Fernando de Castro Rodriguez (1896-1967)

Fernando de Castro fue uno de los més distinguidos discipulos directos de Cajal. Sus
principales descubrimientos versan sobre la organizacidn histologica de diferentes
estructuras del Sistema Nervioso Periférico: los sistemas simpatico y parasimpatico,
y el zénit de sus contribuciones: de la primera descripcién de los quimiorreceptores
arteriales. Por este ultimo, Corneille Heymans fue galardonado con el Premio Nobel
de Fisiologia o Medicina en 1938, mientras que Espafia estaba inmersa en la Guerra
Civil. Fernando de Castro nacié en Madrid (Espana) el 25 de febrero de 1896.
Ademas de estancias relativamente breves en otros paises y el tiempo entre Sevilla
y Madrid, vivié y trabajé en la capital de Espaia.

Los inicios de una carrera cientifica: Achucarro, Cajal y la estructura de los
ganglios.

Ya de nifio y adolescente, Fernando de Castro estaba profundamente
interesado en muchos aspectos cientificos y artisticos diferentes, pero decidié
estudiar Medicina en la Universidad Central (Madrid; actual Universidad
Complutense), donde Santiago Ramén y Cajal (galardonado en 1906 con el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina) impartia sus clases de Histologia y Anatomia
patolégica, en ese momento. La personalidad de Cajal era muy fuerte y cautivé la
atenciéon de su alumno de Castro desde el primer momento. Pero no fue tan facil
unirse al circulo de colaboradores cientificos de Cajal, y Fernando de Castro
comenzé a trabajar con Nicolds Achucarro (1880-1918) quien, en ese momento y
después de trabajar con Pierre Marie (Francia) y Alois Alzheimer (Alemania) y el
encargo de este dltimo para que organizase los laboratorios de Anatomia Patolégica
del Servicio de Salud Mental de los actuales NIH (Bethesda, EE. UU.), habia regresado
a Espafia y establecido su propio laboratorio articulado con el de Cajal, para el
estudio de la Neuropatologia. En este periodo inicial de su carrera cientifica,
Fernando de Castro publicé sus observaciones sobre el aparato de Golgi de las
papilas gustativas (dos articulos publicados en 1916) y sobre la histogénesis del
bulbo olfativo (otros dos documentos, publicados en 1920). Afios mas tarde, de
Castro consider6 que estos dos ultimos articulos se contaban entre los mejores de
su carrera (Goémez-Santos, 1968; sobre casi todos los aspectos estrictamente
biograficos que se incluyen en este texto se pueden consultar en: Gomez-Santos,
1968 y de Castro, 1981).

Poco después, Achucarro enfermé y fue entonces cuando Santiago Ramoén y
Cajal decidi6 poner a trabajar al joven y prometedor Fernando de Castro
directamente bajo su supervision. Fue Cajal quien propuso el primer estudio sobre
el aparato de Golgi, citado anteriormente, y se sorprendié con los resultados, que
habian sido poco concluyentes durante afios en su laboratorio. Luego, y junto con
Rafael Lorente de N§, Fernando de Castro se convirtié en el dltimo y mas joven de
los discipulos directos de Cajal. Desde este momento, de Castro nunca se separoé del
Maestro hasta la muerte de Cajal (1934). De Castro trabajé tanto en el laboratorio
de la Universidad de Madrid, donde Cajal tenia una catedra en Histologia y
Embriologia General, como en el Instituto Cajal.

En 1922, Fernando de Castro obtuvo su doctorado en la Universidad de
Madrid (actualmente conocida como Universidad Complutense) con una tesis sobre
la estructura de los ganglios sensibles y simpaticos en condiciones normales y



patolégicas. Habia publicado un total de cuatro documentos seminales sobre el tema
(1920, 1921 y dos de ellos en 1922), describiendo la estructura microscépica, la
organizacion de los contactos sinapticos de las células ganglionares y la naturaleza
delainervacion de los ganglios simpaticos y sensoriales. Esta investigacion le otorgd
a Fernando de Castro un reconocimiento internacional, y durante décadas se le
considero, junto con el neurélogo ruso Lawrentjew, como uno de los indiscutidos
lideres de la especialidad. Esta linea de investigacion también impresion6 a Wilder
Penfield mientras estaba de sabatico en Madrid trabajando con Pio del Rio-Hortega:
Penfield invit6 a de Castro a escribir dos capitulos en su célebre tratado sobre
neurologia, dedicado a los ganglios sensoriales y vegetativos. De 1920 a 1932, De
Castro public6 un total de 11 articulos cientificos sobre la estructura fina de los
ganglios (incluida la contribucién citada al tratado de Penfield), que son
ampliamente citados todavia en los trabajos mas recientes.

Pero por encima de este reconocimiento internacional, el trabajo de de
Castro sobre la estructura de los ganglios cautivé definitivamente a Cajal, quien
encarg6 a Fernando de Castro supervisar la formacion técnica de los investigadores
visitantes que llegaban a Madrid para aprender la técnica histoldgica; tal era el
inusual dominio de los diferentes procedimientos histolégicos adquiridos por su
joven discipulo. Afios después, fue precisamente por este conocimiento por lo que
Cajal eligi6 a de Castro para compilar en un libro todos los protocolos y técnicas
histolégicas desarrolladas y utilizadas durante décadas por la Escuela Cajal o la
Escuela Neurolégica Espafola, que fue publicado en 1933 bajo el titulo de
"Elementos de técnica micrografica del sistema nervioso ". Este libro ha sido
publicado recientemente en inglés por Oxford University Press, con el apoyo de la
Federacion de Sociedades Europeas de Neurociencia-FENS (Merchan et al., 2016).

El descubrimiento de los quimiorreceptores en el cuerpo carotideo

A mediados de la década de 1920, Fernando de Castro comenzo a estudiar la
inervacidén de la regién aorto-carotidea. En dos documentos trascendentes para el
campo, identificé los barorreceptores (que detectan los cambios en la presién
arterial) en la region del seno carotideo y los distinguid de los quimiorreceptores
(que detectan cambios en la composicion quimica de la sangre), que estaban
circunscritos dentro de una estructura glomerular vinculada a la arteria carotida
interna, el "glomus caroticum" o cuerpo carotideo (de Castro, 1926; de Castro,
1928). Esta descripcion, la primera de un quimiorreceptor arterial, se considera por
los especialistas como la contribucion cientifica mas importante de Fernando de
Castro.

Con estos descubrimientos, Fernando de Castro identifico la base anatémica
de los reflejos cardio-respiratorios recientemente descritos por el fisi6logo aleman
Heinrich Héring y, ain mas, oriento el trabajo del fisio-farmacélogo belga Corneille
Heymans para estudiar el cuerpo carotideo como la clave para Los reflejos quimio-
sensoriales. De Castro fue invitado a Gante (Bélgica) en 1929, donde realiz6
diferentes experimentos de parabiosis con Corneille Heymans, y discutid
ampliamente sus propios descubrimientos. De Castro visitéo a Heymans una segunda
vez y el fisio-farmacoélogo belga también visit6 a de Castro en Madrid en 1930 (de
Castro, 2009). Después de este intercambio intelectual y cientifico, Corneille
Heymans y sus discipulos reorientaron su investigacion hacia los quimiorreceptores
descritos por Fernando de Castro, el paradigma experimental correcto, lo que
granje6 a Heymans el Premio Nobel de Medicina en 1938. Sin los estudios pioneros



y meticulosos de Fernando de Castro sobre los quimiorreceptores arteriales y su
hipétesis sobre el cuerpo carotideo como el emplazamiento de los reflejos cardio-
respiratorios, la demostracion de Heymans habria sido, sin duda, mas dificil y, desde
luego, le hubiese llevado mucho mas tiempo: esta fue la razén por la cual gran parte
de la comunidad cientifica internacional considerd y sigue considerando hoy en dia,
que Fernando de Castro deberia haber compartido ese Premio Nobel con Corneille
Heymans. Pero lo cierto es que Madrid era frente de guerra y nadie propuso aquel
afio para el Nobel a Fernando de Castro, que protegia el Instituto Cajal cada dia de la
contienda hasta su final.

Fue en 1926 cuando Fernando de Castro se cas6 con Maria Ferndndez
Ardavin (1898-1958) en su Madrid natal, y en septiembre de 1927, nacid su Unico
hijo, Fernando-Guillermo, también en la capital de Espaiia.

Hacia la regeneracion del sistema nervioso

Sigue resultando enigmatico por qué Fernando de Castro a principios de la
década de 1930 decidi6 reorientar su linea de investigacion para estudiar la
regeneracion de axones. Es cierto que ya habia publicado sus primeras experiencias
sobre la degeneracion, el trasplante y la regeneracién de los ganglios periféricos a
principios de la década de 1930 (de Castro, 1929; de Castro, 1930; de Castro, 1932;
de Castro, 1933) y que un conocimiento mas profundo de este tema se perfilaba
como capital para la estrategia que de Castro siguié para alcanzar la demostracién
fisiologica de la naturaleza sensorial percibida por los quimiorreceptores del cuerpo
carotideo: se convirtié6 en un verdadero maestro de la anastomosis nerviosa
cruzada; es decir, entre los nervios glosofaringeo y vago (de Castro, 1934; de Castro,
1936). Pero también es cierto que esta demostraciéon fue en gran medida mas
alambicada y mas lenta que la aproximaciéon por parabiosis desarrollada por
Heymans y su grupo. Ademas de la discusidn entre Lorente de N6 y Cajal sobre esta
reorientacion en la carrera de Fernando de Castro (de Castro, 2009; Ros-Bernal y de
Castro, 2020), s6lo hay otra explicacion posible: la regeneracion del sistema
nervioso en la década de 1930 resultaba tan fascinante como lo es hoy.

Fernando de Castro solicité una beca de la Rockefeller Foundation para
trabajar con uno de los expertos mas reconocidos del mundo en regeneracion y
cultivo in vitro del tejido nervioso, el italiano Giusseppe Levi, que en ese momento
trabajaba en la Universidad de Turin (Italia). Una vez en Turin, inesperados
problemas politicos dieron con el profesor Levi (de origen judio) en las carceles
fascistas. Fernando de Castro conectd con Cajal y la intervencion inmediata del
Premio Nobel espafiol ayudé a convencer a Mussolini de liberar al profesor Levi
(1872-1965). Pero esta peripecia novelesca estaba lejos de concluirse:
misteriosamente, Fernando de Castro enferm6 gravemente en Turin. Los médicos
no pudieron explicar como una persona tan joven y fuerte desarrollé una
hemorragia interna tan repentina que lo puso a las puertas de la muerte. Movilizado
desde Espana, con la familia de Castro viajo el Dr. Vega Diaz, un joven pero reputado
clinico encargado por el ya famoso Dr. Carlos Jiménez Diaz (uno de los médicos mas
importantes de la Historia en Espafia, asi como compafiero de clase e intimo amigo
de Fernando de Castro) para investigar la causa de la hemorragia inesperada y,
especialmente, para traer de vuelta a de Castro a Madrid tan pronto como fuera
posible. Fernando de Castro finalmente lleg6 a la capital espafiola en el verano de
1934, habiendo apenas cumplido parte de los objetivos cientificos planteados, que
completd y publicé mas tarde (de Castro, 1936; de Castro, 1937). En ese momento,



Santiago Ramoén y Cajal se encontraba en sus ultimos dias, y el Instituto Cajal se
instalaba en su segundo emplazamiento historico, en el parque del Retiro, inmerso
en una serie de problemas logisticos y los conflictos personales derivados de la
proximidad de la muerte del indiscutible Maestro. Santiago Ramoén y Cajal
finalmente murié en octubre de 1934, mientras Espafa estaba inmersa una
revolucién comunista en Asturias y una revuelta separatista en Catalufia. Ambos
envites contra la joven Segunda Republica fueron imprescindibles para que la fatal
Guerra Civil Espafola estallase 18 meses después.

La Escuela de Cajal y la Guerra Civil Espafiola

En julio de 1936, lo que se habia planteado como un golpe de estado militar
contra la II12 Republica Espafiola, derivé en la Guerra Civil (1936-39). Desde
noviembre de 1936, el frente llegé a Madrid y las baterias del ejército de Franco
estaban justo en frente de la colina donde se encontraba el Instituto Cajal (el Cerrillo
de San Blas, vecino al Observatorio Astronémico). Aunque Pio del Rio-Hortega les
sugiri6é que evacuaran Madrid hacia Valencia, siguiendo al gobierno y al Presidente
de la 112 Republica, tanto Fernando de Castro como Jorge Francisco Tello (primer
discipulo estable directo de Cajal y su sucesor como director del Instituto)
decidieron permanecer en la capital de Espafia. Fueron los tinicos discipulos de Cajal
que defendieron el Instituto Cajal (incluidos todos los equipos y pertenencias): Tello
y de Castro lograron esta tarea con eficacia estoica y desafiando los continuos
peligros derivados de ser el frente de batalla hasta el final de la contienda. Fue en
estos tiempos de guerra cuando Fernando de Castro concibi6 la idea de preservar y
mostrar el legado de Cajal en un museo cientifico: el Museo Cajal. Cuando terminé la
Guerra Civil espafola (1 de abril de 1939), todas las pertenencias del Instituto Cajal
quedaron intactas, con dafios meramente menores en la estructura fisica del edificio
debido a la artilleria nacionalista. Otras instituciones cientificas vecinas no tuvieron
tanta suerte: no contaban con protectores eficientes e infatigables como Jorge
Francisco Tello y Fernando de Castro para el Instituto Cajal.

Los afos de la posguerra: décadas dificiles para la Ciencia en Espaiia

Apenas una semana después del final oficial de la guerra, Tello y de Castro
pasaban el Tribunal de Funcionarios debido a su ideologia de liberales de izquierda,
tribunal que dictaminé represaliarlos desposeyéndolos de sus catedras
universitarias y de sus cargos de responsabilidad en el Instituto Cajal y (Tello) en
otras instituciones. Aunque excluidos de los 6rganos de direccion del Instituto Cajal,
ambos lograron continuar investigando. En medio de innumerables penurias, de
Castro fue especialmente activo como investigador y fundd el Museo Cajal para
proteger, estudiar y exponer el patrimonio del Maestro. Pero una parte importante
de la existencia de Castro durante afios se dedic6 a ayudar al cirujano Dr. Pablo Sala
en cirugias generales, la Unica forma eficiente de ganar dinero suficiente para
mantener a su familia. Fernando de Castro fue uno de los cientificos adscritos al
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-CSIC, fundado a fines de 1939.
Este momento dificilisimo para la sociedad espafiola se agravo cuando, menos de
seis meses después del final de la guerra civil, estall6 la [12 Guerra Mundial. Fernando
de Castro realizd6 sus experimentos de anastomosis neurales en condiciones
heroicas, tratando de desentrafiar la fisiologia de los quimiorreceptores arteriales.
En el invierno de 1939 recibi6 la noticia sobre el Premio Nobel otorgado a Corneille
Heymans. Aunque la reacciéon de Castro fue inmediata y escribi6 a su colega y amigo



para felicitarlo por el éxito (de Castro, 2009), la desilusion personal y cientifica vino
a unirse a la destruccion general y los problemas derivados de la guerra.

Tan pronto como fue posible al término de la I[I2 Guerra Mundial, Fernando
de Castro viajo a Nueva York en 1947 para, a través de su colega y amigo Rafael
Lorente de N¢, trabajar en la Universidad Rockefeller con Gasser (Premio Nobel en
1944): de Castro finalmente podia aspirar a aprender las técnicas neurofisiologicas
que le permitirfan completar sus enfoques histoldgicos para estudiar “sus”
quimiorreceptores... aunque ya fuese tarde en la carrera del Nobel.

Estando en Estados Unidos, Fernando de Castro recibié una invitacion formal
para mudarse a Argentina y dirigir alli el laboratorio que Pio del Rio-Hortega habia
montado antes de su muerte en 1946. Aunque de Castro dudo seriamente de aceptar
la propuesta, finalmente sus profundas raices familiares, con el Instituto Cajal y con
Espafia, en general, lo decidieron a seguir ejerciendo sus deberes en Madrid. Sin
embargo, acepté diferentes invitaciones para viajar a diferentes paises
sudamericanos (Argentina, Uruguay, Chile, Pert) impartiendo cursos y conferencias
sobre la estructura del sistema nervioso en 1948. Con esta gira, de Castro recibié
nuevamente reconocimiento internacional. En los afos siguientes, llegaron
diferentes distinciones de paises extranjeros. Entre ellos, el mas querido por
Fernando de Castro fue su nombramiento para unirse a la Academia Internazionale
dei Linzei (Italia), en 1952. No fue sino hasta 1950 cuando de Castro recuperé su
puesto en la Universidad de Madrid.

En esta ultima fase de su carrera, De Castro centré su investigacién en dos
objetivos principales: la sinaptologia y el estudio histo-fisiolégico del cuerpo
carotideo (de Castro, 1942; de Castro, 1944; de Castro y Herreros, 1945; de Castro,
1951a; de Castro, 1951b; de Castro, 1962; de Castro y Rubio, 1968). Hasta su muerte
en 1967, Fernando de Castro se convirtio en el representante mas genuino de la
Escuela Cajal, siempre interesado en la veneracién de su Maestro, Santiago Ramén
y Cajal, uno de los cientificos mas revolucionarios en la Historia Universal de la
Ciencia. Este fue el motor para organizar en 1952 un fructifero simposio
internacional para conmemorar el primer centenario del nacimiento de Cajal: esta
reunion cientifica se celebré en Madrid y tres Nobel de Medicina (Lord Adrian,
Heymans y Gasser -una concentracion de cientificos con el Premio Nobel no vista en
Espafia antes-) y otras figuras neurocientificas de todo el mundo (Giuseppe Levi, Jan
Boecke, Alfred Fressard, Minkowski, Ragnar Granit -ganador del Nobel en 1967-,
Hallervorden, Hugo Spatz, etc.) respondieron positivamente al llamamiento de
Fernando de Castro, a pesar de la delicada situacion de Espafia en el escenario
internacional en ese momento (el dictador Franco estuvo en el poder hasta 1975 y
los acuerdos de colaboracién con los EE.UU. no se firmaron hasta 1953). Gracias a
su impulso, el CSIC volvié a publicar la obra maestra de Cajal en 1952: 1a "Histologia
del sistema nervioso ..." se vendié rdpidamente y lleg6 a muchos otros laboratorios
del mundo.

Poco a poco, la situacion volvié a una cierta normalidad, incluso en Espaia.
Como ejemplo de esto, cuando el espafiol Severo Ochoa fue galardonado con el
Premio Nobel de Medicina (1959), Fernando de Castro fue el jefe de la
representacion oficial de Espafia en la ceremonia celebrada en Estocolmo, junto con
el ginecologo Jesus Garcia-Orcoyen (futuro Director General de Sanidad) y el
fisilogo José M2 Corral.

En estos afios, Fernando de Castro busco perpetuar activamente la memoria
y el ejemplo de Cajal, tanto en el laboratorio como en la universidad, que alcanz6 con



éxito con una serie de discipulos y colaboradores reclutados y formados con Castro,
como los eminentes morfélogos Constantino Sotelo y Facundo Valverde o los
fisidlogos Antonio Gallego y Antonio Fernandez de Molina; de otros paises, Juan de
Dios Viale (Chile) y Hendrik Van der Loos (holandés que trabajaba en ese momento
en Johns Hopkins Univ., EE. UU.) vinieron a aprender con Fernando de Castro.
Primero, la Real Academia Espafiola de Ciencias Exactas, Fisica y Ciencias
Naturales (1963) y luego la Real Academia Espafiola de Medicina (1964) eligieron a
Fernando de Castro como académico, pero murié antes de que se oficiaran las
ceremonias oficiales de recepcién en ambas academias. Al final del curso de 1965-
66, Fernando de Castro se retiré de su catedra en la Universidad de Madrid (que
recientemente cambié su nombre oficial a Universidad Complutense de Madrid).
Continud con la investigacion en el Instituto Cajal casi hasta el dia de su muerte, el
15 de abril de 1967. Los restos mortales de Fernando de Castro reposan en el
cementerio de San Isidro (Madrid), cerca del llamado panteén de hombres ilustres
donde descansan, entre otros artistas y autores célebres, otra figura universal
admirada por Fernando de Castro: el pintor Francisco de Goya (1746-1828).

Por sus circunstancias personales, profesionales y cronolégicas, Fernando de
Castro desempefia un papel fundamental para entender la Escuela Neurolégica
Espafiola o Escuela de Cajal y es el iinico que escribe sobre el Maestro y casi todos
sus discipulos principales, escritos de primera mano e intimo conocimiento
personal y cientifico que se retinen, por fin en 1981, en un texto imprescindible para
conocer de verdad el mundo de Cajal y su Escuela, la primera version detallada y de
conjunto de la citada Escuela (de Castro, 1981).
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