduce, de ordinario, 4 una sola linea cuya di-
reccion es opuesta en cada cara de la lente. (Figs. 4y 5.)

Las fibras superficiales de los mamiferos y aves y casi todas las
de los batrdceos (excepto las mis centrales) terminan hacia adelante
en la capa epitelial, hacia atrds en la cristaloides posterior. Las fibras
ecuatoriales superficiales, que son las mds cortas, poseen extremos
cortados oblicnamente y directamente unidos 4 la cipsula. En éstas
es donde mejor pueden estudiarse las conexiones de las fibras
con la cristaloides. Examinando tales fibras en el cristalino del co-
nejo, de la rana y del hombre, 4 favor de fuertes objetivos de in-
mersion, se advierte que los cabos posteriores de las mismas se
adhieren intimamente 4 la cdpsula posterior, notindose transicio-
nes suaves entre el reticulo del prisma cristalino y la homogeneidac
de la cristaloides. Si por azares de preparacion, las fibras se arrancau
de la cristaloides, nétanse en la superficie de ¢sta hilos protoplasm: -
ticos y granulaciones que indican 4 las claras el oficio de membrana
6 placa que aquella cubierta desempeiia respecto de los prismas.
Por lo demds, la linca de insercién de los hilos, es mds vaga ¢ in-
cierta en los batrdceos que en les mamiferos. (Fig. 6.)

Por delante fijanse las fibras 4 beneficio de un cemento d !z
cara posterior del epitelio cristalino.

En su trayecto las fibras cristalinas superficiales se enlazan pes
simple yuxtaposicion y d favor de un cemento colorable por <.
nitrato de plata. Pero las profundas poseen, ademds, otro recurso
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ajuste y cohesién: los dentellones que, engranados con los de las
vecinas fibras, forman del nicleo central cristalino un todo excesi-
vamente homogéneo y trabado.

Variables son la forma, nimero y dimensiones de los dentello-
nes. En los peces imitan perfectamente el aspecto de las suturas cra-
neales, y, para mayor engranaje, poseen dos dentelladuras: una
grande en los bordes de la fibra y otra mds fina en cada diente
(V.fig. 1, a,b, ¢, d.) En la rana y salamandra son mds pequefios é
interesan todo el espesor del borde. En la vaca, son los dientes
anchos y semicirculares, siendo de notar, también, serretas secunda-
rias que abrazan, no sélo los dientes de los bordes principales, sino
las caras de los prismas 4 las que dan un aspecto estriado. Disposi-
cién semejante se da en el ratén. En las aves, los dientes son pe-
quefios y delgados y se ven tantas series como dngulos hay en el
prisma. En el conejo y hombre los dentellones son muy poco apa-
rentes. En general, los dientes yacen siempre en los bordes mis sa-
lientes del prisma cristalino (éstos son exdgonos con dos caras muy
anchas). Cuando los hay en las caras y demds bordes son mds pe-
queiios y delgados, etc., etc.

d.—Resumen. Las fibras cristalinas superficiales son células vivas
y encierran todos los caracteres estructurales de las células epite-
liales. Las centrales son elementos muertos, excesivamente transpa-
rentes y homogéneos. La cristaloides anterior es la chapa colectiva
del epitelio anterior; la posterior, la placa comun 4 los prismas cris-
talinos superficiales. El cristalino es una bolsa epitelial de paredes
uniidas, cuya pared posterior, por consecuencia de un crecimiento
desmesurado, ha constituido casi toda la masa lenticular.

2.—ANASTOMOSIS DE LAS CELULAS EPITELIALES DE CIERTAS
ke MUCOSAS.

Bizozero y Ranvier han demostrado recientemente que la dispo-
sicion engranada que los autores cldsicos de histologia describian
en las células del cuerpo de Malpigio de la piel es pura apariencia;
y que en su lugar existen unos hilos 6 anastomosis que, saltando de
una célula 4 otra, ponen en comunicacién los protoplasmas. Para
Ranvier (segin un moderno trabajo de este autor) los tales hilos
son verdaderos manojos de hebras que se entrecruzan y forman el
reticulo celular. Esta opinién no nos parece cierta del todo. Es evi-
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dente que los hilos de comunicacion se contintian con el reticulo
celular, pero no puede afirmarse que cada uno de ellos esté formado
por otros mds pequefios. Nosotros los hemos observado en cortes
delgadisimos de la piel con objetivo Y/is oc. 5 de Zeiss, que es el
mayor aumento correcto que hoy puede aplicarse, y no nos ha sido
dable percibir aquella apariencia; es mds, creemos que, aunque tal
composicion fibrilar de los puentes existiera, son tan delgados éstos
(menos de dos décimas de ) que seria materialmente imposible
descubrirla. A mayor abundamiento, nos dan el problema resuelto
las células epiteliales anastomosadas del epitelioma del labio (can-
croides). En esta neoplasia cuyos elementos son andlogos 4 los
malpigianos, se encuentran células de gran talla, de reticulo pro-
toplasmitico evidente y de puentes de unién gruesos y paralelos,
percibi¢ndose, con una claridad que no admite duda, la continuidad
individual de cada puente de unién con cada fibra del reticulo (véase
nuestro Tratado de Histologia). Una vez dentro del protoplasma
crizanse dichas fibras en dngulos mds 6 menos agudos, pero no se
anastomosan visiblemente, y aun puede afirmarse que, después de
atravesar una célula, penetran en las vecinas. (Fig. 7.) Frecuente-
mente, en vez de una fibra separada pasan dos 6 tres casi juntas de
una 4 otra célula; ocurre también, 4 veces, que dos hebras muy
proximas se cruzan en dngulo muy agudo en su itinerario por el
cemento. Estas disposiciones, junto con un cierto engruesamiento
extracelular de las fibras, nos parecen explicar la opinion arriba
citada de Ranvier. ,

Después de dar cima 4 estas investigaciones se nos ocurrio la
idea (Diciembre del 85) de si todas las formaciones ectodérmicas
mucosas compartirfan con la piel la antedicha disposicion. A fin de
avalorar la legitimidad de esta suposicién nos entregamos 4 prolijos
andlisis estructurales de la mucoca bucal, nasal, conjuntival, geni-
tal, etc. El resultado fué demostrar que todas las mucosas de epitelio
pavimentoso estratificado participan de la textura anastomosada det
cuerpo de Malpigio.

En ninguna mucosa son dichas anastomosis tan ficiles de evi-
denciar como en la mucosa de las encias y paladar del hombre y de
los grandes mamiferos. Basta para ello examinar un corte modera-
damente delgado, teiiido 4 la hematoxilina 6 al picrocarminato, con
ayuda de un objetivo de regular amplificacién E Zeiss con Oc. ;.-
Mayor dificultad presenta el epitelio lingual; no obstante, obser-
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vando secciones bien finas de la lengua del hombre 6 del conejo, y
ampardndonos de un objetivo mds fuerte (J inmersién), las hemos
percibido con toda correccién. Aqui los hilos son mucho mds del-
gados que en la piel y sumamente cortos; su continuidad con el
reticulo puede evidenciarse 4 favor del objetivo !/1s, pero solamente
en los elementos medios y profundos. (Fig. 8.)

Nuestras primeras tentativas en la conjuntiva palpebral de la rana
y del conejo no fueron concluyentes. En estos animales, segiin pos-
teriormente hemos comprobado, son tan delgadas y tan poco resal-
tantes del cemento las hebras de comunicacién, que apenas si con
los mayores aumentos, comienzan 4 percibirse. Asi se explica que
hayan escapado 4 histélogos distinguidos. Pero desde el momento
que elegimos la cérnea del hombre y gruesos mamiferos como ma-
teria de investigacion, el mejor éxito corond nuestros esfuerzos. Con
un objetivo fuerte (J inmersién) pueden percibirse los hilos de unién
entre las células del epitelio palpebral y esclerotical del hombre. No
asi en el epitelio corneal anterior: aqui la percepcion correcta de los
hilos comunicantes exige trabajar sobre cortes dnteroposteriores de
la c6rnea extremadamente delgados (cinco milésimas) mds delgados
que las mismas células epiteliales, y echar mano del objetivo /15 Zeiss
Oc. 4 con iluminador Abbe provisto del mds pequefio diafragma. En
estas circunstancias, ademds de las serretas que en su unién con la
basal ostentan las células mds profundas, se notan tenuisimas hebras,
brillantes y paralelas, que saltan de célula 4 célula destacando sobre
Ia, homogeneidad del cemento. Estos hilos se perciben mejor (véase
figura 9), en Jos intersticios lineares, anchos y paralelos que se-
paran las células superficiales 6 escamosas, que en los sinuosos y
angostos que median entre las células con fosetas y las cilindricas
profundas. Dichos hilos de unién se pueden demostrar hasta en los
mis superficiales espacios intercelulares: faltan solamente (y es na-
tural) en la superficie libre anterior de las células, limitada correc-
tamente por una linea recta y lisa. No es posible demostrar la con-
tinuidad de‘los expresados puentes con el reticulo, por la sencilla
razén de que ¢éste es imperceptible en las células superficiales y
apenas visible en las profundas.

Finalmente, los hilos de unién son ficilmente comprobables en
la cavidad de la nariz cerca de su entrada, en el balano y prepucio
del hombre y 6rganos genitales externos de la mujer. Es de notar
que aqui, como en la cornea y en la lengua, los hilos comunicantes
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habitan en todas las capas epidérmicas, y que hasta las células des-
camadas ofrecen en sus caras vestigios de aquellos apéndices.

Resumen—1.° Todas las formaciones celulares del ectodermo se
caracterizan por una disposicién anastomosada de sus protoplasmas
(c¢lulas nerviosas, células malpigianas, células de la mucosa lingual,
etcétera). 2.° Casi todas las masas asi construidas son estratificadas.
3. La funcién de estas células es solidaria y tiene por fin comin
poner en relacion el organismo con el medio.

Dr. CajaL.
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