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RESUMEN

La obra neuro-embriolégica de Santiago Ramén y Cajal comprendié tres etapas: A)
Entre 1888 y 1893 las observaciones sobre el desarrollo de las prolongaciones neuronales
condujeron a la observacién del cono de crecimiento y la formulacién de la hipotesis
neurotrépica. B) Entre 1905 y 1908 el estudio de los fenémenos regenerativos en
nervios y centros nerviosos presenté un cimulo de hechos coherentes con la hipétesis
neurotrépica. C) Entre 1910 y 1914 se desarrollé un programa experimental encamina-
do a comprobar la hip6tesis neurotrépica, llegando a conclusiones sobre el origen y
naturaleza quimica del factor estimulante del crecimiento. Estas aportaciones abrieron
una importante linea de investigacién, que ninguno de los discipulos de Ramén y Cajal
pudo continuar; bien entrados los afios cincuenta un grupo de investigadores, englobando
tres 4reas de estudio (bioquimica, embriologia y neuro-histologia) descubrieron la
existencia del Factor de Crecimiento Nervioso (NGF), abriendo un nuevo y fértil campo
de conocimiento en Biologia Celular.
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1. INTRODUCCION

Durante la segunda mitad del siglo XIX los anatomistas considera-
ban que el sistema nervioso estaba constituido por elementos cuyas
prolongaciones se fusionaban formando una red responsable de la
transmision del impulso nervioso. Esta interpretacién, conocida como
teoria reticularista, sufrié una ligera redefinicién gracias al trabajo del
hist6logo italiano Camilo Golgi (1843-1926). Golgi, utilizando un méto-
do desarrollado por él mismo, consistente en la inmersion de piezas de
tejido nervioso en bicromato potéasico y dcido 6smico y un posterior
bano en nitrato argéntico, observo la independencia de las dendritas, a
las que atribuyd funciones nutritivas, y formulé que la red estaba forma-
da por los axones y colaterales axénicas. Pero la descripcion del método
de Golgi era muy imprecisa y los resultados que con él se obtenian muy
inconstantes (1).

A mediados de la década de los ochenta Wilhelm His (1831-1904),
conocedor de las dificultades de visualizacién de las prolongaciones
nerviosas en adultos, estudié el desarrollo de los neuroblastos como
mecanismo para corroborar o rechazar la interpretacién reticularista
(2). Sus observaciones sobre el desarrollo de los neuroblastos medulares
del hombre le condujeron a formular la hipétesis neuronal. His propu-
so que cada fibra se originaba a partir de una célula, que se constituia,
por tanto, en elemento genético, nutritivo y funcional independiente (3).

Pero los inespecificos métodos histolégicos utilizados por His no
permitieron la aceptacién plena de su teoria (4). A finales de la década
de 1880, por tanto, las distintas posiciones (reticularista y neuronista)
estaban claramente definidas, pero la inexistencia de técnicas histologicas
especificas impedia la resolucién del problema. La observacion del
desarrollo embrionario de las prolongaciones nerviosas se presentaba,
entonces, como elemento clave en la resolucién de la polémica.

(1)  SHEPHERD, Goroon M. Foundations of the Neuron Doctrine, Oxford, Oxford University
Press, 1991, pp. 57-101.

(2) SHEPHERD, nota 1, pp. 106.

(3) SHEPHERD, nota 1, pp. 110.

(4) HAMBUGER, Victor. Ontogeny of Ncuroembriology. [ Neuroscience, 1988, &,
3537.
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9. OBSERVACIONES HISTOLOGICAS Y EMBRIOLOGICAS DE RAMON Y
CAJAL ENTRE 1888 Y 1893

El hist6logo espanol Santiago Ramén y Cajal (1852-1934) conocid
la técnica histoldgica desarrollada por Golgi en Madrid, en el domicilio
del neurdlogo Luis Simarro (1851-1922). En Valencia, donde era cate-
dratico de la Facultad de Medicina, Ramén y Cajal se planteé’el estudio
sistematico de la técnica de Golgi con la intencién de corregir su
caracter aleatorio y determinar las condiciones 6ptimas de reaccion
para cada caso particular (5). Fruto de este programa de mejora fueron
tres modificaciones introducidas en el protocolo de la técnica. En
primer lugar, estableci6 detalladamente las condiciones en las que la
reacciéon se producia: aument6 la concentracién de dicromato potasico
(del 2'5% indicado por Golgi a 3’5%) y prolongé la inmersién en el
bano de nitrato argéntico (uno o dos dias segiin Golgi, mientras que el
histélogo espanol ensayé de uno a seis dias) (6). En segundo lugar,
ide6 en 1889 el método de la doble impregnacion, consistente en un
segundo ciclo de tincién, que reafirmaba la coloracién obtenida en el
primer bano(7). La tercera mejora introducida, no afectaba a la técnica
en si misma, es, mas bien, una estrategia investigadora, que denominé
método ontogénico. Consiste, simplemente, en la aplicaciéon de la téc-
nica de Golgi sobre embriones o animales muy jévenes en los cuales las
prolongaciones de las células nerviosas no han alcanzado su plenitud,

(5) RAMON Y CAJAL, SaNnTIAGO. Recuerdos de mi vida. Tomo II. Historia de mi labor
cientifica, Madrid, Imp. Nicolds Moya, 1917, pp. 76-79. Existe una edicién mas
reciente en Madrid, Alianza Editorial, 1981.

(6) FELIPE, Javier pe; JONES, Epwarp G. Santiago Ramén y Cajal and methods in
neurohistology. Trends in Neurosciences, 1992, 15, 238.

(7Y RAMON Y CAJAL, SanTiaco (1889). Sobre la estructura de la médula embrionaria.
Reproducido en: Trabajos escogidos de D. Saniiago Ramén y Cajal. (1880-1890),
Madrid, Publicaciones de la Junta para el homenaje a Cajal, 1924, pp. 395. Las
publicaciones en castellano de Ramén y Cajal durante sus primeros afios apare-
cieron en revistas de muy escasa difusién y dificil localizacién; con motivo de su
jubilacién se reeditaron en un solo volumen de mas facil localizacién, por esta
razén nuestras referencias se hacen sobre esta obra. RAMON Y CAJAL, S. Sur la
structure de 1’écorce cérébrale de quelques mammiféres. La Cellule, 1891, 7,
130-131.
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confiriendo a la preparacién un caracter esquematico(8). Algunos au-
tores han sefialado la influencia que la lectura de obras de Ernst Haeckel
(1834-1919) 'y en especial el principio biogenético de éste autor pudie-
ron tener en la formulacién del método ontogénico (9). No obstante,
si se tiene en cuenta que Ramon y Cajal no hacia referencia al evolucionista
aleman vy si a causas estrictamente histologicas (la ausencia de mielina
en embriones y el menor tamano de las distancias intercelulares) y la
mencién expresa a los trabajos de His (10), parece razonable pensar
que tal influencia provino directamente de His, quién como vimos
utilizaba embriones para evitar las dificultades que la visualizacién en
adultos entranaba.

La importancia del método ontogénico para nuestro estudio reside
en que su utilizacién condujo a la observacion de fenémenos relaciona-
dos con el crecimiento de las prolongaciones nerviosas. En numerosos
trabajos publicados a lo largo de 1889 y 1890 Ramoén y Cajal realizé
observaciones sobre el desarrollo de las expansiones neuronales en
médula y cerebelo (11). Fruto de estas observaciones fue la descrip-
cion en 1890 del cono de crecimiento: la estructura apical de las
prolongaciones neuronales que por elongaciéon determina el creci-

(8) RAMON Y CAJAL, S. (1889). Estructura del 16bulo 6ptico de las aves, y origen de
los nervios opticos. En:  Trabajos escogidos..., nota 7, pp. 377-392. RAMON Y
CAJAL, S. Sur l'origine et les ramifications des fibres nerveuses de la moelle
embryonnaire. Anatomischer Anzeiger, 1890, 5, 85-86.

9 LAIN ENTRALGO, PEepro. Cajal en Barcelona (1887-1892). Revista de la Reial
Académia de Medicina de Barcelona, 1989, 4, 159.

(10) RAMON Y CAJAL, S. A quelle époque apparaissent les expansions des cellules
nerveuses de la moélle épiniére du poulet?. Anatomischer Anzeiger, 1890, 5, 610.7

(11) RAMON Y CAJAL, S. (1889). Coloracién por el método de Golgi de los centros
nerviosos de los embriones de pollo. En: Trabajos escogidos ..., nota 7, pp. 374.
RAMON Y CAJAL, S. (1889). Contribucién al estudio de la estructura de la
médula espinal. En: Trabajos escogidos..., nota 7, pp. 397-428. RAMON Y CAJAL,
S. Sur Porigine et les ramifications des fibres nerveuses de la moelle embryonaire.
Anatomischer Anzeiger, 1890, 5, 85-95. RAMON Y CAJAL, S. (1890). Sobre ciertos
elementos bipolares del cerebelo joven y algunos detalles mas acerca del creci-
miento y evolucién de la fibras cerebelosas. En: Trabajos escogidos..., nota 7, pp-
517-535. RAMON Y CAJAL, S. Sur les fibres nerveuses de la couche granuleuse
du cervelet et sur I’evolution des éléments cérébelleux. Internationale Monatsschrift
fiir Anatomie und Physiologie, 1890, 7, 12-31.
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miento (12). El trabajo de Ramén y Cajal hasta este momento era
estrictamente descriptivo y no planteaba ninguna explicacién hipotéti-
ca al crecimiento de las expansiones celulares. Seria en 1893, en un
articulo sobre la constitucién histoldgica de la retina, cuando formulase
una hipo6tesis para explicar el crecimiento y la orientacion de las pro-
longaciones nerviosas: la hipétesis neurotropica.

«Sans nier 'importance des influences mecaniques, surtout dans le
phénoméne de la pénétration le long du pédicule optique des fibres
nerveuses qui proviennent tant du cerveau que de la rétine, nous
croyons que l'on pourrait aussi admettre des conditions analogues a
celles qui entrent en jeu dans le phénoméne appelé par Pfeffer
Chimiotaxie et dont I'influence a été constatée pour les leucocytes par
Massart et Bordet, Gabritchewsky, Buchner et Metchnikoff. Le dernier
savant explique méme par la chimiotaxie le fait si singulier de la
réunion des pointes d’acrossaiment des raisseaux embryonnaires. [...]
Si I'on admet la sensibilité chimiotaxique dans les neuroblastes, on
doit supposer que ces éléments sout doués de mouvements amiboides,
et qu’ils sont excitables par les substances sécréteés par certaines
cellules nerveuses, épithéliales ou mésodermiques. Les expansions des
névroblastes s’orienteraient dans le sens des courants chimiques, et
iraient a la rencontre des corpuscules sécréteurs» (13).

Tras formular esta hipétesis, presentaba hechos coherentes con ella
(la migracién de los cuerpos celulares, crecimiento reciproco de las
células nerviosas asociadas, crecimiento en distintas direcciones de dendritas
y axones..., etc.), pero reconocia las limitaciones de su interpretacion y
las dificultades para la contrastacién experimental:

«Quant a la propriété chimiotaxique, il est impossible de la constater
actuallement par des observations ou des éxperiences directes» (14).

(12) RAMON Y CAJAL, S. (1890). Notas anatémicas. I. Sobre la aparicién de expasiones
celulares en la médula embrionaria. En: Trabajos escogidos..., nota 7, pp. 584.
RAMON Y CAJAL, nota 10, 612-613.

(13) RAMON Y CAJAL, S. La rétine des Vertébrés. La Cellule, 1893, 9, 236-237. Hay
una traduccién inglesa: RAMON Y CAJAL, SANTIAGO The structure of the Retina,
Sprinfield, Illinois, Charles C. Thomas, 1972.

(14) RAMON Y CAJAL, nota 13, p. 237.
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Hamburger ha senalado la influencia de los trabajos del fisi6logo
vegetal Wilhelm Pfeffer (1845-1920), estudioso de los tropismos vegeta-
les, sobre la concepcion neurotropica. Como hemos visto Ramoén y Cajal
hacia referencia a Pfeffer, pero también a los trabajos de Elie Metchnikoff
(1845-1916) sobre los fenémenos quimiotéctiéos de leucocitos; si tene-
mos en cuenta que la referencia a Pfeffer en el articulo cajaliano es
exactamente igual a la de Metchnikoff en su pequeno manual sobre los
procesos infecciosos (15) y el interés mostrado por Ramoén y Cajal en
los primeros momentos de su carrera investigadora por las infecciones
y los movimientos leucocitarios (16), parece razonable concluir que la
influencia directa en la formulacién de la hipétesis neurotrépica pro-
viene de Metchnikoff y s6lo de forma secundaria de la obra del fisi6lo-
go vegetal (17).

En los anos siguientes Ramoén y Cajal no profundizé en la compro-
bacion de su hipétesis neurotrépica, se ocup6 preferentemente del
estudio anatomico de los centros nerviosos, la corroboracion de sus
hallazgos con una técnica a base de azul de metileno (menos controver-
tida que la de Golgi) y la redacciéon de diversos manuales de neuro-
histologia. En el més notable de sus manuales de esta etapa, Textura del
Sistema Nervioso del Hombre y los Vertebrados, que significé la culminacién
de los trabajos cientificos de su primera etapa investigadora, no aport6
nueva informacién de relevancia sobre la hip6tesis neurotropica, incluyen-
do, simplemente, algunas consideraciones sobre la secrecciéon de las sus-
tancias estimulantes del crecimiento y la sensibilidad celular ante ellas (18);

(15) METCHNIKOFF, ELE. Legons sur la Pathologie Comparée de Uinflammation, Paris, G.
Masson Editeur, 1892, pp. 35-42, 139-146.

(16) RAMON Y CAJAL, S. (1924). Investigaciones experimentales sobre la génesis
inflamatoria y especialmente sobre la emigracion de los leucocitos. En: Trabajos
escogidos..., nota 7, pp. 1-51.

(17) En igual sentido se manifiesta: TELLO, Francisco. Ideas actuales sobre el Neurotropismo,
Madrid, Jiménez Molina Impr., 1923, pp. 20. Hay traduccion alemana: TELLO,
Francisco. Gegenwartige Anschauungen uber den Neurotropismus. Vortrage und
Aufitze diber Entwicklungsmechanik der Organismen, 1923, 33, 1-73.

(18) RAMON Y CAJAL, S. Textura del Sistema Nervioso del Hombre y los Vertebrados.
Estudios sobre el plan estructural y composicion histologica de los centros merviosos,
adicionados de consideraciones fisiologicas fundadas en los nuevos descubrimientos, Ma-
drid, Imprenta de Nicolas Moya, 1899, I, pp. 5564-561.
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planteando, ademas, diversos interrogantes sobre la biologia del creci-
miento de las prolongaciones nerviosas, y afirmando que sélo se po-
drian resolver en el futuro mediante la reduccion a factores fisico-
quimicos(19).

3. TRABAJOS SOBRE REGENERACION NERVIOSA ENTRE 1905 Y 1908

En los primeros anos del siglo XX uno de los principales intereses
de la Neurohistologia era el estudio de las neurofibrillas, pero las
técnicas para su observacion distaban de ser plenamente satisfactorias.
El médico espanol Luis Simarro habia ideado una técnica que utilizaba
nitrato argéntico para su tincién, pero ésta carecia de la constancia y
regularidad necesaria para estudios sistematicos. Experto en el uso de
técnicas argénticas, Ramon y Cajal analizé el proceder técnico de Simarro,
modificandolo sustancialmente y desarrollando una nueva técnica, la téc-
nica del nitrato argéntico reducido. Descrita por primera vez en 1903,
consiste en lineas generales en la inmersion de piezas o bloques de tejido
nervioso en un bano de nitrato argéntico y una posterior reducciéon en
acido pirogalico con o sin formol (20). Tras una primera descripcion y
aplicacion al estudio de las neurofibrillas (21), Ramén y Cajal desarro-
116 en 1904 variantes de la técnica para la visualizacién de cilindro-ejes
con y sin mielina (22). Dotado de esta herramienta técnica inicié una
segunda etapa de su labor cientifica, entre 1903 y 1914, en la que el
procedimiento investigador fue fundamentalmente experimental (23).

(19) RAMON Y CAJAL, nota 18, pp. 561. Una valoracién de las conclusiones
neuroembrioldgicas de Cajal en su trabajo sobre la retina puede verse en: BARA-
TAS DiAZ, Lurs ALrreEDO. Significacion histérica de La rétine des Vertébrés de
Santiago Ramén y Cajal: Sintesis de su primera etapa investigadora. Asclepio,
1994, 46, 249-253.

(20) RAMON Y CAJAL, nota 5, pp. 418-421.

(21) RAMON Y CAJAL, S. Un sencillo método de coloracién del reticulo protoplasmético
y sus efectos en los diversos centros nerviosos de vertebrados e invertebrados.
Trabajos del Laboratorio de Investigaciones Biologicas, 1903, 2, 129-222. En citas
posteriores abreviado como: Trab. Lab. Inv. Biol.

(22) RAMON Y CAJAL, S. Algunos métodos de coloracién de los cilindros-ejes,
neurofibrillas y nidos nerviosos. Trab. Lab. Inv. Biol., 1904, 3, 1-8.

(23) CASTRO, FerNaNDO DE. Santiago Ramén y Cajal (1852-1934). En: Cajal y la
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En esta segunda etapa el ntcleo de la investigaciéon cajaliana se
centré en el estudio de la degeneracion y regeneracién nerviosa. La
observacién de los procesos de reconstitucion de la continuidad funcio-
nal observada tras la seccién de un nervio habian dado lugar a una
revitalizaciéon de la polémica entre reticularistas y neuronistas. En los
primeros anos del siglo XX los partidarios de la teoria reticularista
mantenian una interpretacion poligenista para la regeneracién, consi-
deraban que la recomposicion funcional se producia por diferenciaciéon
y transformacién en las células que revestian los tubos nerviosos distales,
que formarian unos «puentes intracelulares» responsables de la regene-
racién de la prolongacién nerviosa. Frente a esta interpretaciéon los
partidarios de la teoria neuronal mantenian el monogenismo, la recu-
peraciéon funcional del nervio por crecimiento del extremo unido al
cuerpo celular. Principal valedor de la teoria neuronal en la ultima
década del siglo XIX, Ramén y Cajal aplicé su recién desarrollada
técnica del nitrato de plata al estudio de la regeneraciébn nerviosa,
asumiendo su equivalencia con los fenémenos normales de neurogé-
nesis (24).

Los trabajos desarrollados a partir de 1905 consistian en la seccion
del nervio ciatico de animales jévenes, llevando a cabo diversas manipu-
laciones con los extremos nerviosos (dejados libremente, suturas sobre
la musculatura, ligaduras,...) realizando observacién histolégica poste-
rior. Estas experiencias permitieron distinguir dos fenémenos sucesivos
en la regeneracién nerviosa: la destruccion y reabsorcién del axén y
mielina del cabo distal (no unido al cuerpo neuronal) y el crecimiento
del nuevo axén a partir del extremo proximal hasta la reconstitucién de
la continuidad anatémico-fisiologica del nervio (25).

Escuela Neurologica Espariola, Madrid, Editorial de la Universidad Complutense,
1981, pp. 36.

(24) RAMON Y CAJAL, S. Estudios sobre la Degeneracién y Regeneracion del Sistema Nervio-
so, Madrid, Imp. Nicolds Moya, 1913-1914, I, 381. Puede verse una traduccién
inglesa:  Degeneration and Regeneration of the Nervous System, London, Oxford
University Press, 1928. Esta traduccién ha sido recientemente reproducida en:
FELIPE, Javier pE; JONES, Epwarp G. Cajal’s Degeneration and Regeneration of the
Nervous System, Oxford, Oxford University Press, 1991.

(25) RAMON Y CAJAL, S. Mecanismo de la regeneracién de los nervios. Trab. Lab.
Inv. Biol, 1905-1906, 4, 192-193.
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Paralelamente, la aplicacién del método del nitrato argéntico redu-
cido sobre embriones condujo a la publicacién en 1906 de un trabajo
en el que se corroboraba el mecanismo de crecimiento a partir de las
prolongaciones primarias de los neuroblastos (26). Este trabajo fue
contestado por diversos valedores del poligenismo (27), lo que di6
lugar a una réplica de Ramoén y Cajal en 1907, con un articulo en
francés titulado: Nouwvelles observations sur levolution des neuroblastes avec
quelques remarques sur Uhypotése de Hensen-Held (28), en el cual reafirmé
sus observaciones sobre el desarrollo de los axones de forma indepen-
diente de otros elementos celulares.

Por tanto, la investigacion de Ramoén y Cajal durante estos anos
tiene una doble faceta: una experimental, cuando altera el estado natu-
ral de los nervios para observar su reaccién, y otra meramente de
observacién, cuando aplica sus métodos histolégicos sobre embriones y
realiza descripciones del desarrollo normal de las prolongaciones ner-
viosas.

De forma simultanea e independiente, el embriélogo norteamerica-
no Ross Harrison (1870-1959) planted el estudio experimental del de-
sarrollo de las fibras nerviosas y rechazé la simple observacién histolégica
de los fenémenos normales de neuro-embriogénesis como estrategia
capaz de resolver el problema (29). En 1907 Harrison introdujo la
técnica de cultivo in vitro de células nerviosas y demostr6 la existencia
de crecimiento de las prolongaciones nerviosas en ausencia de elemen-
tos celulares accesorios, descartando definitivamente la teoria de los
puentes intracelulares (30).

(26) RAMON Y CAJAL, S. Génesis de las fibras nerviosas del embrién y observaciones
contrarias a la teoria de la catenaria. Trab. Lab. Inv. Biol, 1905-1906, 4, 227-294,

(27) HELD, H. Kritische Bemerkungen zu der Verteidigung der Neuroblasten und
der Neurontheorie durch Ramon y Cajal. Anatomischer Anzeiger, 1907, 30, 369-391.
HELD, H. Die Entwicklung des Nervengewebes, Leipzig, J. A. Barth, 1909.

(28) RAMON Y CAJAL, S. Nouvelles observations sur ’evolution des neuroblastes avec
quelques remarques sur 1’hypothése neurogénétique de Hensen-Held. Trab. Lab.
Inv. Biol, 1907, 5, 169-214.

(29) HARRISON, Ross GranviLik. Further experiments on the development of peripheral
nerves. American Journal of Anatomy, 1906, 5, 121.

(30) HARRISON, Ross Granvilik. Observations on the living developing nerve fiber.
The Anatomical Record, 1907, 1, 5.
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Si bien algunos autores han subestimado la aportacién cajaliana a
la resolucion de la polémica sobre el desarrollo de las ramificaciones
nerviosas, confiriendo el mérito a Harrison (31), consideramos que
ambos cientificos llegaron a conclusiones semejantes, partiendo de tra-
diciones investigadoras diferentes: Harrison desde la Embriologia expe-
rimental y Ramoén y Cajal desde la Histologia, a la que incorporé
planteamientos experimentales para la verificacién de sus hipotesis.

Simultaneamente a sus trabajos sobre regeneracién de los nervios y
sus observaciones sobre el desarrollo de los neuroblastos, el histélogo
espanol estudié los fendmenos de regeneraciéon de los centros nervio-
sos, produciendo lesiones en la médula, cerebelo y cerebro (32). Estos
trabajos le permitieron observar incipientes fenémemos regenerativos
que no prosperaban y describir dos procesos, la «degeneracion traumatica»
inducida por la lesién y la «degeneracion tréfica», la reabsorcion del
cabo proximal hasta la primera colateral ax6nica, que quedaba constituida
en rama terminal. Ademas, en colaboracion con su discipulo Francisco
Tello (1880-1958), Ramoén y Cajal abord6 el estudio de variados aspec-
tos de la regeneracién nerviosa: evolucién de las neurofibrillas, regene-
racién de las placas motrices, y otros (33).

En todos los trabajos de esta etapa, encaminados a dilucidar el
mecanismo de crecimiento y regeneracion de los nervios, Ramén y

(31) BILLINGS, Susan M. Concepts of Nerve Fiber Development, 1839-1930. J Hist.
Biol,, 1971, 4, 275-305. WITKOWSKY, ]J. A. Ross Harrison and the experimental
analysis of nerve growth: The origins of tissue culture. En: T. J. Horder, J. A.
Witkowsky, y C. C. Wylie (eds.) A history of embriology: the Eighth Symposium of the
British Society for Developmental Biology, Cambridge, Cambridge University Press,
1986, pp. 149-178.

(32) RAMON Y CAJAL, S. Notas preventivas sobre la degeneracién y regeneracién de
las vias nerviosas centrales. Trab. Lab. Inv. Biol., 1905-1906, 4, 295-301. RAMON
Y CAJAL, S. Note sur la dégénerescence traumatique des fibres nerveuses du
cervelet et du cerveau. Trab. Lab. Inv. Biol., 1907, 5, 105-116.

(33) RAMON Y CAJAL, S. Les métamorphoses précoces des neurofibrilles dans la
régénération et la degeneration des nerfs. Trab. Lab. Inv. Biol., 1907, 5, 47-104.
TELLO, Francisco. La régénération dans les fuseaux de Kihne. Trab. Lab. Inv.
Biol., 1907, 5, 227-236. TELLO, F. La régénération dans les voies optiques. Trab.
Lab. Inv. Biol.,, 1907, 5, 237-248. TELLO, F. Dégéncration et régéneration des
plaques motrices aprés la section des nerfs. Trab. Lab. Inv. Biol., 1907, 5, 117-149.
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Cajal hizo referencias a la hipétesis neurotrépica formulada en 1893.
Consider6 que el éxito de la regeneracion de los nervios podia deberse
a la existencia del factor estimulante en el cabo distal (34) y que la
incapacidad de los nacientes brotes regenerativos en centros nerviosos
seccionados para orientarse eficazmente y reconstituir su funcionalidad
podria deberse a la ausencia de la sustancia estimulante (35). No se
incluian, por tanto, en estos trabajos consideraciones sobre la naturale-
za de la sustancia neurotropica; solamente en su articulo un 1906 el
histélogo espaiiol realizé algunas conjeturas acerca de la naturaleza no
mielinica del factor estimulante y el posible papel de las células de
Schwann como secretoras de aquel (36). En el trabajo que pone fin a
este primer momento de sus estudios sobre regeneracion, publicado en
1908, y que fue el discurso de apertura de la Seccion de Ciencias
Naturales del Congreso de la Asociacién Espafiola para el Progreso de
las Ciencias, Ramé6n y Cajal exponia la hipétesis neurotrépica y la
aplicaba como explicacién a algunos fenémenos regenerativos descritos
en los anos inmediatamente anteriores, pero no habia un planteamien-
to experimental encaminado a demostrar la veracidad de su hipétesis,
simplemente se presentaban hechos coherentes con ella (37).

4. TRABAJOS PARA LA VERIFICACION DE LA HIPOTESIS NEUROTROPICA
DE 1910 A 1914

Tras su discurso de 1908 se abri6, de nuevo, un breve paréntesis en
los trabajos neuro-embriolégicos de Ramén y Cajal. Hasta 1910, ano en
que retomd la cuestién, su atencién se dedicé preferentemente a la
preparacion de su manual Histologie du Systéme Nerveux de Uhomme et des
Vertébrés y al estudio del Aparato de Golgi con su técnica del nitrato
argéntico reducido.

(34) RAMON Y CAJAL, nota 25, 205.

(35) RAMON Y CAJAL, Notas preventivas..., nota 32, 301.

(36) RAMON Y CAJAL, nota 25, 195-196.

(37) RAMON Y CAJAL, S. La influencia de la quimiotaxis en la génesis y evolucién del
sistema nervioso. En: Congreso de la Asociacion Espatiola para el Progeso de la Ciencia.
Zaragoza 1908, Madrid, Imp. Eduardo Arribas, 1908, I, 101-126.
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En 1910 publicé un articulo titulado: Algunas observaciones favorables
a la hipolesis neurotrépica, en el que se desarrollan planteamientos
experimentales dirigidos explicitamente a contrastar la concepcién
neurotrépica formulada en 1893 (38). Se percibe claramente, por tan-
to, un cambio de objetivo en sus trabajos cientificos, no se tratara, como
en la etapa anterior, de observar y describir los procesos de regenera-
cién y neurogénesis normal mediante sencillos experimentos y observa-
cion microscopica; en este segundo momento de los estudios de rege-
neracién nerviosa se disenaron experimentos de mayor complejidad
con la intencién de contrastar la hipétesis neurotrépica.

Entre los experimentos disenados en este trabajo cabe destacar la
realizacién de incisiones en la médula, en la zona préxima a las raices,
pero sin afectarlas, que determinaba el crecimiento de colaterales axénicas
hacia el tejido cicatrizal, o el aplastamiento de las raices anteriores
medulares, que inducia la formacién de una masa de tejido cicatrizal,
hacia la que se orientaban fibras nerviosas neoformadas. Ramén y Cajal
atribuia en ambos casos el crecimiento hacia el tejido cicatrizal a la
actividad neurotropica de éste. Pero los experimentos mas significativos
presentados en este articulo eran los de trasplante de ganglios; inspira-
do en trabajos previos de Lugaro, Marinesco y Nageotte (39), efectuaba
injertos de ganglios lumbares de un animal bajo la piel de la regién
abdominal de otro, observando posteriormente la existencia de prolon-

(38) RAMON Y CAJAL, S. Algunas observaciones favorables a la hipbtesis neurotrépica.
Trab. Lab. Inv. Biol.,, 1910, 8, 65-66.

(39) LUGARO, E. Sul neurotropismo e sui trapianti dei nervi. Rivista di Patologia
Nervosa e Mentale, 1906, 11, 320-327. MARINESCO, G. Quelques recherches sur la
transplantation des ganglios nerveux. Revue Neurologique, 1907, 15, 241-252.
MARINESCO, G.; GOLDSTEIN, M. Recherches sur la transplantation des ganglions
nerveux. Comptes Rendus Hedbomadaires des Séances de U’Académie des Sciences, 1907,
144, 400-401. MARINESCO, G.; MINEA, J. Nouvelles Recherches sur la transplantation
des ganglions nerveux. (Transplantation chez la grenouille). Comptes Rendus
Hedbomadaires des Séances de I’Académie des Sciences, 1907, 144, 450-451. NAGEOTTE,
J. Recherches expérimentales sur la morphologie des cellules et des fibres des
ganglions rechidiens. Revue Neurologique, 1907, 15, 357-369. NAGEOTTE, ]J.
Neurophagie dans les greffes de ganglions rachidiens. Revue Neurologique, 1907,
15,933-944. NAGEOTTE, J. Etude sur la greffe des ganglions rachidiens; variations
et tropismes du neurone sensitif. Anatomischer Anzeiger, 1907, 31, 225-245.
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gaciones nerviosas del ganglio trasplantado que, abriéndose paso a
través de su capsula periganglionar, se distribuian por el tejido conectivo
del animal receptor. De nuevo, concluia, la presencia de factor neurotrépico
en los tejidos del receptor se presentaba como la explicacién plausible
al fenémeno observado.

Como coloféon a este trabajo Ramén y Cajal incluyé un dltimo
apartado titulado «Leyes que rigen la formacién, crecimiento y direc-
cién de las fibras regeneradas», en el cual recogia algunas reglas gene-
rales sobre el crecimiento de las fibras nerviosas y, lo que es mas
importante, algunas consideraciones acerca de la naturaleza de la sus-
tancia neurotrépica. Tras manifestarse partidario del examen de la
cuestién en términos quimicos (poniendo como ejemplo el estudio de
los anticuerpos por parte de los bacteri6logos, evidenciando asi la
influencia —ya comentada— de éstos en la formulacién de la concep-
cién neurotrépica) (40), se pronunciaba en favor de la «hipétesis de los
catalizadores de Loeb», afirmando que:

«Comenzamos por imaginar que la materia reclamo liberada por los
diversos elementos de accién neurotropica representa una sustancia
actuante sobre las mazas, al modo de diastasas o enzimas, o los agentes
cataliticos, es decir, activando las reacciones quimicas del proto-
plasma, y, por tanto, la asimilacién y el crecimiento del extremo
axénico» (41).

Posteriormente, en 1913, Ramén y Cajal publicé un trabajo titula-
do: El neurotropismo y la trasplantacion de los nervios, en el cual continuaba
la linea experimental trazada en 1910, realizando injertos de fragmen-
tos nerviosos con distinto grado de vitalidad (desde nervios recién
seccionados a nervios muertos por diversos procedimientos) sobre ner-
vios sanos o seccionados. En este trabajo, ademas, realizé injertos ner-
viosos sobre piel y misculos, e incluso, llevé a cabo practicas tipicas de
la embriologia de principios de siglo, injertando miembros enteros
sobre larvas de batracios. Pero el objetivo experimental en esta ocasién
no era determinar la existencia del factor neurotrépico, sino aclarar el

(40) RAMON Y CAJAL, nota 38, 126.
(41) RAMON Y CAJAL, nota 38, 127.

DYNAMIS. Acta Hisp. Med. Sci. Hist. Nlus. 1997, 17, 259-279.



272 LUIS ALFREDO BARATAS DiAZ

origen del mismo y las condiciones en que actia. Mediante estos expe-
rimentos Ramén y Cajal concluy6é que la accién estimulante del creci-
miento es ejercida por las células de Schwann y que su intensidad
depende directamente de la vitalidad de dichas células (42). En este
trabajo, ademas, mostré6 como ciertas fibras nerviosas pueden crecer a
lo largo de fragmentos nerviosos injertados aunque se encuentren fuer-
temente dislocados, presentando serias objeciones a los partidarios del
crecimiento en el sentido de la menor resistencia.

Paralelamente, Francisco Tello publicé en 1911 diversos experi-
mentos de injertos nerviosos sobre corteza cerebral, corteza cerebelosa
y nervio 6ptico. En este trabajo, Tello realizé un experimento definitivo
en favor de la hipdtesis neurotropica. Tras realizar una seccién en la
corteza cerebral introducia un trozo de material poroso empapado con
homogeneizado de nervio ciatico, introduciendo en los animales con-
trol un volumen semejante de tierra de diatomeas. La observacion
microscopica posterior mostraba la existencia de fendémenos de
recrecimiento intensisimos en la corteza cerebral del animal con injerto
de ciatico homogeneizado, mientras que en los animales control la
regeneracion era nula. Con este elegante experimento Tello mostré
que la capacidad regenerativa de los centros nerviosos podia ser estimu-
lada artificialmente y presentdé nuevos fenémenos explicables mediante
la aplicacion de la hipdtesis neurotropica (43).

Simultineamente a sus trabajos experimentales para demostrar la
hipétesis neurotrépica, Ramoén y Cajal continué la linea de investiga-
ciéon trazada en su etapa anterior, realizando experiencias sobre regene-
racion y degeneracion en diversos centros nerviosos: médula, cerebelo
y cerebro (44). Estos trabajos le permitieron confirmar de nuevo las

(42) RAMON Y CAJAL, S. El neurotropismo y la trasplantacién de los nervios. Trab.
Lab. Inv. Biol,, 1913, 11, 102.

(43) TELLO, F. La influencia del neurotropismo en la regeneracién de los centros
nerviosos. Trab. Lab. Inv. Biol., 1911, 9, 123-160.

(44) RAMON Y CAJAL, S. Observaciones sobre la regeneracién de la porcién intramedular
de las raices sensitivas. Trab. Lab. Inv. Biol, 1910, 8, 177-196. RAMON Y CAJAL,
S. Algunos hechos de regeneracién parcial de la substancia gris de los centros
nerviosos. Trab. Lab. Inv. Biol., 1910, 8, 197-236. RAMON Y CAJAL, S. Los fené-
menos precoces de la degeneracion neuronal en el cerebelo. Trab. Lab. Inv. Biol.,
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conclusiones obtenidas en 1906 y 1907, describiendo fenémenos de
hipertrofia de la Gltima colateral axénica previa a la interrupcién traumatica,
fenémeno que denominé de compensacion, y presentando nuevos he-
chos coherentes con la hipétesis neurotropica.

Como culminacién de todos los trabajos sobre regeneracién nervio-
sa, que Fernando de Castro consider6 constitutivos de la segunda gran
etapa en la labor investigadora de Ramén y Cajal, y que nosotros hemos
subdividido en dos momentos (uno dedicado a la descripcion de feno-
menos de regeneracién y otro dedicado preferentemente a la contrastacién
experimental de la hipoétesis neurotropica), Ramén y Cajal publicé en
1914 Estudios sobre la Degeneracion y Regeneracion del Sistema Nervioso. En
esta monumental obra sintetizé el investigador espanol el conjunto de
sus trabajos sobre regeneracién y resumio su concepcién neurotrépica:

«En cuanto a la naturaleza de la materia excitadora, es dificil en el
estado actual de la ciencia, imaginar algo seguro. A guisa de hipotesis
de tanteo, hemos supuesto que la substancia contenida en las vainas
de Schwann del cabo periférico debe ser concebida, no cual principio
fijo, quiescente, capaz de ser neutralizado, a modo de un dlcali, por
algun cuerpo acido encerrado en el cono de crecimiento, sino como
un fermento o agente catalitico excitador de la asimilacioén del protoplas-
ma axénico e incapaz de consumirse al obrar sobre el protoplasma
nervioso [...].

Claro es que la concepcién neurotrépica carece todavia de la
precision y claridad de las buenas hipotesis cientificas. Para prestarle
la determinacién y corporeidad que le falta y elevarla al rango de
doctrina cientifica, fuera necesario puntualizar mejor los elementos o
fuentes de accién neurotrdpica; aislar las materias reclamos, o al
menos determinar su naturaleza y modo de accién [...]: descubrir las
leyes reguladoras de su produccién y apagamiento; esclarecer, en fin,
el mecanismo de las reacciones y equilibrios quimicos provocados en
las substancias receptoras residentes en el axén joven y maza terminal

1911, 9, 1-38. RAMON Y CAJAL, S. Alteraciones de la substancia gris provocadas
por conmocién cerebral y aplastamiento. Trab. Lab. Inv. Biol, 1911, 9, 217-254.
RAMON Y CAJAL, S. Los fenémenos precoces de la degeneracién traumatica de
los cilindro-ejes del cerebro. Trab. Lab. Inv. Biol., 1911, 9, 339-396.
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por los encimas excitadores contenidos en los corpisculos activos,
equilibrios variables en cada fase del proceso regenerador» (45).

Formulada en su forma definitiva la hipétesis neurotrépica en 1914,
Ramén y Cajal polarizé su atencion hacia otros problemas neurohistologicos,
especialmente hacia los centros Opticos de insectos y cefalépodos y al
estudio de las células de glia con la técnica del oro sublimado (46).
Sélo en algunos articulos, en 1919 y 1920, retomo la hipoétesis neurotropica
como explicacion para ciertos fenémenos histolégicos observados. Des-
graciadamente, aunque Ramén y Cajal planteé la hip6tesis neurotrépica
y senald la orientacion que deberian tomar las investigaciones para su
demostracién y estudio completo, ninguno de sus discipulos en la na-
ciente escuela neurohistolégica retomé la cuestion: Francisco Tello,
hombre de formacion histolégica y bacteriolégica fue absorbido por la
investigaciéon microscépica y tareas docentes y administrativas; Nicolas
Achucarro (1880-1918) y Pio del Rio Hortega (1882-1945), eran cienti-
ficos de formacion histopatologica y dedicaron el grueso de su investi-
gacion al estudio de las células de glia; entre los mas jovenes discipulos
de Ramon y Cajal, Rafael Lorente de No (1902-1991), de sé6lida forma-
ciéon morfolégica, evoluciondé hacia la Neurofisiologia y terminé emi-
grando a los Estados Unidos, y Fernando de Castro (1896-1967), tras
unas notables investigaciones histo-fisiologicas sobre el cuerpo carotideo,
realiz6 una serie de trabajos sobre la regeneracién heterégena del
simpatico que fueron interrumpidas bruscamente por el estallido de la
Guerra Civil espanola.

Hay que considerar, también, que gran parte de la obra cajaliana
sobre la hipétesis neurotropica fue publicada en castellano, lo que
dificulté su difusién entre la comunidad cientifica internacional. Cuan-
do la obra Estudios sobre la Degeneracion y Regeneracion del Sistema Nervioso
estuvo disponible en inglés, en 1928, gracias a la traduccién de Robert
M. May, su influencia quedo diluida parcialmente en el camulo de
nuevos datos y experiencias aportadas en el intervalo.

(45) RAMON Y CAJAL, nota 24, I, 414,
(46) CASTRO, nota 23, 41-43.
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5. OTRAS INTERPRETACIONES SOBRE EL DESARROLLO DE LAS CE-
LULAS NERVIOSAS Y EVOLUCION POSTERIOR DE LA CONCEPCION
NEUROTROPICA

A principios de los anos treinta, desestimada totalmente la teoria de
los puentes intracelulares, se mantenian tres teorias como posibles
explicaciones del desarrollo de las prolongaciones nerviosas, todas ellas
con antecedentes que se remontaban a los Gltimos anos del siglo XIX:
la hipétesis eléctrica, la hip6tesis mecanica y la hipotesis neurotrépica (47).

La interpretacién eléctrica habia sido sugerida por Strasser en 1892
y formulaba la existencia de diferencias de potencial en el miotomo,
que estimularian y atraerian a las terminaciones nerviosas en desarrollo,
Cajal en su obra Histologie du Systéme Nerveux de 'homme et des Veriébrés
rechazaba esta hipétesis considerandola gratuita (48) Esta interpreta-
cién eléctrica del crecimiento seria formulada de nuevo en 1917 por
Ariens Kappers, que suponia la existencia de diferenciales de potencial
originados por potasio, responsable del crecimiento del ax6n y las
colaterales axonicas hacia el campo anodico y de las dendritas hacia el
polo catiénico (49). Posteriormente, Charles M. Child aceptaria los
puntos de vista expresados por Kappers, manifestindose en favor del
papel de las diferencias de potencial como elementos determinantes
del desarrollo neuronal (50). Pero ambas investigaciones carecian del
fundamento empirico suficiente y esta interpretacion fue rapidamente
desestimada.

La interpretacién mecanica habia sido formulada en primera ins-

(47) DETWILLER, Samuer R. Experimental studies upon the development of the
amphibian nervous system. Biological Reviews, 1933, 8, 269-272.

(48) RAMON Y CAJAL, S. Histologie du Systéme Nerveux de 'homme et des Vertébrés, Paris,
A. Moline, Editeur, 1909, I, 657.

(49) KAPPERS, C. U. Ariins Further contributions on Neurobiotaxis. IX: An attempt
to compare the phenomena of Neurobiotaxis with other phenomena of taxis and
tropism. The dinamic polarization of the neurone. Journal of Comparative Neurology,
1916-1917, 27, 261-298. KAPPERS, C. U. Ariins On Structural Laws in the Nervous
System: The principles of Neurobiotaxis. Brain, 1921, 44, 125-149.

(50) CHILD, CuarLES MANNING. The Origin and Development of the Nervous System from a
physiological viewpoint, Chicago, Illinois, The University of Chicago Press, 1921,
pp- 155-205.
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tancia por Wilhelm His en 1887 y redefinida por su hijo en 1893 (51),
que consideraban que la fibra nerviosa creceria en el sentido de la
menor resistencia. Entrado el siglo XX, en 1914, Harrison realizd expe-
rimentos para demostrar la influencia de los factores mecénicos y qui-
micos en el crecimiento, demostrando que sélo es posible el crecimien-
to en presencia de un sustrato solido y realiz6é experiencias que parecian
probar la inexistencia, o cuando menos el papel secundario, del estimu-
lo quimico en el crecimiento (52). Posteriormente, en 1935, en una
comunicacién ante la Royal Society de Londres, Harrison afirmaba que
mechanical strains are more likely to be the primary effective agent than the
supposed chemical factors (53). Harrison citaba unos experimentos realiza-
dos por Paul Weiss, publicados en 1934, en los cuales se introducian
extractos de cerebro y de otros tejidos en cultivos celulares de neuroblastos,
comprobando la inexistencia de influencia sobre el crecimiento (54).
Weiss se convirtié en el valedor de la interpretaciéon mecéanica del
crecimiento y en 1941, tras presentar nuevos experimentos, en esta
ocasién in wvivo, de resultados no compatibles con la concepcién
neurotropica, formulé el principio de contact guidance. Este principio se
basaba en la emisidon por parte.de los neuroblastos de fibras pioneras
(pioneer fibers) responsables del establecimiento de la conexién nerviosa
y de la orientacién de nuevas fibras (55). Weiss mantuvo sus puntos de
vista en las siguientes décadas y atn en 1976 se mostraba contrario a la
interpretacion neurotrépica (56).

En la década de los treinta no hubo practicamente experiencias
encaminadas a contrastar la concepcién neurotrépica. Unos experi-

(51) RAMON Y CAJAL, nota 48. I, 655-657.

(52) HARRISON, Ross GranviLLE. The outgrowth of the nerve fiber as a mode of
protoplasmic movement. Journal of Experimental Zoology, 1910, 9, 787-846.

(53) HARRISON, Ross GRanviLLE. On the Origin and Development of the Nervous
System Studied by the Methods of Experimental Embryology. Proceedings of the
Royal Society. Series B. Biological Sciences, 1935, 118, 163. ?

(54) WEISS, Paur. In vitro experiments on the factors determining the course of the
outgrowing nerve fiber. Journal Experimental Zoology, 1934, 68, 393-448.

(55) WEISS, PauL. Nerve patterns: The mechanism of nerve growth. Growth, 1941, 5,
Supplement, 164-165.

(56) WEISS, Paur. Neurobiology in Statu Nascendi. Progress in Brain Research, 1976, 45,
7-38.
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mentos de Viktor Hamburger, publicados en 1934, demostraban que la
destruccién en embriones de rana de las extremidades en desarrollo
producia la atrofia del centro nervioso correspondiente. Hamburger
establecia asi la influencia de la extremidad en el desarrollo del centro
nervioso y planteaba la existencia de axones pathfinders, que estimula-
rian el desarrollo de nuevos axones una vez establecidas sus conexiones;
no habia, por tanto, en este trabajo referencias a la concepcién neurotrdpica
de Cajal (57). Ya en 1942, Rita Levi-Montalcini demostré cuantitativamente,
utilizando la técnica del nitratro argéntico reducido ideada por Ramoén
y Cajal, que el namero de neuronas en centros correspondientes a
extremidades extirpadas aumentaba en un primer momento, para dis-
minuir posteriormente; fenémeno éste no coherente con la hipotesis de
Hamburger (58). El trabajo conjunto de ambos, iniciado en 1947,
concluyé la existencia en el miembro extirpado de algun factor deter-
minante del crecimiento. La demostracién de que los injertos de algu-
nos tipos de tumores de ratén inducian el crecimiento reafirmé la
conviccién de la existencia de un factor promotor del crecimiento. La
incorporacién en 1953 del bioquimico Stanley Cohen al grupo de inves-
tigacién determiné el inicio de los trabajos de aislamiento quimico de
la sustancia inductora del crecimiento nervioso; aislandose en 1954 una
nucleoproteina y logrando, mas adelante, separar la fraccién proteica y
demostrar su efecto sobre el crecimiento, por lo que fue bautizada
como Factor de Crecimiento Nervioso (NGF) (59).

(57) HAMBURGER, Vikror. The effects of wing bud extirpation on the development
of the central nervous system in chick embryos. jJournal of Experimental Zoology,
1934, 68, 449-494.

(58) LEVI-MONTALCINI, Rita; LEVI, GrusseppE. Les conséquences de la destruction
d’un territoire d’innervation péripherique sur le développement des centres
nerveux correspondants dans ’embryon de Poulet. Archives de Biologie, 1942, 53,
537-545.

(59) HAMBURGER, Victor. Ontogeny of Neuroembriology. Journal of Neuroscience,
1988, 8, 3535-3540. HAMBURGER, V. The History of the Discovery of the Nerve
Growth Factor. Journal of Neurobiology, 1993, 24, 893-897. LEVI-MONTALCINI,
Rita. The nerve Growth Factor: Its Role in Growth, Differentiation and Function
of the Sympathetic Adrenergig Neuron. Progress in Brain Research, 1976, 45, 235-
258. LEVI-MONTALCINI, Rita. The Nerve Growth Factor Thirty-Five years later.
In Vitro Cellular & Developmental Biology, 1987, 23, 227-238.
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Viktor Hamburger ha serialado muy acertadamente que la investiga-
cion sobre el factor de crecimiento nervioso fue posible gracias a la
confluencia de tres diferentes tradiciones de investigacién biolégica: la
embriologia experimental (representada por él mismo), la neurologia
(Rita Levi-Montalcini) y la bioquimica (Stanley Cohen) (60). El trabajo
de este equipo culminaba una investigacion planteada en la obra del
neurohistélogo espanol Ramén y Cajal en las primeras décadas del siglo
XX y abria un fecundo campo de investigacién para la biologia celular
y del desarrollo modernas.

6. CONCLUSIONES

En la obra neuro-embriolégica de Santiago Ramoén y Cajal pueden
distinguirse tres etapas. En una primera etapa, de 1888 a 1893, las
observaciones sobre el desarrollo de las prolongaciones nerviosas deri-
van directamente de la utilizacién del método ontogénico, la utilizacién
de embriones o animales jévenes para la visualizacién de elementos
celulares nerviosos y la comprobaciéon de su independencia. Fruto de
estas observaciones fue la descripcion del cono de crecimiento y la
formulacién de la hipétesis neurotropica.

En una segunda etapa, entre 1905 y 1908, Ramén y Cajal estudié el
proceso de regeneracién y degeneracién de nervios y centros nerviosos
y obtuvo, de forma simultanea e independiente a Ross Harrison, prue-
bas experimentales de la independencia neuronal y su crecimiento. En
los trabajos de esta etapa, Ramoén y Cajal hizo referencias constantes a
su hipotesis neurotrépica y consideré que era coherente con los fené-
menos observados.

En un tercer momento, de 1910 a 1914, Ramén y Cajal desarrollé
planteamientos experimentales para contrastar su concepcién neurotrépica,
que reafirmaron su conviccion en la realidad de la hipétesis y le condu-
jeron a apuntar la direccién a que debian orientarse las futuras inves-
tigaciones en este terreno. Desgraciadamente la dedicacién estricta-
mente histologica de sus discipulos mas directos (Tello, Achucarro, Rio
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Hortega), la orientaciéon neurofisioldgica de Rafael Lorente de No,
emigrado, ademas, a Estados Unidos en 1931, y la interrupcién de la
labor cientifica de Fernando de Castro por el estallido de la guerra civil
espanola, impidieron la continuacién de una interesante linea de in-
vestigacion.

Por ultimo cabe considerar que si bien la naturaleza del problema
(Ia elucidacién del mecanismo de crecimiento de las prolongaciones
nerviosas) superaba las posibilidades técnicas y metodolégicas de San-
tiago Ramén y Cajal, este acerté a proponer una hipoétesis y una linea
de investigacion, que retomada por Rita Levi Montalcini, Viktor Hamburger
y Stanley Cohen culminé en la identificacién del Factor de Crecimiento
Nervioso.
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