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No trataremos en este trabajo, de enumerar las di-
ferentes formas que puede adoptar la tuberculosis
cerebral, desde el punto de vista clinico o anatémico,
ni tampoco intentaremos resumir lo que han visto
la mayor parte de autores, empleando los procedi-
mientos clasicos, de resultados evidentemente insu-
ficientes, sino solamente describir las lesiones obser-
vadas por nosotros en siete casos de meningoencefa-
litis tubereulosa localizada o de tuberculosis miliar,
aparecidas a consecuencia de la diseminacion de pro-
cesos tuberculosos de orvigen pulmonar o arficular.
I51 diferente aspeeto general de las lesiones
mente caseificante en unas

franca-
mas lentamente en ofras,
de modo que dejan lugar a la aparicién de fendmes-
nos reaccionales, ereemos que nos permite dar una
idea general de estos proeesos si tenemos en cuenta

la forma como evolucionan las lesiones en otros or
ganos v las particularidades regionales que en los
procesos inflamatarios en general, presenta el tejido
nervioso, en el enal no debe olvidarse nunca, la exis-
tencia de dos elementos de origen y funcién distin-
ta, la neuroglia y microglia, confusos en otro tiem-
po vy hoy hien deslindados, gracias en su mayor par
te, a los memorables trabajos de la Escuela Espafio
la de Madrid.

Los caddveres autopsiados, procedian de distin-
tas salas del Hospital Clinico adjunto a la Facultad
ile Medicina de Bareelona. Segtin los datos elinicos,
excepto en uno, todos los individuos 'lri'-:'.-?a‘lil.'lir.'m
antes de la muerte, sintomas de meningoencefalitis.

Macrosedpicamente, las lesiones aparecen repre-
sentadas por pequefios nédulos tuberculosos, de un
tamafio variable entre el de una cabeza de alfiler y
el de una moneda de dos céntimos. Estos nodulos,
desigualmente localizados, parecen haberse genera-
do en su mayor parte a nivel de las meninges, inva-

diendo posteriormente la substancia cerebral ©
cerebelosa. No ohstante, en uno de los casos,
la casi totalidad de nodulos hallados, se encontraban
en plena substancia cerebral. La confluencia de
nodules, puede dar lugar a lesiones; que ocupan
en general, zonas mds extendidas en superficie que
en profundidad. Los nodulos tuberculosos, tienen
un aspeeto semejante a los gque se encuentran loca-
lizados en cualquier érgano, es decir, presenfan una
zona periférica fibrosa, envuelta por tejido nervioso
mis 0 menos edematoso, y una poreion central, en
la cual se reconoce la necrosis easeosa del territorio
afecto,

Uno de los casos presentaba verdaderas formacio-
nas cavernosas, denfro de las cuales se encontraban
todos los elementos en completa fusion. Se trataba
de un proeeso de tuberculosis cerebral aparecido a
los pocos dias de ser operado el enfermo de una
tuberculosis articular. A nuestro juicio, podia ser
que la fusion tan rdapida obedeciese a una aceion in-
tensamente necrosante de las toxinas bacterianas es-
pecificas, unida a la accién de gérmenes asociados
al bacilo de Koch (hallado en extensiones).

Para el estudio microgrifico de dichas lesiones,
hemos recogido las piezas en aleohol, formol al 10
por 100 y solucién de formol-bromuro de Cajal.

Los procedimientos seguidos a mas de los corrien-
tes han sido los de Cajal (oro-sublimado) (1) (2) Ca-
jal. Bielschowsky (oxido 'de plata amoniacal) (3)
Rio Horlega (Carbonato de plata), (4) Cajal (nitrato
de plata reducido) (5) (6) y finalmente la asociacion
de este nltimo a piezas fijadas en formol-bromuro,
por el que hemos podido sorprender la existencia de
células mierogliales.

En las preparaciones conseguidas por los procedi-
mientos generales corrientes, se ohservan las lesiones
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tuberculosas tipicas que se describen en todos los
brabajos, es decir, aparece el tejido de granulacién
tuberculosa, con sus células epitelioides v en algunos
casos con sus células gigantes de Langhans. La zona
periférica de infiltracion linfocitaria no falta, asi co-
mo tampoco la zona caseosa central.

Fig. 1

La aparicion de tejido de granulacion, se efectiia
a expensas de la proliferacion y evolucion de los ele-
mentos del sistema reticulo endotelial, representa-
dos por las eélulas adventicias de los vasos, histio-
citos, ete. La caseosis, obedece por una parte .. la
necrosis producitia por la obliteracion de los vasos
(que irrigan el tubérculo y por otra a la acciéon de las
toxinas bacterianas, en forma semejante a como
ocurre en los procesos tuberculosos en general y de
cuya localizacion en el pulmén nos ocupamos ya
anteriormente (7).

Mayor inferés local ofrecen a nuestro juicio, las
modificaciones que bajo la accion del agente de la
tuberculosis se efectian en plena substancia cere-
bral, y en las que toman parte los tres elementos
especificos del tejido nervioso, las eélulas nerviosas,
la neuroglia y la microglia.

Respecto a las primeras, su modo de reaccionar es
poco interesante. Las newronas son bastante resisten-
tes a la accion de los agentes infeeciosos y s0lo dege-
neran y mueren cuando los procesos reaccionales o
de desintegraciéon invaden su territorio.
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ALTERACIONES DE LA NEUROGLIA

Las modificaciones de la neuroglia en torno de los
focos tuberculosos, ofrece mayor interés. Es evidente
(que su evolucién en estos procesos tiene mucho de
ecomun, con las modificaciones fue experimenta en
otros de diversa indole, bien estudiados por diferen-
tes autores, y como en ellos, puede modificarse en
un sentido proliferante o hiperpldsfico, o bien de
atrofia y desintegracion. Esta posible doble evolu-
cion depende en gran parte de la reacecion general
del proceso tuberculoso (fibroso o caseoso), aundque
es mis frecuente una primera fase de reacciéon pro-
liferativa tras la que se inicia la destruccion de los
elementos proliferados a medida que progresa la in-
vasion tuberculosa.

En torno de los focos mis recientes, tanto por la
fecha entre la aparicion de los sintomas clinicos y
la muerte, como por el tamafio de los nédulos, he-
mos podido observar, sobre todo si se trata de for-
mas fibrocaseosas, (predominantemente fibrosa, no
hemos podido observar ninguna, pero es evidente
que ocurriria el mismo fendémeno, o quizd mds in-
tenso), una reaccién neurdglica proliferante (fot. 1)
caracterizada por el aumento considerable del niime-
ro de células, (probablemente generadas por divi-
sion amitésica) y por la hipertrofia de sus expansio-
nes, que de este modo permite seguirlas en mayor
extension.

La multiplicacién celular se pone de relieve por
la presencia de grupos isogénicos muy semejantes a
los que aparecen en los procesos de reblandeci-
miento y en los cuales se encuentran agrupados los
elementos (figura 2), en forma que denotan su pro-
cedencia comun. Estas agrupaciones de dos o cua-
tro elementos, presentan sus expansiones radiadas y
dirigidas respectivamente en su mayor parte, en sen-
tido opuesto al que residen los corpiisculos herma-
nos. £n cuanto a la estrutcura del protoplasma de
estos elementos, es dificil discernir sus diferentes
componentes, pues en virtud de su extraordinaria
argentofilia, presenta un aspecto sumamente obs-
curo. Respecto a este hecho, bien pudiera suceder,
(que en realidad estas células, quizd en un princi-
pio de alteracién, presenten una mayor afinidad por
la plata o el oro, como hemos podido comprobar ves-
pectivamente en casos patoldgicos o en nuestros es-
tudios sobre la clasmatodendrosis cadavérica (8) v
que a la evidente hipertrofia e hiperplasia de sus
prolongaciones, se uniese la impregnacién de fi-
brillas poco aparentes, antes de la lesién.

Por fuera de esta zona, en la cual las células no
pierden su aspecto protoplasm !tico, o cuando menos
SUS expasiones son gruesas v ramificadas, existe una
zona, en la cual los elementos meurdelicos, sufren
una verdadera evolucién fibrosa. Esta evolucién es
mds evidente en la neuroglia protoplasmatica, (fi-
gura 3), v ha sido observada desde antieuo en la
mayor parte de procesos reaccionales de los centros
nerviosos.

La transformacion de las eélulas protoplasméticas
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en fibrosas, ha sido objeto de diferentes interpreta-
ciones. Para CasaL, (9) las fibras de lanvier-Wei-
oert, son el resultado de la diferenciacion intrapro-
toplasmética de los astrocitos, considerindolas eomo
homélogas de las neurofibrillas y miofibrillas. Con-
sidera la diferenciacion fibrilar fisiolégica como la
adaptacion de las células neuroglicas primitivas
((le tipo protoplasmatico) a un ambiente determi-
nado : sostiene gue la transformacion de las eélulas
|Jt~f_:l:_1|)lnsm:11i(‘m‘é en fibrosas en el hombre, es excep-
cional. o bien obedece a causas patolégicas, (0 o fe-
nomenos de senilidad).

Seelin ACHUCARRO, (10), (11) ¥ (12) la transforma-
cibn fibrosa, equivaldria, a cierta evolucion regre-
siva de la neuroglia. Considera este sabio invesfiga-
dor, que en esta evolucion intervendrian sin duda
numerosos factores dediversa indole, y entre los f1sio-
l6gicos quizd alguno relacionado con la transforma-
cién mielinica de la zona correspondiente. La evolu-
cion fibrosa (que también llamo proceso esclerosico
significaba una especie de detencion en el desarrollo
de la célula neurdglica. La regresion a estos estados
semejantes a los de deteneion, puede ocurrir en el
hombre a causa de procesos patologicos. Por otra
parte ACHUCARRO, teniendo en cuenta la proporeion
inversa que existe en las células, entre la presencia
de granulaciones mitoconidriales y fibras, enuncia
que la desapariciéon de las primeras a medida que
aparecen las fibras. permite pensar que éstas sean
an producto de elaboracion de acuéllas.

[LHERMITTE v GUCCIONE (13) creen, que en los pro-
cesos inflamatorios y meopldsicos, la diferenciacion
fibrilar representa una diferenciacion protoplasma-
tica, semejante a la que sigue la aparicién de mio-
fibrillas y neurofibrillas.

CereETTI (14) por su parte, negd la existencia de
fibras. a las que considera como artefactos de fija-
cién - esta afirmacién, desde luego, no puede ser
sostenida mds que como hipétesis.

IvaN BERTRAND (15) cree que el astrocito protoplas-
mético representa una fase joven de la eélula neurc-
olica v el fibroso otra mas adulta. pero no Ii-
mite. sino que sostiene una posible desdiferencia-
cién o regresién a los tipos protoplasméticos mas jo-
venes, a los que en la fecha de aparicion de su obra,
otorgaba todavia funciones amiloides v fagocitarias:
sobre esta opinién nuevamente mas
adelante.

\io HORTEGA, (6) sostiene la existencia en las cé-
lulas protoplasmaticas, de um retfculo del cual re-
sultaria el aspecto esponjoso ¥ en el cual se entre-
cruzan abundantemente numerosas fibrillas preexis:
tentes, cuva naturaleza y caracteres apenas difieren
de los que presenta el reticulo en reneral. Estas fi-
hrillas. a causa de encontrarse rodeadas de proto-
plasma amorfo, son dificles de discernir en las célu-
las normales.

n los procesos patol6gicos, la transformacion fi-
brilar, mas que un proceso pProgresivo 0 Tegresivo
seria para Rio HorTeGA 117) un fenémeno reaceior.al.
(ue resistiendo a la degeneracion, provoca la hiper-

insistiremos
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trofia del armazon fibrilar, durante la vida precaria
de las células. Al evolucionar de protoplasmaticas
a fibrosas, (16) experiméntase una atrofia o conden-
sacién de la parte amorfa del protoplasma, con lo
cual contribuye a poner de manifiesto las fibras, por
qusencia de la substancia que las ocultaba. Asimis-
mo. al atravesar esta fase de metabolismo reducido,
desaparecen en gran parte aquellos elementos de
probable funcion g ‘andular.

lin la figura 3 reproducimos la imagen de dos
células nerviosas, rodeadas por células neurdglicas
fibrosas, mas o menos diferenciadas en la vecindad
de un nodulo tuberculoso. Bl grado de diferencia-
cion fibrilar que hemos podido observar en nues-
tros preparados, no llegaba ni con mucho a las for-

Fig. 2

mas reaccionales tan frecuentes en torno de los pro-
cesos neoplasicos, en los cuales la hipertrofia de
las células es muy considerable (figura 4).

[.a causa que motiva esta diferencia de grado de
reaceion, no es otra gue la pvolucion del nodulo
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tuberculoso. En los casos por nosotros estudiados,
asi como en la mayoria de los que se presentan, los
tubérculos siguen una evolueién easeosa o fibroca-
seosa, es deeir, su accion no se limita a un deter-
minado ferriforio, sino que se extiende continua-
mente, con rapidez variable en relacion con la to-
xicidad de los gérmenes y la resistencia del indi-
viduo. Por ello, como que antes de poderse estable-
cer una verdadera esclerosis perifocal comienzan
va los fenémenos destructivos de las células neuro-
glicas, éstas adoptan las formas que exponemos a
continuacion. Esto no quiere decir que no puedan
presentarse en aquellos casos en los cuales en vir-
tud de su benignidad, el nédulo tuberculoso su-
fra un enquistamiento fibroso, seguido o no de cre-
tificacion.

En oposicion a la transformacion fibrosa de la
neuroglia protoplasmatica, es posible observar en-
tre los elementos fibrosos de la zona molecular, que
se hallan en la proximidad de un foco tuberculo-
50, va esté situado en la misma circunvolucion cere-
bral, o en otra vecina, una marcada evoluecién que
tiende a transformarlos en corpusculos que recuer-
dan los protoplasmaticos (figura 5.) En realidad no

— e

Fig. &

se trata de una transformacion sino de la iniciacion
de un verdadero fendmeno regresivo, que conclui-
ria con la desintegracion celular

Al referirnos a un proceso regresivo, no nos refe-
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rimos a una desdiferenciacion en el sentido que la
considerd AcHUCARRO, ni tampoco, en la transfor-
macion verdadera en un tipo protoplasmdtico mas

Fig. 4

joven o menos diferenciado, sino gue por la natn-
raleza toxica de las substancias difundidas o qui-
zi a causa de alteraciones de otra indole, se borra
del protoplasma celular la diferenciacion gliofibri-
lar, v en su lugar se observa solamente un contenido
mas o menos granuloso amorfo, desigualmente avi-
do de la plata. El soma aparece como hinchado, de-
formado, es frecuente observar formaciones vacucla-
res que denotan una destruccién local. Las altera-
ciones del nteleo son muy variables; corresponden
a las de las primeras fases de la necrosis celular
vacuolizacion, cromatolisis ete.

[Las expansiones, presentan mayor volumen, se
hacen irregulares y también presentan indicios de
vacuolizacion. Es sin duda a esta clase de fenéme-
nos, a los gque IvaAN BERTRAND (15), considera como
involutivos en vez de degeneracion.

l.a hiperplasia neurdglica y su transformacion,
se observa claramente en torno de los vasos (figura
6), los cuales presentan numerosos pies vasculares,
muy desarrollados, varicosos, desiguales y muy ar-
gentofilos: algunos tienen el aspecto de pequefias
eminencias conicas, alargadas implantadas en su
superficie, otros terminan en una especie de esfé-
rula lo que denota su excision del protoplasma ce-
lular.

La marcha de los procesos degenerativos no cesa
en este punto, sino que se contintia hasta provocar
una verdadera clasmatodendrosis (figura 7), seme-
jante a la descrita por CaJAL (9), en los procesos
autolisicos v comprobada experimentalmente por
nosotros en cerebros humanos (8). Este conjunto
de fenomenos conduce a la formaciéon de falsas cé-
lulas amiboides. a causa de la fragmentacion de
SUs expansiones.
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Rio HortEGA (57), diferencia las amiboides de
origen autolisico, de las que se engendran en vida
a causa de un proceso patolégico porque éstas pre-

Fig. 5

sentan en su protoplasma estructuras fibrilares dis-
puestas en forma de anillos. Su aparicion obedece
a la retraceion que experimentan las gliofibrillas
hacia el cuerpo celular, al iniciarse la fragmenta-
cion e las expansiones y su apelotonamiento en
torno del nucleo.

En la clasmatodendrosis de las células neurdgli-
cas que rodean los focos tuberculosos, no hemos
observado la presencia de estas formaciones gliofi-
brilares. sino mas bien una evolucion mas semie-
jante a la que presentan los fendmenos autolisicos.
Pudiera ser naturalmente gque éstos fuesen la ver-
dadera causa de estas amiboides, pero nos parece
extrafio, que la autolisis, no se haya manifestado
en zonas mdas profundas, a las que el fijador tardo
mas en penetrar y en las que la neuroglia presen-
ta un aspecto que puede considerarse como normal.

La figura 8 representa una microfotografia ‘le la
neuroglia que envuelve un foco tuberculoso; en ella
se observa claramente la asociacion de celulas en
grupos isogénicos, la vacuolizacion del protoplas-
ma en algunos elementos asi como los diferentes
grados de desintegracion o clasmatodendrosis de
otros.

En nuestros preparados no hemos logrado reco-
nocer las formaciones fibrilares en forma de mazas
0 anillos tan frecueates en olros procesos citados
por Rio HorTEGA (26) en los focos de reblandeci-
miento por FERRER y CAGIGAL (27) en la sifilis y com-
probadas por nosotros repetidamente en estos pro-
Cesos,

Descritas las lesiones que representan las ceélu-
las neurdglicas de la substancia cerebral, vamos a
referirnos brevemente a algunas |)ai|'['|t'uiz|r’u'l:nlt?ﬁ
reaccionales de la neuroglia cerebelosa, en especial
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la que corresponde a la zona molecular; sabido es
que ademas de los elementos descritos por CGAJAL
(18), TeERrAzAS (19), CaLLEIA (20), Gonet, (21) hay
que anadir los mds recientemente descubiertos por
FanaNAS (22), consistentes en elementos monora-
diados, protoplasmdticos, que tienen su asiento en-
tre las expansiones de las células de Purkinje.

" En el cerebelo normal, todo el conjunto de as-
trocitos que habitan la zona molecular, pertenecen
a la categoria de astrocitos protoplasmdticos, y de
su soma parte un numero reducido de expansiones
mas o menos vellosas. En torno de los procesos tu-
herculosos estos astrocitos se modifican notablemen-
te y experimentan no sélo una proliferacion activa,
sino una evolucion a elementos distintos, de natu-
raleza fibrosa. La figura 9, muestra una microfo-
tografia en la que se reproduce la imagen de un
foco de infiltracion reciente envuelto de una reac-
ci6on neurdglica de tipo fibroso, en la que toman

Fig. 6

parte no solo los elementos de la zona molecular,
donde localizado el infiltrado, sino también
algunas expansiones procedentes de regiones mMas
profundas.

estd
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La figura 10, representa la zona molecular junto
a un foeco de desintegracion. lKKn él se observan las
madificaciones que experimentan las células neu-
roglicas. En las preparaciones, estos elementos son
sin duda mdas abundantes de lo que se representa
en esta reproducecion.

Fig. 7

Examinando la parte de la derecha del dibujo
se observa la presencia de un conjunto de célu-
las en plena desintegracion, elementos de tipo ami-
boidé, restos de pies vasculares, es decir, un ver-
dadero cuadro de desintegracion tofal. Junto a él,
se aprecian elementos de protoplasma homogéneo,
0 vacuolado, dotados de expansiones desiguales vy
varicosas. En esta zona se observan también gru-
pos isogénicos, que denotan la existencia de una
proliferacién abundante.

Por fuera de esta zona sorprende la extraordi-
naria abundancia de expansiones procedentes de
las células en horquilla que rodean las de Pur-
kinje.

Los elementos en horguilla gue se encuentran
en evidente hiperplasia, sin duda proceden en parte
de excisiones fransversales. Asimismo el protoplas-
ma esponjoso o laminar de las prolongacionez o
fibras de Bergmann se hace sumamente fibrosa y
confribuye a formar fibras semejantes a las de Wei-
gert, procedentes de las células neurdglicas que ocu-
pan las capas de los granos y de la substancia
blanca. Esta forma de reaccionar la neuroglia se

asemeja mas a los tipos deseritos por CAJAL (27) en
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la pardlisis general y citados también por WEIGERT,
LAECKE, JEANTY, ANGLADE y LATREILLE (24) y por
Rio HomrteEGa (17) a las formas que adoptan estos
corpusculos y fibras en la rabia, segiin FANANAS

(25).

En los limites de la zona molecular, se encuen-
fran pequenos corpusculos neurdglicos fibrosos que
con toda probabilidad corresponden a los que citd
TERRAZAS, en su memorable trabajo (19) y asimis-
mo, los elementos dispersos en esta zona, pueden
corresponder o a las células desplazadas de entre
las de Purkinje o a las Fafianas (22)
también transformadas.

celulas de

lespecto a la intervencion y evolucion de la oli-
godendroglia carecemos de experiencia personal :
pues aundgue algunos corpusceulos pequefios nos ha-
van parecido como pertenecientes a esta categoria,
sobre todo en algunos cortes de cerebelo, no nos
consideramos auntorizados para llegar a cualquier
afirmacion. Por ello y para no dejar de tratar este
asunto, citaremos someramente las lesiones que
presentan estos elementos en la encefalitis tubercu-

losa estudiada por Rio HORTEGA (28) v que se carac-

Fig. 8

terizan por su transformacion turbida de modao que
se presenfan mas o abultados, con visible
relieve pero sin el aspecto vesiculoso propio de la
endolisis o tumefaccién transparente. Las expansio

Imenos

nes en parte visibles aparecen engrosadas, rodean
el protoplasma difusamente impregnado, unas ve-
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ces homogéneo, ofras granuloso, y también en oca-
siones afecto de vacuolizacion marginal o perinu-
clear. Por su aspecto, compara a los oligodendro-
citos asi modificados a elementos amiboides, de
los que difieren por el caracter del nmicleo y por
su tamano.

listas transformaciones se acompanan de clasma-
todendrosis a veces muy acentuada y de la aparente
fusion de los protoplasmas de varias células en una
masa irregular vacuolada. También puede oeurrir
(que un protoplasma se vea invadido por la pre-
senecia de pequenos grumos.

Toas estas lesiones, no son especificas de la tu-
bereulosis sino que pueden presentarse en otras
encefalitis.

ALTERACIONES DE LA MICROGLIA

Dentro de la denominaciéon de microglia, se com-
prende hoy dia, después de los trabajos debidos a
Rio HorTEGA (29, 30, 31, 32), todo un conjunto de
elementos, estudiados entre las células de los cen-
tros nerviosos y designados distintamente. Asi pues,
las células en basioncito de NISsL, los cuerpos gra-
nwlo-adiposos de GLUGE, las Abrdunzellen, Fiilze-
llen v Gitterzellen de los autores alemanes, gran
parte de los considerados macrofagos del sistema
nervioso, no son mds que distintas fases evolutivas
de un mismo corpusculo la microglia de Rio Hor-
TEGA, tercer elemento, o Hortegaschenzellen de
MzeTZ v SPATZ (33).

No pretendemos en este punto hacer historia de
todos estos elementos celulares; s6lo queremos ha-
cer constar que conocidos de la mayor parte de
histélogos, eran objeto de las mds diversas opi-
niones en cuanto a su origen y funcion; y si Lien
algunos autores, como AcHUCARRO (34, 35), sostu-
vieron la identidad de las células en bastoncito y
los cuerpos granuloadiposos, considerando a éstas
como la adaptacion de la primeras a la funcion fa-
gocitaria erevendo este ultimo que consistia en una
variedad de la neuroglia. Realmente, el mérito de
haber dado a conocer su funcién y evolucion en
los procesos patoldgicos, corresponde por entero a
V0 Horteca, el cual ha realizado un conjunto de
tan completos estudios y descubrimientos, que so-
lo resta realizar, salvo pequenios detalles, la com-
probacion de sus aseveraciones en los distintos ca-
sos particulares. Esta es, pues, nuestra unica pre-
lension.

Las células microgliales. no presentan una loca-
lizacion determinada en los cenlros nerviosos; uno
de sus caracteres esenciales en su difusibilidad. En
cuanto a su morfologia, depende en gran parte de
st momento funcional. La mieroglia en reposo
figura 11, parte superior), se presenta como un
corpiisculo estrellado, muy pequefio, provisto de fi-
nisimas expansiones ramificadas, flexuosas, termi-
nadas como por finas espiculas. El protoplasma es
sumamente reducido v envuelve al nicleo por una
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delgada capa. El nucleo se carvacteriza por la den-
sidad de su eromatina y su reducido tamarfio, la
forma es ligeramente alargada, triangular, fusimor-
me, ete.

Bn conjunto, puede decirse gue la microglia no
presenta una forma definida y fija, sino que ésta

varia segun el sentido en qgue se dirigen las ex-
pansiones. Existe un tipo caracteristico que recibe
el nombre de células en bastoncito Stdbcehenzellen
de NissL, en el cual el nicleo es fusiforme, y el pro-
toplasma acumulado en sus extremidades, se alarga
segun dos expansiones diametralmente opuestas y
de las que se desprenden pequefias colaterales espi-
nosas. Esta forma adoptada frecuentemente por esas
células de HorTEGA en las zonas fasciculares, ha sido
también interpretada como representativa de la ini-
ciacion del desarrollo de sus facultades emigrato-
rias.

A parle de esta forma alargada, en los procesos
patoldgicos, la microglia adopta toda una serie de
formas, de las mas variadas entre el tipo normal y
los cuerpos granulo-adiposos (figura 11, parte infe-
rior a la derecha). Esta variabilidad depende de la
adaptacion de estas células 0 quiza mejor del des-
arrollo de sus facultades emigratorias v fagoeita-
rias.

Las primeras modificaciones que se observan en
la microglia, consisten en la hinchazén de su pro-
toplasma v el engruesamiento de sus expasiones, de
las cuales suelen desaparecer las mas finas espicu-
las. Rio HonTtEca vy CoLrapo (36), han observado
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que el desarrollo del protoplasma somdlico parece
acarrear la atrofia de las expansiones y este hecho
de genesis frecuente, no es absoluto, pues Rio Hor
TEGA mismo cita formas hipertroficas encontradas
también por otros autores, entre ellos CAJAL (23), en
la pardlisis general. Esltas formas hipertréficas han
sido también observadas por nosotros.

En algunos punfos de la zona molecular del cere-
belo, mas o menos cercanos a los foeos tuberculosos,
nos ha sido dable reconocer agrupaciones abundan
tes de microglia (figura 12), que bien pudiera inter-
pretarse como la iniciacion de un foco de desinte-
gracion. Casi todos los elementos presentan expan-
siones menos abundantes, mas gruesas

S que las for-
mas normales, pero ninguna adopta todavia un tipo
francamente granuloso.

La proliferacion de células microgliales es evi-
dente. Asi, nosotros hemos encontrado las formas
mas hiperplasicas en torno de las formaciones del
unico caso en el cual existia fusion purulenta. La
figura 13 representa un doble esquema, en cuyd
parte derecha hemos representado las formas de
microglia normal y su reparticion en las distintas
capas del cerebelo. En la parte de la derecha, se
reproducen esquemdaticamente las distintas formas
evolutivas encontradas en los restos de la laminilla
cerebelosa, que limitaba una pequenia caverna. Los
elementos microgliales modifican su forma en ge-
neral, en relacion eon la aproximacion al foco des-
tructivo. Las mis periféricas, menos diferenciadas.
adoptan formas emigratorias. Las mas cercanas, for-
mas fagocitarias. Sin duda intervienen en la elimi-
nacion no s6lo del foco reblandeeido, sino también
de los restos de neuroglia desintegrada. La fizura
14 representa una microfolografia a pequenio au-
mento, de una laminilla cerebelosa, v la figura 15
reprogduce distintos tipos de microglia hipertrofica y
de cuerpos granulo-grasosos encontrados cerca de la
pared de un foco fuberculoso. En las zonas caseifi-
cadas, es total la destruccion de estos elementos. los
cuales suponemos (ue, desintegrados, contribuyen
a formar el magma casecso.

Hoy dia creemos completamente inutil comen-
tar siquiera el enorme etimulo de opiniones y tra-
bajos que han versado acerca del posible origen ec-
todérmico o mesodérmico de la microglia y los dis-
tintos tipos de ella derivados. Pero aun concedién-

dose a estas células una estirpe mesodérmica, cabe
plantear el origen de las mismas en estado normal
v patolégico.

En estado normal, el problema ha sido bien es-
tudiado por Rio HorTEGA (32) quien ha descubierto
que en los animales recién nacidos, procede del te-
jido conectivo que cubre las superficies blancas del
encéfalo. Las telas coroideas superior e inferior v
la piamadre que tapiza a los pediunculos cerebrales
v cerebelosos, a la protuberancia, bulbo y médula,
suministran al tejido nervioso una legion de COrpus-
culos inmigrantes que, insinudndose por los vesti-
gios nerviosos, corriendo en diferentes sentidos o
irradiando hacia la superficie de las cireunvolucio-

ABRIL pE 193]

nes, llega, en breve tiempo, a los lugares mas apar-
tados de su punto de origen.

Ast, pues, la microgha, anles de establecerse en
los cenlros como eélula en reposo, pasa por una fase
inversa a la que experimenta al convertirse en ma-
crotago.

lin olro trabajo-(32), el mismo sabio investigador
insiste diciendo, que al efectuar cada nueva obser-
vacion, encuentra un argumento contrario a la in-
tervencion de los elementos periteliales de los vasos
como fagocitos emigrantes y favorables a la supo-
sicton ya converlida en certeza, de gue solo la mi-
crogha es capaz de emigrar e intervenir con eficacii
en los procesos destructivos del encéfalo. Su situa-
cion, frecuentemente perivascular, es propicia a con-
lusiones con los corpuseulos endoteliales y fibro-
blastos adventiciales, sobre todo si estas dos clases
de celulas muestran contenido granulo adiposo, lo
que esta dentro de lo posible dado su categoria me-
sodérmica y su calidad de macrofago sedentario.

Respecto a su origen en el adulto y en casos pa-
tologicos, Ri0 HORTEGA cree que la microglia que
aparece en los centros de destruceion procede ini-
clalmente, por emigracion de otros puntos y que,
mis tarde, el aumento numérico de los corpuscu-
los, se realiza por la proliferacion de los que llega-
ron en primer término. Desde luego, niega un po-
sible origen a expensas de las células adventicias
vasculares.

CAJAL (23) participa de esta opinién y dice que
estima como probable que la vecindad de los ca-
pilares constituye un centro de multiplicacion activa
de la microglia. Hace alusién a los capilares de cier-

to calibre, en las paredes de los cuales podrian (que-
dar detenidos un gran numero de elementos en vias
de emigracion. Por el contrario, el origen a expen-
sas de la division directa de las células endoteliales,
o por emigracion de las del interior de los vasos,
10 S€ reconoce en sus preparaciones.

En relacién con su posible origen, puede discu-
tirse, asimismo, si cabe incluirlas dentro de los ele-
mentos perfenecientes al sistema reticulo-endotelial.
Inicialmente, debemos hacer constar que no togos
los autores estdn todavia de acuerdo acerca de las
celulas que deben considerarse como participantes
del mismo. En un articulo aparecido hace afios (37),
resumimos las ideas acerca del mismo, y recordaba
mos que, junto a los que como ASCHOFF (38) tienen
un concepto restringido del mismo, no incluyendo
en €l a las células esdoteliales vasculares. existen
otros que, siguiendo a MOELLENDORF (39), conside-
van que deben incluirse en este sistema todas aque-

llas capaces de absorber los colorantes en inyeccion
vital, en el sentido de las experiencias de GOLDMANN
10), con el azul tripan y azul pirrol o de Ribbert
con el carmin (41). AscHoFF, considera como las cé-
lulas tipo del sistema reticulo-endotelial a los histio-
citos, pero estos elementos, en los procesos inflama-
torios, proceden, como dice MOELLENDORF, y han

comprobado numerosos autores y también nosotros
mismos, de células mas o menos diferenciadas que,
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en virtud de un proceso irritativo, recobran por me-
faplasia las caracteristicas de las células embriona-
rias indiferenciadas, y con ellas pueden de nuevo
transfornmarse en elementos menos diferenciados (fi-
hroblastos, células sanguineas) o bien adquieren las
propiedades emigratorias y fagocitarias de los ma-
crofagos. Rio HORTEGA aconseja para el reconoci-
miento de los macrofagos, y en general de los ele-
mentos del sistema reficulo-endotelial, una nueva
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téenica de impregnacion férrica (42), por la cual se
impregnan también las células microgliales. Por
otra parte, los macrdéfagos histioides y la microglia
se impregnan por el carbonato de plata (43) (44) en
condiciones semejantes.

Lia condicion que, segun Rio HorRTEGA, dejaba de
cumplir la mieroglia, era la de acumular los colo-
rantes vitales. Recientemente, RaMirez CGORRIA, (49)
en una serie de interesantes experiencias merced al
azul tripan v al sacarato de hierro, reconoce la pre-
sencia de estas substancias acumuladas vitalmente
en el protoplasma de la microglia.

BRANTIANO v LLoMBarT (46) (47) sostienen, por el
contrario, que la mesoglia se porta en los casos nor-
males y patolégicos como aquellos elementos que,
aungue mesodérmicos, no poseen la propiedad de fi-
jar los coloides (leucocitos, ete. La presencia en
ciertas condiciones patolégicas y experimentales, de
coloides colorantes en su protoplasma, la atribuyen a
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una falsa coloidopexia. En esle caso, se verifica
una verdera coloracion histolégica de un substratum
formado probablemente por las substancias faguei-
tadas en vias de desintegracion.

lin las coloraciones por el azul tripan, coloranie
de intenso «error lipoideo», la coloracién seria de-
bida a la grasa fagoeitada por los cuerpos granulo-
orasosos. Reconocen a la microglia como el sistema
fagocitario de tejido nervioso que fiene las mismas

10

propiedades que los elementos mesodérmicos fago-
citaros, plasticidad del protoplasma, poder emigra-
torio, y necrofagia. Por todo ello, ¢reen que la mi-
croglia no debe incluirse entre los elementos del
sistema reticulo-endotelial, del mismo modo gue no
debe hacerse con otros elementos mesodérmicos, con
poder fagocitario, leucocitos o con las células endo-
teliales de los vasos (ASCHOFF).

LEON Mir (40) en un breve pero bien documen-
tado estudio, considera que si en las experiencias
de BRANTIANO y LLOMBART, la microglia no acepta
los colorantes vitales, es a causa de gque se encuen-
tran en un estado de «blocage fisiolégico» ya gue
pueden acumular el hierro y la plata. Insiste en que
su estado es semejante al de las células reticulares
antracéticas v algunas del bazo en ciertas condicio-
nes experimentales, quiza a una particularidad ge-
nésica de todas las células del sistema reticulo-en-
dotelial, que tienen un estado de receptividad es-
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pecial variable, mayor en unas que en otras. Este
autor considera las celulas de Rio Horreea califi-
cables como macrofagos diferenciados de origen his-
tioide, atendiendo a su morfologia, reacciones bio-
logicas y afinidades colorantes.

[l blogqueo del sistema reticulo-endotelial, ha

; Fig. 11

sido muy discutido. Ts probable que un blogeuo to-
tal y permanente no sea posible; pero el blogueo
parcial es evidente, como lo es asimismo que no to-
das las células fagocitarias presentan una misma
actividad fisiologica ni patolégica para cualguier
substancia; en ello estriba precisamente la inter-
vencion de los sistemas locales en determinadas fun-
ciones y las suplencias de los sistemas, en virtud
de influencias morbosas o experimentales.

GIMENEZ DE AsCA (49), admite el parentesco en-
tre las células microgliales y las del sistema reticulo-
endotelial, asi como hacen también NICULESCU ¥
BazcAan (B0).

Y. Bazean vy D. EnacHescu (bl), en un conjunto
de investigaciones experimentales, estudian las mo-
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dificaciones de la microglia en los procesos rdabicos,
tras los traumatismos enceldalicos, y por la influen-
cia de los cultivos diluidos de estafilococos. En sus
conclusiones creen que la proliferacion mesoglica
es secundaria a un proceso vascular intenso, que se
produce perticularmente en la rabia, y que la fi-
pertrofia se debe a los productos de desintegracion
de la substancia nerviosa alterada. Aseguran que
sus preparados son lo suficientemente demostrati-
vos, para ver a lo largo de los capilares, células en
bastoncito y que toman parte en la formacion de
las vainas de Wirchow-Robin. Creen que es en
torno de los capilares, donde se efectua la prolifera-
cion histogenética de la microglia. Dicen que no
pueden precisar si tiene su origen en las células en-
doteliales de los vasos, en los fibroblastos de la ad-
venticia o en otros sitios, pero siempre, desde Iue-
g0, 4 expensas de un elemento mesodérmico.

SPILMEYER (52) reproduce en la figura 158 la
transformacion de células, procedentes por cario-
quinesis de los fibroblastos o células reticulares, en
elementos en bastoncito y cuerpos granulo-adipo-
s0s, bajo la influencia de la intoxicacion por el plo-
mo. Asimismo, dice que estos elementos en baston-
cito, de origen mesodérmico, deben distinguirse de
les células en bastoncito generadas por las células
gliales.

De esta manera, por no atribuir a todas ellas un
mismo origen mesodérmico, influenciado por los
prejuicios de escuela, prefiere creer en la existencia
de dos elementos iguales, diferentes.

De todas las opiniones expuestas, se deduce jua
la idea predominante hoy dia, es de que la miecro-
glia puede incluirse entre los elementos mesodér-
micos, pertenecientes al sistema reticulo-endotelial,
Sin embargo, en cuanto a su origen cree Rio Hui
TEGA que solo en la época embrionaria, es capaz de
proceder de los elementos del tejido conectivo, per-
diéndose esta propiedad en el adulto.

Teniendo en cuenta las ideas de MOELLENDORF
(39), v las de otros autores (Dominiccl, ete.), recogi-
das en nuestra exposicion citada (37), se deduce
(que en determinadas cireunstancias irritativas, en-
tre las que se encuentran las provocadas por pro-
cesos inflamatorios en general, los elementos meso-
dérmicos son capaces de desdiferenciarse y recobrar
aptitudes embrionarias, sobre todo en relacion con
la proliferacion de células macroragicas, en tejidos
humorales o de granulacion. El mismo Rio Hou-
TEGA (30) sostiene que, «Cuando ciertos corptisculos
de tipo leucocitario fibroblistico o endotelial, emi-
gran en cumplimiento de su misién, a través del
tejido conjuntivo que forma el estroma de los tu-
mores y granulomas, siguen idéntico proceso mor-
foldgico (que la microglia en las enfefalitis y necro-
sis. A los tipos alargados y multiformes, homoélogos
de las eélulas en bastoneito, suceden los cuerpos gri-
nulo-adiposos. La facilidad de coloracion de éstos

corpusculos eon el carbonato argéntico, corre pare-
jas con la de la microglia.»
Iin la figura 11, (que cita en su trabajo) copia al-
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sunas de las formas principales que suelen adqui-
rir las células emigrantes del tejido conjuntivo en
los casos arriba mencionados, y continia : «Basta co-
fejar esta figura con las (ue representan la evolu-
cion de la microgla en cuerpos granulosos y células
en bastonecito, para percibir la gran semejanza de
ambas especias celulares». Y en la conclusion 16,
agrega : «Las formas que la microglia adquiere en
casos patolégicos, al emigrar y caer en lugares re-
phlandecidos, son enteramente semejantes, en forma,
pstructura y colorabilidad, a las que poseen los cor-
pusculos emigrantes del tejido conjuntivo en las
flegmasias y tumores».

Fste conjunto de hechos y las imdgenes que he-
mos observado en nuestros preparados, de la exis-
tencia de numerosas células microgliales, no como
adaptadas solamente (fig. 16 y 17) en las paredes
vasculares, sino también como si existiese un tran-
sito entre las células endoteliales mdas o menos avi-
das por la plata y las de microglia propiamente di-
chas, nos han hecho creer en una procedencia co-
mun. Pero aun aparte de estas observaciones, que
bien pudieran ser equivocadas, existe, a nuesiro
juicio, un argumento de orden tedrico, que no po-
demos explicarnos. Si en los tejidos tumorales y
de granulacién se forman células en un todo seme-
jantes a las de microglia a expensas de las endote-
liales, adventicias o fibroblasticas (que sin duda
han debido regresar a estados embrionarios pri-
mordialmente}, ;por qué no puede ocurrir otro tan-
to en las alteraciones de los centros nerviosos, aon-
de estos elementos no dejan de estar representa-
dos?

Rro Horteca explica esta afluencia de elemen-
tos en torno de los vasos, como un fendémeno de
transporte de los productos de desintegracion de los
focos de reblandecimiento haeia los capilares, a cu-
yas eélulas endoteliales le serian cedidos por los ma-
erofagos, y a través de las que irrumpirian en el
torrente circulatorio, siendo quizd aprovechados
por el organismo estos productos de desecho, o
lal vez eliminados. W. DPENFIELD (58] comparte es-
la opinion.

ALTERACIONES VASCULARES

A pesar del titulo de este apartado, no vamos a
tratar de los procesos de panarteritis o mesarteritis,
tan frecuentemente citados y perfectamente cono-
cidos, ni a la infiltracion por células plasmaticas o
la génesis de elementos de granulacion. Es para nos-
ofros de mayor interés el conocimiento de la apari-
cion de las fibrillas de reticulina que mejor pode-
mos considerar como de precoligena. Si tenemos
especial empefo en tratar de estos elenientos, es qui-
zi en virtud de no poder coineidir con un concep-
to emitido por A. JacoB (53), en su magnifico tra-
tado. Dicho autor, al tratar del diagndstico dife-
rencial histologico, entre los procesos sifiliticos 3
tuberculosos, pag. 498, dice que en contraposicion
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a las imagenes celulares muy semejantes en ambos
procesos, la coloracion del tejido conjuntivo en el
granuloma tuberculoso, da imagenes negativas; con
respecto al hallazgo de fibras coligenas y argento-
filas (de precolagena) que so6lo se encuentran en
la periferia envolyviendo al tubérculo en forma de
anillo. :

Nosotros creemos que de la misma manera que en
un proeeso pulmonar de neumonia caseosa se con-
serva durante mucho tiempo (hasta la fusion del
tejido) el esqueleto conjuntivo eldstico de los vasos,
no hay realmente motivo para que una accion semne-
jante borre en los centros nerviosos estas estructu-
ras, v realmente no sucede. asi, simo que en los tu-
bérculos cerebrales de evolueion caseificante, este
esqueleto puede ser tenido perfectamente por los
procedimientos de impregnacion, segun muestran
las micro-fotografias de las figuras 18 y 19. En la
primera mostramos la posicion central del tubércu-
lo, completamente caseificado y del cual ha desapa-
recido toda estructura, aparte de los elementos co-

Fig. 12

nectivos, v la 19 muestra el limite del tubeculo,
en el cual aparecen las que ACHUCARRO llamé fibras
conectivas libres.

Sobre las fibras conectivas libres de ACHUCARRO
34), que segun CaJaL (23) producen el efecto de fi-
lamentos libres, susceptibles e erecer como bajo el
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tnpulso de una fuerza interior, creemos (ue perte-
necen a las fibras que Rio HortEGA y L. URTUBEY
alifican de precoligena, o sea capaces de
transformarse en colagena, probablemente por la
accion indirecta de las células reticulo-endoteliales.

Acerca de la morfogénesis de la substancia cola-
gena, creemos que las ideas de NAGEOTTE (55), com-
probadas por nosotros en los procesos de btubercu-
losis pulmonar, explican también la aparicion de
las fibras libres de AcHUCARRO, y su significado.
La formacion de estas fibrillas ocurre siempre en el
sistema nervioso, en forno de los vasos, segun han
podido observar ACHUCARRO y GAYARRE, CajaL, Rio
HORTEGA, SPILMEYER, LaAFORa, efe., a consecuencia
de un proceso inflamatorio agudo o crénico. Sabi-
do es que en todo proceso inflamatorio, uno de los
fendmenos observados consiste en la exudacién de
substancias plasmaticas, y es sin duda a sus expen-
sas quese forman las fibras de precoligena. Na-
GEOTTE, basandose en sus invesligaciones persona-
les sobre los procesos cicatriciales, ha creado su
teoria sobre el origen de la substancia fundamental
conjuntiva, que se considera como procedente de la
coagulacion de substancias albuminoides de origen
enddgeno.

Los fenomenos fisico-quimicos que se suceden,
son consecuencia de la actividad de los protoplas-
mas vivos que la habitan; son ellos los que la
transforman y modifican progresivamente en virtud
de sus fermentos o secreciones. Si las ecircunstan-
clas se modifican, también pueden disolverlos. Las
células situadas en intimo contacto con la substan-
cia fundamental que se forma, no producen mas
(que los agentes de coagulacion y transformacion.
lLa materia procede directamente de los humores
del organismo y el problema de su origen no es
otro que el de la formacion del plasma. NAGEOTTE
distingue una, entre todas las substancias, que por
la accion de los fibroblastos puede transformarse
en fibrillas; ella es la fibrina, y afirma que la
substancia conjuntiva se desarrolla a expensas de
su transformacién merced a un complicado proceso
de metamorfismo, o de epigénesis en el medio in-
terior orgdanico. La operacién se hace molécula a
molécula y de’ella no se distinguen mds que los re-
sultados. Cuando se inicia el metamorfismo, la ma-
teria es el material para la obra; nosotros podemos
observar sus progresos v su nueva disposicion sin
poder alcanzar el procedimiento empleado, cuyo
estudio fisico sobrepasa por otra parte, el dominio
de la morfologia.

I.. UrTuBEY, en su interesante trabajo ya citado
=

(=k
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(54), considera que las eélulas pertenecientes al sis-
tema reticulo-endotelial, ejerceran una influencia

indirecta, interaceién segun NAGEOTTE, que contri-
buyve a la morfogénesis de la colagena, a expensas
de la materia fibrilar imatura.

in los centros merviosos, la propiedad indirecta
de transformacion, podria en parte recaer también
sobre la microglia en actividad, no en la microglia
en reposo, como lampoco recae en los fibroblastos

ABRIL DE 193]

en reposo, sino regresan a una fase embrionaria,
histiocitos.

La teoria de CalaL acerca de las inobionas (56),
tal vez tenga en su fondo algo de comtn con la de
NAGEOTTE, considerando como inobionas a las par-
ticulas 0 moléculas que se agregan o se separan
para constituir o disgregar las fibras.

CONCLUSIONES

1.* La tubercudosis instalada en los centros ner-
Viosos, provoca un proceso inflamatorio, en el cual
por una parte se distinguen las caracteristicas co-
munes a todos los procesos tuberculosos.

2. A esla Torma de reaccién, se afladen los fe-
nomenos que experimentan las células propias de
estos centros, neuroglia y microglia.

3.% Las células neurdglicas pasan por una fase
proliferativa ; a ella sigue una diferenciacion fibro-
sa (en las protoplasmaiticas), mds acentuada en los
procesos menos foxicos e invasores.

4. La transformacion fibrilar de las células neu-
roglicas no es una desdiferenciacion; es mds bien,
como indica Rio HORTEGA, una manera peculiar de
reaccionar, o quizd, segun CalaL, una diferencia-
cion, en la cual la neuroglia alcanza un estado de
senilidad prematura, a nuestro juicio irreversible,
o por lo menos generalmente irreversible, tal vez
por haber modificado su funcién primero secretora
en un sentido mds bien de proteccion o aislador.

5. Las aparentes formas de desdiferenciacién de
las células de neuroglia fibrosa representan mdis
bien las fases iniciales de desintegracion.

6. Las células de microglia se comportan en los

procesos tuberculosos en forma semejante a la des-
crita por Rio HORTEGA en los procesos de desinte-
graecion.
7. En cuanto al origen patologico de la micro-
glia, sintiendo no coincidir con su descubridor, cree-
mos que, si bien en parte procede de la prolifera-
cion de los corpusculos emigrados de otras zonas,
puede también originarse a expensas de aquellos
elementos mesodérmicos pertenecientes al sistema
reticulo-endotelial, y entre los que hay que incluir
estas células.

8." Los macréfagos que aparecen en los procesos
tumorales o inflamatorios del resto del organismo,
no son semejantes a la mieroglia, sino idénticos. Lo
demuestra su origen, morfologia, funcion y apeten-
cias colorantes.

9." En los procesos tuberculosos de los centros
nerviosos, aparece también la formacion de fibri-
llas argentofilas, de precoligena, semejantes a las
fibrillas libres de Acnucarro. En su génesis, pue-
den invoearse las teorias de NAGEOTTE sobre la trans-
formacion de las substancias plasmaticas coagula-
das, o la de CasaL de las inobionas.

Barcelona, mayo de 1930.
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. la capacidad de absorber colorantes vitales las cé-
, ADENDA lulas de Rio HorteGA, concluye en que deben eon-
siderarse como pertenecientes al sistema reticulo-

Después de remitida nuestra tesis a la Facultad endotelial.

de Medicina de la Universidad de Madrid en mayo En las comunicaciones de la XI Reunién Neuro-
{ de 1930, han llegado a muestras manos algunos ldogica Internacional, se citan una serie de opiniones
trabajos que por su interes queremos resefiar bre- de lo mas distintas. (61)
vemente : En la ponencia acerca de la neuroglia (62) pre-
|
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Fig. 13

MARINEsco (59) ha publicado un bellisimo tra- sentada por G. Roussy, J. LHERMITTE y Gh. OBER-
bajo en el cual confirma la generalidad de expe- LING, consideran a la microglia como de origen !
1 riencias de Rio HORTEGA, citando ademas las pro- ectodérmico, y explican sus propiedades fagocita-
pias, sobre todo en lo que respecta a la influencia rias y emigrantes, como la exaltacion de las que
del p H. sobre la morfologia de la microglia. El  poseen asimismo las distintas modalidades de
punto que a nosotros nos interesa, o sea, respecto neuroglia (?). Por su origen, excluyen rotunda-

a su etiologia, sostiene los mismos puntos que cita- mente estos elementos como pertenecientes al sis-
mos de Rio HORTEGA. tema reticulo-endotelial. Roussy no se sorprende f

NATHALIE ZAND (60) en sus investigaciones scbre de esta diferencia de criterio con los histologos es- I
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panoles que siguen a Rio HorTEGA, asi como de
los histélogos italianos y rumanos, por la diferen-
cia de procedimientos téenicos seguidos en las in-
vestigaciones (coloracion por los azules de anilina
y sus derivados, o por impregnaciones metdlicas),
y aconseja que repitan sus experiencias, diciendo

(que se vera sorprendido. si no llegan a idéntico
resultado.  Nosolros, convencidos por experiencia
de la bondad de los métodos de impregnacion es-
pecificos de las escuelas espafiolas e italianas, con
todo el respeto que nos merece la altura cientifica
de los ponentes, nos permitimos aconsejarles lo
mismo, y también nos veremos sorprendidos de
fque no lleguen a idénticas conclusiones.

La segunda ponencia sobre microglia, se debe a
la pluma de Rio HomrTeEGA (63); su solo nombre
excluye hacer el elogio que merece: en ella en-
contramos algunos puntos de interés en relacion
con nuestra tesis. Respecto a la eliologia de las
celulas por él descubiertas, después de tratar su
origen meningen o ependimario dice: «No se sabe
ciertamente cudles son los elementos existentes en
la piamadre eon sus repliegues v adventicias vas-
culares que al penetrar en el tejido nervioso se
transformen en mesoglia, La dificultad con la que
se tropieza para resolver tan importante detalle,
reside en la imperfeccion actual de la técnica, cue
no dispone mas que de dos procedimientos funda-
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mentales opuestos de la coloracion nuelear o
toplasmatica.»

«Con la ayuda del primer método, es faeil ob-
servar en la profundidad de la piamadre pequefios
nicleos redondos semejantes a linfocitos, situados
en toda la extension de la superficie encefdlica, y
precisamente muy abundantes en las fuentes de
origen de la microglia. métodos forman en
estas regiones una o varias capas, a cuyo nivel se
han borrado los limites con la substancia ner-
ViOsd.»

«Utilizando los procedimientos protoplasmiti-
cos, se ve fue existen por debajo de la piamadre
células laminares, cuboideas o redondeadas, dise-
minadas de una manera irregular y formando en
los puntos de origen de la microglia una capa apa-
rentemente mono o poliestratificada. Entre
altimos existen los microglioeitos redondeados con
mamelones y pseudépodos que mas en profundi-
dad presentan ramificaciones.»

No existe actualmente ninguna técnica que per-
mita obtener la coloracion simultinea o
del protoplasma vy del
superficiales; sin embargo, no es dudoso que los
nueleos linfoeitoides corresponden a la

} Wro-

Kstos

estos

sucesivi

nuecleo en estos elementos

mieroglia
en formacion, cuvo protoplasma se vuelve argen-
tofilo en cuanto entra en contacto con el tejido
nervioso (Rino HorTEGA, PENFIELD). De todo ello se
deduce, segun todos los indicios, que la microglia
tiene su origen en la emigracion hacia el espesor

Fig. 15
de los centros nerviosos de los corpusculos em-
brionarios que residen en la piamadre, y que mor-
fologicamente son semejantes a los linfocitos. [s-
tos eorpusculos son asimilables a los que RANVIER,
MARCHAND, Maxivmow v RENAuT han deserito en el
tejido conjuntivo: es deeir, a células poliblisticas
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capaces de emigrar, dotadas de movimientos ami-
hoides y de facultad de emitir seudépodos y sus-
ceptibles de eonvertirse en macréfagos, células co-
nectivas, endoteliales, ete. (clasmatocitos de Ban-

VIER, eélulas adventicias, leucocitoides de Mag-
CHAND, poliblastos o células emigrantes en reposo
de Maxivow, células ragioerinas de RENAUT.

Ademds de este origen, el unico que puede com-
probarse durante el desarrollo y en los primeros
tiempos de la vida, la microglia podria nacer de
otros elementfos, y principalmente de los mononu-
cleares sanguineos; pero todavia no se tiene nin-
guna prueba, sino solamente indicios fundados so-
bre el parecido de ciertas formas amiboides v cier-
las actividades (maecrofogia) con las de las célula;
microgliales, y monocitos. Tampoco existen prue
bas directas de que las formas anormales de la mi
eroglial. RamMirez CoRriA, PENFIELD, GOZZANO ¥
adventicias.

Mids adelante Rfo Horteca sigue diciendo: «Fl
parentesco genético, morfolégico v funcional de la
microglia, pero los istiocitos perivasculares tam-
vasos (células adventicias) y la posibilidad de ue
éstos adquieran caracteres macrofagicos y formas
redondeadas, son motivos (que se prestan a errores
de interpretacion genética de los cuerpos granulo-
srasosos. Asi METZ v SPATZ, ALBERCA, GALLEGO,
BoLst, Struve, Azta, Cone, Russels, ete., admi-
ten con nosotros (Rio HorTeca) el origen mi-
croglial. Ramirez CoORRIA, PENFIELD, GOZZANO ¥
Testa, sefialan como predominante el origen mi-
croglial, a mas de la participacién de elementos
adventiciales, endoteliales vy de los monoeitos.
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«Los euerpos granuloses, propios del tejido ner-
vioso, se forman esencialmente a expensas de la
microglia, pero los distiocitos perivasculares tam-
bién son capaces de formarlos, asi como otros ele-
mentos del sistema reticulo-endotelial que se en-
cuentran en toda clase de tejidos (Rio HorTtEGA
1919, HoRTEGA ¥y AzUA 1923).»

Por otra parte Rio HorTEGA, identifica en ab-
soluto estos elementos con los del sistema reticulo-
endotelial.

Al tratar de las inflamaciones granulomatosas,
dice : «...es sumamente dificil distinguir en las re-
giones inflamadas la microglia en actividad ma-
crofdgica de los histiocitos igualmente activos,
puesto (ue estas dos clases de eélulas presentan
formas de evolucion haecia los cuerpos granulo-
adiposos y adoptan figuras en bastoneito con in-
clusiones lipoides.

No es mds que en la periferia, donde los fenéme-
nos de infiltracion v de destruccidén son menos aci-
sados que la distineién de la microglia no ofrece
duda, pues ella se presenta bajo las formas tipi-
eas de movilizacion, con ¢l soma agrandado, los
apéndices cortos v poeo divididos con tendencia a
retraerse y con inclusiones lipoides. La compara-

cion entre estas formas y las equivalentes de las
células epitelioides acusan en éstas mayores dimen-
stones ; pero sus diferencias son nulas en el estado
de cuerpos granulo-grasosos.»

Al copiar estas lineas hemos tenido el unico de-
seo de hacernos a nosofros mismos las objecciones

Fig. 17

salidas de la pluma mas autorizada en eslas mate-

rias. Realmente, consideramos cque el origen rnor-
mal de la mieroglia no puede ser otro que el que

tan brillantemente expone Rio HORTEGA ; pera ciee-
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mos que si la microglia ha de considerarse como
un elemento del sistenta reticulo-endotelial y tiene
su origen en elementos poliblasticos, semejantes a

Fig. 19

los (que en el conectivo pueden dar lugar a células
adventicias, endoteliales, ete., ete., insistimos que

en virtud de las leyes de la metaplasia, siempre
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que un proceso irritativo les haga recobrar sus ca-
racteres embrionarios, podrin diferenciarse de
nuevo, en cualquier otro elemento del mismo gru-
po; ¥ st bien debe admitirse que la microglia es
una ecelula diferenciada, también lo es un fibro-
blasto o una célula endotelial; para aclarar este
punto, publicamos las microfotografias 20, 21, 22.
En la primera de las cuales se reproduce la génesis
de elementos emigrantes semejantes a la mi-
croglia, a expensas de las eélulas adventicias de un
pequerio vaso del dermis, en un proceso de infla-
macion laringea. La 21 representa los fagocitos
emigrantes de este mismo caso; para compararlos
con los de procedencia mierdglica, reproducidos en
la mierofotografia 22, observados en el limite de
un absceso cerebral.

Fig. 20

Dino Bowst (64) en su comunicacion

defiende
el origen mesodérmico de la microglin y reconoce
asimismo que en la produecion de cuerpos granu-
lo-adiposos intervienen también las células adven-
ticias, y la incluye entre los elementos del sistema
reticulo-endotelial.

(G0zzANO (6B) presentd en el mismo Congreso una
nota en la que trata del punto sobre el cual quiza
mas nos hayamos extendido en nuestra nota. Di-
cho autor rechaza el origen epitelial de la micro-
alia, y también el adventicial : es decir, de los ele-
mentos de las paredes vasculares, y reconoce que
solo pueden tener su origen en los microglioblas-
tos, a los que otorga a su vez su origen histiocita-
rio, por ser el histiocito el elemento mesenquima-
toso, considerado ecomo indiferenciado v del cual
pueden derivarse en determinadas condiciones fi-
siologicas o patologicas, cualquiera de los elemen-
tos de las distintas modalidades de tejido conjunti-
vo. Pues bien, si Gozzano acepta esta Gltima idea
y tenemos en cuenta que las células adventicias
pueden desdiferenciarse en histiocitos, vemos que




Numgro 68

en tltimo término tiene que admitir aquel origen.
Y. fipalmente, debemos citar una nota de Visin-
riNt (66) en el que afirma.que empleando el méto-

Fig. 21

do de Bolsi para la microglia, en el estudio del
corazon del conejo ha observado elementos seme-
jantes a las células microghiales, situadas en torno
de los vasos y que por las relaciones gue eon ellos
sostienen, pueden considerarse como células adven-
tietas.

Fig, 22

En los museculos voluntarios y en la tunica mus
cular de la vejiga realiza observaciones semejan-
tes, concluyendo que «Hste aspecto nos demuestra
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que la microglia del sistema nervioso tiene ele-
mentos que se corresponden con los conjuntivos de
otros organos y que de estos ultimos algunos son
verdaderos histiocitos, como las ecélulas adventi-
cias,

Esta altima nofa no es mas que una nueva de-
mostracion de trabajos antiguos de Rio HorvEGA
(que también cita su autor), y que ereemos contri-
buye a confirmar las conclusiones de nuestra tesis,

Barcelona, diciembre de 1930,
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RESUME

Comme résumé de son travail Pauteur donne les conelusions
suivantes :

lere. La tuberculose instalée dans les centres mnerveur,
provogue un proces inflammatoire, dans lequel d’une part,
se distinguent les caractéres communs @ tous les procés tu-
berculeuzx.

2de. A celle forme de réaction se joignent les phénomé-
nes qu'erpirementent les cellules propres de ces centres,
neuroglie et mieroglie.

3eme. Les cellules neurogliques passent par une phase
proliferative: suivie d'une différentiation fibreuse (dans les
protoplasmiques), plus accentuée dans les procés moins toxi-
gues el invaseurs.

4me. La transformation fibrilaide des cellules neurogli-
ques n'est pas une dédifférentiation; c'est plotét comme lin-
dique Rio HORTEGA, une maniére peculiére de réaccionner,
ou peut étre, selon Casar, une différentiation, dans lagquelle
la newroglie atieint un état de sensibilité prematuré, d’aprés
notre opinion irréversible, on au moins généralement irréver-
sible, peut étre pour avoir modifié sa premiére fonetion sé-
crétrice dans un sens plutét de protection ou isolateur.

sme. Les formes apparentes de dédifférentation des cellu-
les de neuroglie fibreuse représentent plutét les phases ini-
tiales de désintégration.

6me. Les cellules de microglie se comportent, dans les
procés de tuberculose, d'une maniére similgire a celle décrite
par Rio HORTEGA dans les procés de désintégration.

Tme. Quant d Uorigine de la microglie, tous en regrettant
de ne pas coincider daveec son inventeur, nous croyons que, si
d'un coté il procédz de la prolifération des corpuscules emi-
grés d'autres zones, il peut se produire aussi aur dépens de ces
éléments mésodermiques qui appartienent au systéme réti-
culo-endothéliel, et parmi les quels il faut incluire ces cellules.

8me. Les macrophages qui apparaissent dans les proces
tumordaux on inflamatoires du reste de Uorganisme, ne sont
pas pareils a la mieroglie, sinon identiques. Leur origine le
démontre, ginsi que lewr morphologie, fonction et appéten-
ces colorantes.

9me. Dans les procés tuberculeux des centres nerveuc,

apparait aussi la formation de fiblilles argentophiles, de pré-
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colagene, semblables anx fibrilles libres d'Acavcarro, Dans
levr wénése, on peut {nvoguer les théories de Naceorie sur la
lrasnformation des substances plasmatiques coagulées, ou
celle de CaJaL des inobiones.

SUMMARY

As @ summary of his work the Author gives the following
conclusions i

1st. The tuberculosis established in the nervous centers
provokes an inflammatory process, in which are noled the
common characters of all the tuberculous processes.

Zod. To this form of reaction are joined the phenomens
imented by the cellules of those centers, newsrogly and
crogly.
3rd. The neuroglic cellules pass through proliferative
phase follmeed by a jibrous differentiation (in the protoplas-
mics, more accentuated in the less toric and invading pro-
CES8ESs.

4th. The fibrilar lransformation of the nuroglic ecelluie
is not a dedifferentiqtion, it is rather, such as indicated by
Rio HORTEGA, a special manuer of reaction, or pethaps, de-
cording to Cajar, a differentiation, in which the neurogly
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attains a state of premeture sensibility, fo our opinion irre-
versible or at least generally irreversible, may be, because
of t hemodification of its first secretary function in a di-
rection rathel of protection or isolation.

ath. The apparent forms of dedifferentiation of the f[i-
brous nerogly’s cellules representants rather initial phases
o desintegration.

6th. The microgly's cellules works in the tubercylous pro-
cess in a similar way as dhat desbribed by Rio HoRTEGA for
the process of desintegration.

Tth. Refe ring to the origin of the microgly, regletting
not to coincide with ils inventor, we think, that if on one
side it emanqtes from the proliferation of the corpuscules
emigrated from other gzones, it may proceed also from
thosg mesodermic elements who belog to the reticulo-endo-
thelial system, and amongst them, those cellules must be
ranged.

8th. Tre macrophages who present thmselves in he tu-

moral or inflamatory process of the rameinig of the orga-
nism, are not aqual to the microgly but identical. Their ori-
gine, morphology, function and colouring appetite prove it.

9th. In the tuberculous processes of the nervous centers,
appaers also the jormation of argentophile fibrilla, of preco-
legen, similar to the free fibrilla of ACHUCARRO. In their ge-
nesis, the theories of Nageolte about the trasformation of the
coagulated plasmatic substances or that of CajarL about the
inobions may be invoked.




