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REACCION DE LA MICROGLIA EN EL CEREBRO DE LOS
REUMATICOS ¥

Por el Dr. ISAAC COBTERO,
académico de nimero

1. INTRODUCCION

Pecaria de desagradecido y cometerfa una imperdonable injusticia sl
en una ocasién tan solemne como ésta no cemenzase por nombrar a mi
venerado maestro, el doctor Pio del Rio-Hortega, descubridor de la mi-
croglia. A é] debo mis aficiones hacia la investigacién clentifica, la orien-:
tacién que dirige mi trabajo diario, todos los conocimientos basices que
poseo sobre histopatologia del sistema nervioso, y un invaluable caudal
de sentimientos morales y afectivos que me legd a través de muchos afios
de desinteresada y paternal amistad. '

Buscando un método rapido y facil para tefiir la neuroglia genuina,
Rio-Hortega encontrd en los cortes de cerebro unes elementos ramifica-
dos que, en lugar de emitir los caracteristicos pies vasculares de los as-
trocitos, posefan las cualidades morfoldgicas propias de las células libres
(fig. 1-A) ; inmediatamente atribuyé a dichas cclulas capacidad de trasla-
cién y actividad fagocitaria, calificandolas de microglia. Mediante gentales y
sencillas experiencias demostré muy pronto que la microglia tiene origen
mesodérmico y que participa activamente en todos los procesos patolagicos
del encéfalo, modificindose mucho antes y con mayor intensidad gue los
restantes elementos del tejido nervioso,

Pero las reacciones de la microglia tienen escasa especificidad. Rio-
Hortega, primero, y gran numero de investigadores que siguieron sus

* Trabajo de ingreso como académico de nfimero, seccién de anatomia nor-
mal y patolégica. Leido en )a sesidn del 21 de septiembre de 1949,
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ideas, después, comprobaron, con escasas variantes de importancia secun-
daria, los resultados de las experiencias originales del descubridor. Estos
resultados pueden resumirse de la manera siguiente :

A} Tan pronto como se establecen alteraciones metabdlicas en el te-
jido nervioso, la microglia se moviliza trasladdndose ripidamente de unos
lugares a otros y aproximandose a los capilares sanguineos; esta movili-
zacion se manifiesta morfologicamente porque las células reducen sus
- ramificaciones finas y espinosas a dos gruesas ramas que brotan en lugares
opuestos del citoplasma (fig. 1 porcidn central). Las formas alargadas de
microglia a las que nos estamos refiriendo fueron identificadas por Rio-
Hortega con las Stibchenzellen (células en bastoncito) descritas por Nissl
en la demencid paralitica.

B) Si la microglia se aproxima a un foco de reblandecimiento, las
prolongaciones espinosas se pierden definitivamente, transformandose en
seudépodos ordinarios semejantes a los comunes en los macréfagos emi-
grantes del.tejido conjuntive {fig. 1 B y C). Como los macréfagos, estas
formas seudopédicas de microglia demuestran intensa capacidad fagoci-
{aria.

C) Cuando las células de Hortega alcanzan el foco mismo de destruc-
cién o penetran en una hemorragia, pierden definitivamente las prolon-
gaciones, apareciendo como elementos llenos de vacuolas (fig. 1. G, Hei).
La microglia vacuolada, cargada siempre de detritos, es tingible con ani-
linas y por ello era conocida, aun cuando se ignorase su naturaleza y signi-
ficado, con los nombres de Kérnchenzellen (cuerpos granuloadiposos),
Scavengercells (células barrenderas) y dbréumsellen (células descombra-
doras). BN

La demostracién “in vivo” de las propiedades morfoldgicas y funcio-
nales de la microglia fué realizada por Rio-Hortega mediante puncién
aséptica del cerebro del conejo. La figura 2 reproduce un dibujo original
del autor tantas veces citado, en cuyo angulo superior derecho estd repre-
sentada la zona de necrosis experimental, mieniras que ¢l resto de la fi-
gura contiene una amplia porcién de corteza cerebral con microglia en
todos los periodos de migracidn y transformacion.

Me cupo la suerte de trabajar en cultivo de tejido nervioso y demos-
trar “in vitro” todas. las propiedades de la microglia. Como podia espe-
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rarse, en el coagulo plasmatico que sirve como medio de desarrollo al
fragmento explantado, la microglia se comporta principalmente como
los cuerpos granuloadiposos, y fagocita las restantes células, menos resis-
tentes que ella a la supervivencia experimental, hasta quedar sola y ocu-
par hasta los bordes la gota de plasma. Entre otras pruebas, la que resuita
més demostrativa consiste en colocar finos granulos de carmin en el medio
de cultivo, grinulos que son fagocitados por la microglia emigrante y
transportados con ella hacia los limites de la preparacion. (Fig. 3.)

De estas y de otras muchas observaciones en las que han tomado parte
activa sagaces investigadores de todo el mundo, se acepta hoy en ferma
general que las células de Hortega representan elementos mesenquimatosas
equiparables a los macréfagos del tejido conjuntivao.

Como ya sefialamos en un trabajo anterior, la microglia muestra
importantes alteraciones durante la fiebre reumatica evolutiva. En esta
comunicacion vames a interpretar en conjunto las alteraciones que enton-
ces describimos por primera vez y, ademas, afiadiremos importantes deta-
lles que, a nuestro juicio, pueden censiderarse como prueba morfoldgica
de que el reumatismp genuino ocasiona lesiones encefilicas especificas.

2. HISTOPATOLOGIA DEL ENCEFALO JUGOS0

Calificamos de encéfalo jugoso al que se encuentra en los enfermos
fallecidos a consecuencia de un ataque agudo de fiebre reumatica. Es es-
pecialmente comin en nifios y se caracteriza por imbibicion acuosa difusa,
en parte debida a edema genuino y en parte ocasionada por tumefaccidén
aguda del tejido nervioso, imbibicién que se acompafia de signos anatémi-
cos de hipertensidn intracraneana. Estudiando los enfermos en los dias an-
teriores a su fallecimiento, de Gortari y Pelién encontraron un sindrome.
especial al que ealificaron de encefalopatia del reumatico.

Las Iesiones microscépicas que pueden demostrarse en el encéfalo ju-
goso han sido ya publicadas en un trabajo en el que colaboraron los docto-
res Barroso-Moguel, De Gortari y Pelldn, por lo que nos limitaremos a
resumirlas en la forma sigutente:

1. El primer signo patolégico que puede descubrirse consiste en dila-
tacién del espacio linfatico perivascular, lo que demuestra un aumento im-
portante en la permeabilidad de los capilares. '
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2. El aumento en la permeabilidad capilar permite la salida de hema-
ties al espacio linfatico dilatado, lo que representa hemorragias por diapé-
desis; también puede alterarse el endotelio en forma que aparezcan hemo-
rragias por diabrosis, casi siempre de tipo anular.

3. Los histiocitos pericapilares, irritados probablemente por las protei-
nas plasmaticas extravasadas, elaboran fibrilias precoligenas que esclero-
san los vasos sanguineos.

4. Las fibras nerviosas y neurdglicas comprendidas en el area de las:
hemorragias anulares resultan secciomadas, presentando caracteristicas.
bolas de retraccion y yemas de crecimiento.

5. La regeneracion de las fibras nerviosas se hace aberrante en mu-~
chas ocasiones, originando ovillos complicados comparables a los neuromas.
de amputacion en el sistema nervioso periférico.

6. La esclerosis capilar, quizd también las hemorragias, van seguidas:
de alteraciones circulatorias focales que determinan drcas de devastacidn
y focos de reblandecimicnto,

De todas estas alteraciones, sélo restos de la esclerosis capilar y de-
los focos de devastacion o de reblandecimiento han sido encontrados por
otros investigadores anteriores a nosotros (bibliografia en Wirkelman y
Eckel) ; debe tenerse en cuenta que nuestros predecesores en este tema han
estudiado exclusivamente cerebros de pacientes con reumatismo crdnico en:
periodo de inactividad ; en estos reumdticos antiguos, tados los investigado-
res han descrite endangitis obliterantes meningoencefilicas que nunca he--
mos podido encontrar nosotros en casos agudos.

La dilatacién del espacio linfatico perivascular, la esclerosis de los.
capilares y las hemorragias por diapédesis no alteran apreciablemente la.
estructura del tejido nervioso. Pero la microglia se moviliza en forma di-
fusa, constituye extensas agrupaciones de cuerpos granuloadiposos en torno:
a las hemorragias anulares, ocupa las areas de devastacién y aparece for-
mando caracteristicos nédulos de elementos en clasmatodendrosis. Sélo los-
nodulos considerados en {ltimo lugar nos parecen especificos del reuma-—
tismo.
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J. ALTERACIONES INESPECIFICAS DE LA MICROGLIA

Las hemorragias por diabrosis del encéfalo jugoso son a veces tan
abundantes que constituyen un cuadro bien definido de plrpura cerebral.
5t la hemorragia es fresca, en el centro de ella se encuentra un capilar
profundamente alterado y envuelto en pequefia zona de necrobiosis (fig.
4). Al poco tiempo, quizd después de las primeras doce horas, enormes
cantidades de elementos amiboideos y de cuerpos granuloadiposos se acu-
mulan entre los hematies extravasados (fig. 5). En las hemorragias anti-
guas sélo quedan clmulos bien definidos de cuerpos granuloadiposos es-
fcroidales y llenos de vacuolas (fig. 6).

Con el nombre de Verddungsherde (dreas de devastacidn) describie-
ron Nissl y Alzheimer pequefios campos de la corteza cerebral que, con
el método de Nissl, aparecen camo casi totalmente desprovistos de células.
En realidad, lo que falta por completo en las dreas de devastacion son las
neuronas, encontrandose escasos elementos neurdglicos fibrosos y enorme
cantidad de microglia, al menos en los periodos durante los cuales se esta-
blecen las lesiones. Con el método de Rio-Hortega, las areas de devasta-
cidn aparecen como cumulos de microglia amiboide rodeados por una am-
plia zona en la que dominan células en bastoncite' (fig. 7). Los elementos
amiboideos de la porcion central son muy polimorfos y muchos de ellos
tienen nicleo alargade o una prolongacidn rectilinea principal que les da
forma de piramide (fig. 8). Las células en bastoncito son tan abundantes
en las zonas periféricas que, al observar imagenes como la reproducida en
la fig. 9, dirfase que se trata del cerebro de una demencia paralitica y no
el de un reumatico; cbsérvese la destruccion neuronal a nivel de la lesion,
los grandes niicleos de las células neurdglicas v la regularidad con la que
se distribuye la microglia bipolar.

La movilizacién difusa de la microglia alcanza su intensidad maxima -
en la corteza cerebral y puede reconocerse por la pérdida de las espinosida-
des finas en casi todos los elementos, la mayor parte de los cuales tienden
a adaptarse a los vasos capilares {fig. 10}.

4, EL NODULO REUMATICO CEREBRAL

Alteraciones en los pequefios vasos encefalicos, hemorragias, dreas
de devastacidén y focos de reblandecimiento, tal como los conocemos hasta
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ahora, carecen de especificidad suficiente para poderlos utilizar como datos
inequivocos en el diagndstico del reumatismo, Siendo cierta esta asevera-
<idn, aceptada por todos los investigadores, conviene afiadir que esas lesio-
nes encefalicas, consideradas en conjunto, constituyen un componente ana-
témico que nunca falta durante la fiebre reumética evolutiva y que, para
la vida del enfermo, resulta de mayor gravedad que las lesiones del apa-
rato circulatorio. '

Tampoco la esclerosis descrita por nosotros en los capilares encefa-
licos es exclusiva de la fichre reumatica; sin embargo, alcanza en ella
intensidad y extensién poco comunes en cualquier otro proceso patoldgico.
Téngase en cuenta que la esclerosis capilar es probablemente un fenémeno
concomitante al edema crénico del encéfalo, y que tanto las intoxicaciones
como las enferniedades infecciosas capaces de causar edema cerebral matan
al enfermo o se curan en tn tiempo mucho més breve del abarcado por el
desarrollo del reumatismo grave.

Pero, ademas, existen otras-alteraciones que no hemos encontrado
descritas en la bibliografia analizada y que probablemente constituyen una
importante base para establecer la especificidad de la encefalopatia del
reumatico, Estas alteraciones especificas son ciertos nédulos de microglia
ramificada diferentes hasta los ahora conocidos en cualquier proceso mor-
boso.

Tales nodulos no son frecuentes ni ficiles de descubrir, Aparente-
mente constituyen formaciones fugaces, que solo existen en el encéfalo de
los pacientes con fiebre reumatica activa y que desaparecen en pocas se-
manas sin dejar cicatriz. Los hemos encontrado con relativa abundancia
en el tronco cerebral, sobre todo en el puente de Varolio. En los casos
mas favorables, muchos cortes completos a través del puente na los
contienen, mientras que en otras secciones hay hasta media docena, lo que
indica su irregular reparticién, El niimero de nddulos parece independien-
te de la extensién y de la intensidad de las demds lesiones encefilicas;
pero, en cambio, casi siempre coinciden con depdsitos fibrinosos frescos
en las valvulas cardiacas y con nédulos de Aschoff en el miocardio.

"Al parecer, los nddules de microglia en clasmatodendrosis se inician
en éreas miliares de necrobiosis que, como regla general, no estan situadas
Junto a los vasos sanguineos. La necrobiosis inicial afecta sobre todo a
las gruesas prolongaciones de las células nerviosas, prolongaciones que se
fragmentan y deforman en territorios muy restringidos del encéfalo. Para
descubrir estos dimiputos focos de destruccién neuronal es preciso dispo-
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ner de preparaciones correctamente tefiidas con métodos para las fibras
nerviosas, y observarlas con el mayor cuidado. La figura 11 nos propor-
cigna un buen ejemplo del aspecto que entonces muestra la lesion.

Sin embargo, es el método de Rio-Hortega para la microglia el que
nos ha permitido reconocer los principales caracteres morfolégicos de fos
nddulos. Todes tienen tamafio pequefio; los menores estdn formados por
la confluencia de una docena de células de Hortega con sus prolongaciones
complejamente entrecruzadas (fig. 12) ; los mayores no suelen sobrepasar
medio milimetro de didmetro y entonces presentan formas regularmente
redondeadas (fig. 13).

Cualquiera que sea su situacién y tamafio, los nédulos aparecen for-
mados por células de Hortega ramificadas y en estado de clasmatoden-
drosis; es decir, con las prolongaciones fragmentadas en pequefios grumos
irregulares, casi siempre redondeados o piriformes, e intensamente argird-
filos. Muchos de los grumos en los que acaban deshaciéndose las prolon-
gaciones de la microglia quedan a veces asociados entre si mediante del-
gadisimos filamentos en los que se implantan en forma de rosario (fig.
14). Estas células se tifien con mayor facilidad que la microglia normal,
lo que permite obtener preparaciones con la microglia nodular impregnada
intensamente de una manera casi selectiva. Nunca hemos observado ele-
mentos con nicleos lobulados o maltiples.

La porcidn de tejido nervieso en la que se encuentra situado cada
nédulo queda siempre débilmente tefiida con la plata, y en ella destacan
grandes ncleos celulares redondeados u ovoideos que corresponden a
células neurdglicas de tipo protoplismico, con prolongaciones muy ramifi-
cadas y esponjosas (fig. 15). Al contrario de o que sucede con las ireas
de devastaci6n, generalmente invadidas por capilares neoformados y por
redes de fibrillas precoligenas, formaciones ambas de caricter cicatricial,
en la intimidad de los nddules de microglia ramificada no penetran los
capilares vecinos, comportindose los nddulos como zonas exangfies en re-
lacion con las limitrofes no alteradas (fig. 16). v

T.os nédulos pueden encontrarse, sin embargo, en torno a vasos
sanguineos (fig. 17) y hasta es posible descubrir entonces algunos hema-
ties extravasados, yacentes entre los elementos microgliales que los for-
man, Otras veces los nédulos estan sitwados junto a un vaso con el que
establecen contacto tangencial. No obstante, la gran mayoria de ellos
parecen independientes de los vasos y alin de las hemorragias préximas.
Cuando se encuentran nddulos de microglia ramificada en relacion de
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vecindad con vasos sanguineos, se tiene la impresion de que tales vasos
estin incidentalmente incluidos en la lesion nodular, hallindose tapados y
fitera de la circulaciéon. Aunque resulta mumy dificil juzgar con acierto
sobre ¢l significado de los hematies extravasados que algunas veces yacen
entre la microglia de los nédules paravasculares, nos parcce verosimil que
representen mdas bien una hemorragia sccundaria a las lesiones causadas
en el vaso por la vecindad del nddule, que los restos de una hemorragia
antigua, iniciadora de la lesion nodular.

' Por el momento, me atrevo solamente a manifestar la esperanza de
que los nodulos de microglia ramificada en clasmatodendrosis expresen
una respuesta morfologica de caracter hiperérgico, representando en el
tejido nervioso algo comparable a lo que los nodulos de Aschoff expresan
en el tejido conjuntivo, Es posible, por lo tanto, que los nddulos encefalicos
descritos en este trabajo correspondan a lesiones especificas con un valor
diagnodstico similar al de los nddulos cerebrales descritos por Spielmeyer
en el tifo exantemdtico, por Schroder en la anemia perniciosa, por Diirck
en el paludismo maligno, por Hassin en la poliomielitis y por Stern y
Scholtz en la encefalitis epidémica.

Neo ignoro las multiples objeciones que puedcn hacerse a esa 5up051-
«cién, pero tampoco debe considerarse falta de fundamento. En primer
lugar, la microglia es un componente mesodérmico del encéfalo con pro-
piedades bioldgicas semejantes a las de los macréfagos del tejido conjun-
tivo, a partir de los cuales se forman los granulomas especificos durante
los procesos hiperérgicos de origen bacteriano, En segundo término, no
podemos esperar que en el encéfalo las reacciones hiperérgicas puedan ini-
ciarse con necrosis fibrincide, ya gue esta forma especial de necrosis alér-
gica csth Intimamente relacionada con la trama precoligena del tejido
'cb'njunti\-'o (Costero), pricticamente ausente en el tejido nervioso central.
Iin fin; por lo que se desprende de nuestra experiencia actual, los nédulos
encefalicos de microglia en clasmatodendrosis aparecen en los mismos en-
fermos que presentan nodulos de Aschoff en el miocardio. Esperamos que
nuevas investigaciones sobre mas abundante material puedan aclarar pron-
to este importante problema.

* * *

Sélo me resta hacer ptblica manifestacion del profundo agradeci-
miento que guardaré siempre para todos los miembros de esta prestigiosa
Corporacién, que pgr siglos ha reunido en su seno a lo mas serio y dis-
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tinguido de la medicina mexicana. Sé muy bien que la afectuosa acogida
dispensada a mi solicitud de ingreso se debe al mis noble de los senti-
mientos humanos, la cordial e inagotable amistad con que me honran los
actuales Académicos. Esto constifuye para mi un timbre de orgullo,
muy superior al que me hubiese producido venir aqui por mis pobres mé-
ritos personales.

BIBLIOGRAFIA CONSULTADA

1, Alberca, R. Intervencién precoz de la microglia en las heridas experimen-
tales de la médula esp'uia.l. Bol. 8oc. espafi, Biol, 11: 81, 1926, 2. Alzheimsr, A.
Progressive Paralyse und endarteritische Hirnlues, Centralbl. £, Nervenh, u. Psy-
chiat, 16: 443, 19035, 3, Apitz K. Ucher anaphylaktische Organverfinderungen bei
Kaninchen. Virchows Arch. f. path, Anat., 289, 46, 1933. 4. Aschoff, In. Zur Myo-
earditisfrage, Verhandl, d. deutsch, path. Ges., 8: 46, 1904,

5. Bender, L, Psychiatric, ncurologic and meuropathologic studies in dise-
minated alterative artoriolitis. Arch. Neurol, & Paychiat., 36; 780, 1836, 6. Bleuler,
E. P. The physiogenic and psychogenie in schizophrenia. Am. J. Psychiat, 87,
203, 1930, 7. Bodechtel, @ Gcehirnverdinderungen bei Herzkrankheiten, Zeitachr.
. d. ges. Nourol, u. Psychiat., 140: 657, 1932, 8. Bouman, K, H. Die schizophrenic
als organische herscnzjekte. Nederl. tijdschr. v. gennesk, 75: 2564, 1931, Bru-
etach, W. L. Psychosen bei chronischer Endokarditis, Psychiat-neurol. Wochenschr.,
38: 551 y 563, 1936, The histopathelogy of the psychoses with subacute baeterial
and chroni¢ verrucose rheumatic endecarditis. Am, J. Psychiat., 95: 335, 1938.
Chromisehe rheumatische Gehirnerkrankung als Ursaceh von Geisterkrankheiten:
Eine kliniseh-anatomische Btudie. Zeitschr., £. d.. ges. Neurol. n. Psychiat, 166:
4, 1939, Chronie rheumatic brain disesse ss a possible faetor in the causation
of some cases of dementia precox, Am, J. Psychiat.,, 97: 276, 1940. Rheumatic en-
darteritis of cerebral vessels; sequel of rthewmwatie fever. Tr. Am. Neurol. A, 68:
17, 1942, Rhenmatic epilepsy: sequel of rheumatic fever. Am. J. Psychiat., 98:
727, 1942, Late cerebral sequelas of rheumatic fever. Areh. Int. Med., T3: 472,
1844, Rheumatie brain disease; late sequel of rheumatie fover. J. A. M, A, 134:.
450, 1947, 10, Bumke, 0. Die Auflisung der Dementia preaecox, Klin, Wochens-
chr,, 3: 437, 1924, - )

11. Qastex, M, B. Reumatismo cerebral erénieo, Prensa méd. argent., 30; 1401,
1943, 12. Coomhs, €. The histology of rheumatic earditiz and other rheumatic
phenomena, Brit. M, J,, 1: 620, 1911, Cerebral rheumatism. Practitioner, 88: 99,
1912, 13. Costero, L Cultivo “in vitro” de miecreglia. Bol. Soe. espafi. Hist, Nat.,
30: 165, 1830, Studien an Mikrogliazelien (sog. Hortegazellen} in Gewcebskulturen
von Gehirn, Arh. a. 4. Staatinst. £, exper. Therap., Frankfurt a. M., 23: 27, 1930,
Estudio del eomportamiento de la microglia cultivada “in vitro”; datoa coneer-
nientes a s histogénesis Mem. Soc, espafi. Hist. Nat,, 14: 123, 1930, Experimen-



58 _ GACETA MEDICA DE MEXIOO

_ teller Nachweiss del morphelogischen und funktionellen Eigenschaften und des
mesodermischen Charskter der Mikroglia. Zeitschr. £, d. ges. Neurol. u. Psychiat.,
104: 415, 1930. Bobre los nédulos de Aschoff, En: Libro Homenaje al Dr. I.
Chévez, Inst. N, de Cardiol,, Méx,, 1945, Bignificado de la linfocitosis intersticial
en el reumatismo y en otres procesos inflamatories, eon una interpretacién glo-
bal de las lesiones reumAticas. Arch. Inst, Cardiel,, Méx., 16: 471, 1946, 14, Cos-
tero, I, Barroso-Moguel, R., De Gortarf, A, y Pellén, B. Encefalopsatia del reu-
mitico: II, cuadre histopatolgico del encéfalo jugoso, Arch. Inst, Cardiol, Méx,,
17: 488, 1947, 15. Costero, £ y OGdmez Alanfs, A. Sobre las alteraciones encefili-
eas del paludismo pernicioso, Areh, Histol. norm. y pat, 3: 227, 1946. 16, Crutz-
feld, H. @. y Metz, A. Die morphologische und funktionelle Differenzierung der
Neouroglin, Med. Ges., Kiel, Btizg., 18; 4, 1924, Ueber Gestalt und Tatigkejt der
Hortegazellen bei patholegischen Vorgéngem. Zeitschr. £, & ges. Neourol. u. Psy-
chiat., 108; 18, 1926.

17. Dublin, W. B. Pathologic lesions of the brain asseelated with chronie
rheumatic endoearditia and accompanied by psychosis. Dis. Nerv. Bystem, 2: 390,
1941, 18. IMirck, H. Ueber die bei Malaria perniciosa comatosa suftretenden
Veranderungen des Zentral Nervensystems. Arch, f. Hehiffs u. Tropem Hyg.,
21: 117, 1917.

19. Fahr, T, Die rheumatische Granulomatose (rheumatisches Fieber, Rhea-
matismus infectiosus apecificus, Rheumatismus verus) von Standpankt-des Mor-
phologen. Ergebn. 4. inn, Med. v, Kinderh,, 54: 357, 1938. 20, Flater, A, Endokar-
ditis und Gehirn. Klin. Wochenechr., 3: 2094, 1924, 21. Foster, D. B. Association
between eonvulsive seizures and rheumatic heart dizease. Arch, Neurol. & Pay-
chiat., 47: 254, 1942, 22, Frénkel, B. Ueber das Verhalten des Gehirns bei akuten
Infections-Krankheiten. Virchows Arch. £. path. Anat, 194: 168, 1908, 23. ¥ro-
ment, B. ¥y Brun, J. Myoclonies survenunes au decours d'une crise de rhumatisme
articulaire aigu; encephalite thumatismals “a minima”. Lyon Mé&d., 157: 587,
1836,

_ 24, Glahn, W, C. von y Pappenheimer, A, BL Specific lesions of peripheral
blood vessels in rhewmatism. Am. J. Path,, 2: 235, 1926, 25. Globus, J. H. Gliar-
esponme in chronic vasenlar disease of the brain, Arch. Neurol, & Paychiat,, 20:
14, 1923, Inflammatory disease of the central nervous system; socalled nonsuppur-
ative encephalitin snd encephalomyelitis, Arch. Neurol. & Psychiat.,, 28: 810,
1932, 26. Gortari, A. de, Pellén, R. y Costere, I Encefalopatia del reumético. I:
frecuencia insospechada de los accidentes cerebrales en el curso de la fiebre reu-
mética y su papel como factores determinantes de la muerte, en 107 casos con
el estudic correspondients de necropsiz. Arch. Inst. Cardiol, Méx., 17: 198, 1047.

27. Hoaksll, B, H, Mental disturbances associnted with acute articular rheu-
matiam. Am. J. Insanity, 71: 361, 1914. 28. Hassin, &. B. Brain changes in thyfus
fever contraeted with thoss in epidemic encephalitis and acute poliomyelitia,
Arch. Neurol, & Paychiat., 11: 121, 1924, 26. Hope, H. Cersbral rhenmatiam. Lan-
oet-Clinie, 105: 218, 1409,



MICROGLIA EN CEREBRO DE REUMATICOS - b9

30. Jiménez do Asfia, F. Die Mikroglis (Hortegasche Zellen) und dams reti-
kuloendotheliale Bystem. Zeitschr. £. d, ges, Neurol. n Psychiat, 59: 354, 1927,
31. Jores, L. Ugber de pathologische Anatomie der chronischen Bleivergiftung
des Eaninehens. Beitr. z. path. Anat, y =z allg, Path., 21: 183, 1902,

32. Eernchan, J. W,, Woltman, H. W. v Barnes, A, R. Involvement of the ner-
vous system aesociated with endocarditis. Arch. Neurol. & Psychiat., 42: 788,
1939, 33. Klinge, F. Das (tewebsbild des fieberhaften Rheumatismus. I: dae
theumatische Friihinfiltrat (akutes degenerativexudatives Stadium). Virchows
Arch. f. path. Anat, 278: 438, 1930. II: Das subakut-chronische Stadium des
Zellgngtchens, Ibid.,, 279: 1, 1931. Der Rheunmatismus; pathologisch-anatomische
nnd experimentell-pathologische Tatsachen und ihre Auswertung fiir das iirtzliche
rheumaproblem. Ergeb, 4. allg. Path, u. path. Anat,, 27: 1, 1933. 34. XKlinge, F.
¥ Vaubel, B. Das gewebsbild des fieberhaften Rheumatismus. IV: Die Gefisse
beim Rheumatismus, insbesondere die “Aortitis rheumatica” (mit Betrachtung
zur Aetiologie des fieberhaften Rheumatismus vom pathologiech-anatomischen
Btandpunkt). Virchows Arch. f. path. Anato., 281: 701, 1931, 35. Euble, I. 8, Chan-
ges in intracranial pressure during forced drainage of the central nervous system;
the hydratation factor. Brain, 51: 244, 1928,

36. Leyden, E. Zwei Fille von akuter Bulbirparalyse. Arch. f. Psychiat,
T: 44, 1877.

37. Metz, W. Die Geweblichen Reaktionseracheinungen in der Gefiisewand
bei hyperergischen Zustinde und deren Beziehungen zur Periarteritis modosa.
Beitr. z. path, Anat, u. z. allg, Path., 88: 17, 1931, 38. Metz, A, ¥ Spatz, H. Die
Hortegaschen Zellen (das sogenannte ‘dritte element”) wnd iiber ihre fanktio-
nelle Bedeutung. Zeitachr. £. d. ges. Neunrol. u. Peychiat., 89: 138, 1924. 39 Morch
Christensen, A. Myelitia developing as sequel of rheumatic fever, Hospitalstid;
81: 327, 1938,

40. Nissl, F. Zur Histopathologic der paralytischen Rindenerkrankungen.
Histol, u, Histopath. Arb. d. Grosshirnrinde. 1: 315, 1504,

41, Pentield, W, Phagocytic activity of microglia in the central nervous
system. Proe. of the N, Y. Path, Boc., 25: 71, 1925,

42, Rio-Hortega, P. del. La mieroglia y su transformaeién en células en bas-
toncito y cuerpos granvloadiposes Trab. Lah. Inv. Biol, Univ, Madrid, 10: 1,
1919. Poder fagoeitario y movilidad de la microglia. Bol. Boe, espil. Biol, 9: 154,
1919, Histogénesis y evolucién mormal de la microglia. Mem. Soec. espafi. Histo,
Nat.,, 11: 213, 1021, Lo que debe entenderse por tercer elemento de los centros
nerviosos. Bol, Soc. espfi, Biol, 11: 33, 1924 43 Résale, B. Zum Formenkreis der
Rheumatischen Gewebsveriinderungen, mit besonderer Berficksichtigung der rheu-
matischen Gefiissentziindungen,, Virchows Arch. f. path. Anat, 288: 780, 1933,

44, 84ntha, K, von. Ueber Get#assverinderungen im Zentralnerversystem
bei Chorea rheumatica. Virchows Areh. f, path. Anat, 287: 405, 1932, 45.



6o GACETA MEDICA DE MEXICO

Schaffer, B. Ueber die Hortegasche Mikroglis. Zeitschr, f. d. ges. Anat. u.
Entwicklungsg., 81: 715, 1926. 24. Schmidt. M. B. Ueber Gehirnpurpura und
hiimorrhagische Encephalitis, Beitr, z. path. Anat. u. sllg. Path,, 7: 419, 1850,
47. Bchols W, Herdfdrmige protoplasmiache Gliawuecherungen von Syncytialem
Charakter; ausbilk auf Bedeutung fiir den Verlauf des pathologiach-apatomischen
Prozessea bei der Encephalitis epidemica. Zeitsehr f. d. ges. Neurol. u. Psychiat,
79: 114, 1032, 48, Schréder, P. Grosshirnverfinderungen hei perniziise Anfmie.
Monatschr. £, Psychw.t 1. Neurol, 35: 543, 1914, 49, Simonds, M. Usher Hirn-
"blutung hei verrukiser Endocarditis. Deutsch. Med. Wochensehr. 27: 353,
1901. 50. 8patz, H. Untersuchungen iiber Stoffs peicherung und Stofftrans-
port in Nervensystem, Zeitschr, f. d. ges. Neurol. u. Paychiat, 100; 428, 1928,
51. Spielmeyer, W. Die zeniralen Verinderungen beim Flekfieber und ihre
Bedeutung fiir die Histopathologie der Hirnrinds, 52, S8tern, F. Die epidemis-
che Encephalitis. J. Springer Berlin, 1928. 53. Swift, H. F,, Derick, C. I L,
Hitcheock, ¢. B. Rheumatic fever as a manifestation of hypersensitiveness
(a.llergy or byperergy) fo streptococm Tr. A. Am. Physicians, 43; 192, 1028

54, Telgmann, J. Togimische Delirien bei Herzkranken., Deutach, Med, Wo-
chenach,, 25: 305, 1899. 5. Toulouse, E, M’.&rchmd, L. ¥ Courtois ‘A Rhuma-

tisme algu cérebral; considerations anatome-pathologiques. Bull et. mém, Soe.
méd, d’kop de Parfs, 47: 1119, 1931,

56, Wiesel, J. y Liwy, B, Die Erkrankungen. der peripheren Gefiage bei
akater und chronischer KEreislaufinayffizienz. Wien. klin, Wochenschr,, 32:
1083, 1915, 57. Williams, E. M. Cerebral rheumatism. New York, M. J,, 94:
478, 1811 58. Winkelman, N, W. y Bckel, J, L. The brain in acute rheumatic
fever; nonsuppurative meningo-encephalitis rheumatica. Arch, Neurol. & Paychiat.,
28: 844, 1932,

59. Zelotowa, N. A. Geh1mveranderungen bei Endokarditis. Virchows Arch.
£, path, Anat., 277: 420, 1930. -

L.



COMENTARIO AL TRABAJO PRESENTADO POR EL SR. DR.
DON ISAAC COSTERO EN SU INGRESO COMO MIEMBRO
DE LA ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA
DE MEXIcO *

Por el Dr. TOMAR G. PERBIN,
Presidente de la Seccidn de Anatomis Normal y Patolégica.

I. Consideraciones previas. 15. El nuevo académico (El Hombre. El In-
vestigador. El Maestro}. 111, El trabejo inaugural

1

“La Microglia en el Reumatismo”. He aqui un concepto que, aparte
su promesa en novedades histopatologicas, resume hoy la vida del doctor
Costero. Concepto que nos evoca dos ambientes, dos grandes figuras cienti-
ficas. Y, todavia mis, dos pueblos, dos Patrias.

La sola palabra “microglia” habla de la ejemplar juventud de Coste-
ro: Bilbao, Zaragoza, Madrid, el Laboratorio Histopatologico de la Resi-
dencia de Estudiantes, y en él, honrandole, prestigidindole, dindole a ¢o-*
nocer en el mundo entero una pequefia y gran figura, un hombre modesto
y sabio, desaparecido tempranamente afin j cuando tba a ofrecer la copiosa -
cosecha de una dilatada y fértil labor cientifical el sagaz descubridor de la
microglia (la que un dia obedeciera al “creced y multiplicoos” de Costero,
obediencia archivada en registros cinematograficos) don Pio del Rio Hor-
tega. Y con él, vemos a Espafia la que despertd de su largo ensuefio de
leyendas bajo el estrépito del derrumbamiento colonial, la que, oyendo a
‘Costa, cerrd con triple llave el sepulcro de Cid, y se lanzé al trabajo, y
iué grande con Cajal y con Menéndez Pelayo, con Torres Quevedo y con

* Letfdo en [a sesién del 21 de septiembre de 1949.



a2 GACETA MEDICA DE MEXICO

Bolivar, con Marafidn y con Hortega, con la Institucién Libre de Ensefian-
za y con la Junta para Ampliacion de Estudios.

La palabra “reumatismo” es, enfre nosotros, inseparable de ese Ins-
tituto Nacional de Cardiologia, orgulle de México, honra de América (de
la América toda), prez de la cultura médica mundial. Esto, a tal punto,
que ¢l Estado mas poderoso del orbe, ese vasto, recio y disciplinado pais
considerado por Cajal como la vanguardia del progreso médico, manda al
_ Instituto sus profesores para que completen una especializacion. Y hablar
de este Instituto es evocar la ilustre personalidad de su fundador, de ese
gran mexicano honoris causa doctor de la Sorbona a quien daré méxima
prueba de respeto deteniendo en mi pluma todo elogto.

Y este hombre y este Instituto son México mismo; las dispersas y
plenas de arte culturas precortesianas, la Nueva Espafia fastuosa de la
Colonia, el México bravio de la Independencia, €l doloroso de la Revolu-
cidn, el México glorioso de hoy, del que acuden en tropel cien nombres:
investigadores tenaces, hondos fildsofos, educadores abnegados, claros
poetas, pintores genmiales, escultores insignes, este México que abre sus
brazos y da paz en la tierra a los hombres de buena voluntad ; este México
del que hizo Costero una definitiva Patria,

Microglia : Laboratorio de la Residencia de Estudiantes: Pio del Rio:
Espafia. '

Reumatismo: Instituto de Cardiologia: Ignacio Chéavez: México.

Dos ecuaciones, sin incognitas, que resumen hasta hoy la vida inte-
lectura y la vida afectiva de don Isaac Costero Tudanca,

II

Por un resabio de viejo académice, traige a cuento la personalidad
del doctor Castero.

En los tiempos, ya remotos, de mi ingreso a la Corporacidn, pasaba
el nedfito por dos votaciones. La primera definia si, como entidad moral,
era, o no, digno de pertenecer a la Academia; la segunda, si el dictamen
aprobatorio (caso de serlo) de la Comiisién que juzgd el trabajo de ingreso,
era, a su vez, aprobado por la Academia en pleno. Y tal parece como si
en alglin modo pretendiera hacer pasar por este doble desfiladero de hor-
cas candinas a la ya consagrada personalidad del nuevo académico.

Solo examinando rancios documentos en cuyo envés se atropellan se-
llos y firmas, podergos convencernos de que don Isaac Costero nacié en
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Burgos. En la “Cabeza de Castilla” segiin reza su escudo. Ni en el obrar
ni en el hablar tiene Costero la sobria gravedad del castellano. Es un ara-
gonés de cuerpo entero. Con todas las virtudes de este pueblo noble y
recio, arrojado y tenaz. Hombre optimista, laborioso, de amplia cultura,
criterio claro y recto juicio, tiene a flor de piel dos cualidades sobresalien-
tes; la simpatia y la vehemencia. La primera, le conquista amigos en el
primer encuentro; la segunda, pone una conviccién avasalladora en sus
explicaciones y en sus réplicas. Es fama que todo aragonés compensa lo
qtte de rudo pueda tener con la nobleza de su corazon. Si buscaramos ésta
cn el doctor Costero, l1a hallarfamos, bien acusada por cierto, en la venera-
cién que tuvo siempre para su insigne maestro don Pio del Rio Hortega
y en la devacién con que hoy guarda su recuerdo. Aquella veneracion no
reconocia limites. Vaya un ejemplo.

Yo quise a Rio Hortega como a un hermano dilecto. Su renombre
me llenaba de alegria y de orgullo. Pues bien, se di¢ el caso absurdo de
que cierto dia elogiando ambos a investigador tan ilustre, Costero se dis-
gustase creyendo que mis palabras mermaban en algo la fama de aquél.

—iDon Tomés, usted no conoce a don Pie! exclamd exaltado. (Y
bien sabia Costero que yo con don Pio habia ido a la escuela y al Instituto
y a la Facultad de Medicina donde nos graduamos y que de don -Pio reci-
bia y estudiaba sus trabajos, y que contribui a la venida de don Pio a
México y que a don Pio presenté en la Universidad Nacional donde dic-
td un cursille inolvidable},

Todo fué, porque me vi orillado a decir que Cajal era un genio, y Rio
Hortega un sabio.

Y eso, nunca! Costero -—dicho sea en honor a su devocidn de dis-
cipulo— no tolera que a histélogo alguno se le coloque un escalén mas
alto que a don Pio,

Joven atin, apenas frisa en los cuarenta afios, archivan el nombre de
Costero las méas importantes obras y revistas de Histologia Normal, Ana-
tomia Patolégica y Neurologia. Ha dado a las prensas mas de sesenta pu-
blicaciones cientificas originalmente escritas en espafiol, aleméan e inglés,
sobresaliendo por su importancia las referentes a estructuras placentarias;
al origen, funciones y explantacién de la microglia; a los tumores de es-
tructuras nerviosas en general v a los hipofisarios, parahipofisarios y pi-
neales, en especial; a cardiopatias congénitas y a encefalopatias reumai-
ticas,
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La observacion histopatolégica mds importante en éstas, constituye el
nicleo del trabajo que esta noche nos presenta,

Ninguna de las publicaciones aludidas, ni de las muchas otras omiti-
das, se limita a comprobar estudios de otros autores. Todos aportan nue-
vas adquisiciones de observacién y de interpretacidn, la critica de las cua-
les no debo hacer en este acto, que solo me autoriza para comentar un
trabajo.

Infatigable en sus labores, con una asimilacién perfecta de las técnicas
alemanas de necropsias, y de las técnicas histolégicas de la escuela espa-
fiola, une Costero al dominio de su especialidad —facilitado por el cono-
cimiento de seis idiomas— una habilidad manuval insélita que Je permite
Ia obtencidn de preparaciones bellisimas, en cortes de grandes dimen-
siones,

Conoce a fondo la técnica fotogrifica y la cinematogréfica, principal-
mente en sus aplicaciones a la micrografia, en las que logrd el registro
cinetogrifico de la vida microglial. Su competencia abarca desde teo-
rias de Optica matemdtica, hasta el manejo de toda suerte de cdmaras.
Las microfotografias con que acomipafia a sus trabajos, principalmente
las obtenidas en color, son de una veracidad sorprendente. Scbre esto,

- recuerdo una anéedota:

Invitd el Instituto de Cardiologia a un sabio de fama mundial para
que diese una conferencia. La explicaciéon (dada en inglés) mantuvo la
fama de aquel profesor, quien, al final de ella, hizo un resumen grafico
con proyecciones,

Al aparecer la primera , que era magnifica, ¥ que reproducia a todo
color lesiones vasculares tefiidas por un método tricrémico, escuché cerca
de mi la voz simpdtica y franca del doctor Alfonso de Gortari, que decia a
un colega vecino: — Estupenda! ; Si parece de Costero!

Contrariamente a su maestro Rio Hortega, el doctor Costero tiene vo-
cacidn docente integral, en el laboratorio y en la catedra. Rio Hortega, mo-
desto y timido, admirable no solo en sus empresas de investigacién sino
como maestro ~~direccion, guia, consejo— en el laboratorio, fundador de
una Escuela personalisima, ya que sus técnicas magistrales abarcan todas
las posibilidades, citoldgicas e histologicas, tuvo horror a la catedra. Coste-
ro, afable, sereno, duefio de si mismo, sujeta la atencién de la turbamulta
estudiantil amenizando las explicaciones con una comparacidn ingeniosa
©0 un chiste oportuno  amable paréntesis en la austeridad de la doctrina, y
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aun esta misma austeridad esti siempre atenuada con la profusa y atrac-
tiva exposicion de diapositivas.

En el anfiteatro ha realizado el milagro de despertar no sélo aficidn,
sino verdadero entusiasmo, por la practica (fan interesante como ingrata)
de las necropsias a las que hoy se consagra una briliante pléyade de sus
discipulos.

De sus breves afios al frente de la citedra de Histologia Normal y
de Anatomia Patolégica en la Universidad de Valladolid, quedan una
importante publicacién periddica y cinco buenos histologos, los doctores
Merino, Suarez Lopez, Yaca, Petschen y Jabonero. '

En sus todavia breves afios de estancia en México nos dié un mag-
nifico tratado de Anatomia Patolégica, una excelente monografia bella-
mente ilustrada sobre tumores de la hipdfisis, treinta comunicaciones
cientificas y, sobre tode, un grapo de discipulos que honran catedras y la-
boratorios. Recorderé algunos:

Nuestro distinguido compafiero de Academia, don Clemente Villase-
fior, brillante discipulo de Rio Hortega en Madrid, y de Costero en Mé-
Xico; don Alvaro Tachiquin, de gran competencia diagnéstica y gran ha-
bilidad técnica en las necropsias, las que ejecuta con tal pasion y tanta de-
licadeza que delatan a un hombre de Ciencia con alma de artista; la doc-

tora Barroso-Moguel, a cuya gran inteligencia avalora una modestia ejem-
plar y a quien no robd el anfiteatro la suave dulzura de la mujer mexicana,
profesora meritisima, de vasta doctrina y primorosa téenica; la doctora
Eugenia Cardona, amable juventud no ensombrecida ante el habitual es-
pectaculo de la muerte, investigadora que desenmascara al bacilo de Koch
en sus mas intrincadas guaridas histologicas, y en quien el Hospital Gea
Gonzalez euenta con un valor legitimo; el doctor y profesor Alvarez Fuer-
tes cuya notable tesis profesional puede ser libro de consulta sobre tu-
mores epifisatios; el profesor y doctor Agustin Chévez, autoridad en,
histopatologiz dermatolégica: el doctor Ruy Pérez Tamayo que lo es en
anatomia patoldgica del rifién; el doctor Lichtenberg, heredero de un ilus-
tre nombre cientifico, al que ha sabido honrar con muy importantes es-
tudios originales en patologia digestiva; el doctor Alonso Reyes, anato-
mopatélogo integral, en el anfiteatro y en el laboratorio, que no se resigna
a que ese nombre sea insigne solo en las letras y abre brecha con €l en la
Medicina Mexicana contemporanea; y, por ultimo, el doctor y profesor
Tomés Veldzquez, que destaca en [a primera fila de los “hombres de
confianza” de Costero, para las mas delicadas necropsias.
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Esta formacidn de anatomopatdlogos tiene proyecciones dentro de
la Republica con la inteligente doctora Guillermina Lépez Arteaga, becada
por la Universidad y por el Hospital Civil de San Luis Potosi, donde pro-
digara sus ya sdlidos conocimientos, y, fuera de México, con el Dr. Sadi
de Buen quien, con reconocida competencia, profesa una citedra de Ana-
tomia Patologica en la Universidad de San Salvador.

11

“Reaccidn de la Microglia en el cerebro de los reumaticos” reza el
trabajo que acabamos de escuchar.

Tres publicaciones le habian precedido sobre encefalopatias en el
reumatismo. La primera, publicada el afio 1947 en los Archivos del Ins-
tituto de Cardiologia con la colaboracidn de los doctores De Gortari y Pe-
11én, se refiere a hallazgos de anoxia cerebral con hipertensién intracra-
neana determinada por edema o tumefaccién encefélicos. La segunda, pu-
blicada el mismo afio en los mismos Archivos y con la colaboracién de
los mismos doctores y de la doctora Barroso Moguel, establece ta histopa-
tologia del Hamado por Costero “encéfalo jugoso”, donde acusa ya la re-
accién glial, no solo la ectoglial o neuroglial genuina, sino la mesoglial,
microglial, de tipo seudopddico. La tercera vid la luz el mes de julio del
presente afio en los Archivos de Neurologia y Psiquiatria de Chicago. Pu-
blicada en inglés se titula “Lesiones cerebrales responsables de la muerte
de enfermos con fiebre reumatica activa”. La acompafian 30 microfoto-
grafias, la documentan 91 referencias bibliogrificas y la resumen 10
conclusiones.

- Figuran en ella adquisiciones importantes de los dos trabajos ante-
riores y nuevas observaciones sobre el comportamiento de las células de
Hortega; comienzan a tener importancia especifica los niicleos de mi-
croglia arborizada.

El trabajo presentado —leido y demostrado— esta noche, afirma la
existencia del nddulo reumdtico cerebral. Importante hallazgo del Dr. Cos-
tero en la histopatologia nerviosa, Observacién que constituye el cuarto
y dltimo capitulo de su trabajo inaugural, y que bastara por si sola para
justificar éste,

El primer capitulo esta consagrade a precisar el concepto de micro-
glia. Su hallazgo constituyé una sorpresa para Rio Hortega. Como Scheele,
como Bernard, como Réntgen, como Becquerel, queriendo insistir en un
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hecho conocido, encontrd un hecho nuevo. Casualidad, si; pero casualidad
que seg‘un fa aguda frase de Duclaux, tan grata a Cajal, no sonrie al que
la desea sino al que la merece. Y Rio Hortega enriquecio el mundo de las
estructuras citolégicas con las menudas, graciles e inquietas células que
llevan su nombre y ellas dieron sentido a los enigmaticos elementos *
bastoncito” que antes encontraran Nissl y Alzheimer, Perusini y Da Fano,
Achficarro ¥ Gayarre, y a los incomprendidos cuerpos granulo-adiposos
presentes en diversos procesos destructivos, curiosas formas evolutivas,
todas, de la versatil célula de Hortega.

El paralelismo entre la morfologia y la fisiologia, al parecer esencial-
mente fagocitaria, de los elementos microgliales, estd descrito con sobrie-
dad y exactitud, y demostrado objetivamente con microfotografias y dibu-
jos fieles,

En este capitulo se destaca una importante labor personal, los cultivos
de microglia ~que fué el primero en obtener Costero— y la demostracion
experimental, en ellos, de la actividad funcional especifica mas aparente
del microgliocito, En atencién a esta actividad fagocitaria, de limpieza (y
conservando por supuesto el nombre sentimental e histérico de células de
Hortega) gro deberia prevalecer la denominacion helénica, y eufdnica,
de espodocito —o, precisando mds, de neuroespodocito-— sobre las germa-
nas y asaz prosaicas de célula descombradora, y de célula barrendera?

Conocida ya la microglia, que tan importante papel ha de jugar en la
encefalopatia reumatica, pasa Costero al segundo capitulo, con la entidad
anatomopatolégica descrita por él bajo el nombre de “encéfalo jugoso™;
substrato del sindromio o cuadro clinico de De Gortari y Pellén.

De los seis signos histopatolégicos de dicha encefalopatia, sélo dos,
la esclerosis capilar y los focos de reblandecimiento o devastacidn, han sido
descritos por otros investigadores; los signos restantes, ectasias linfdticas
perivasculares; focos hemorragicos peculiares o caracteristicos por dia- -
brosis y por diapedesis; alteraciones neurdglicas y neuriticas y, por ultimo,
las manifestaciones regenerativas glomerulares cilindroaxiles, son hallaz-
gos de Costero y de su colaboradora Rosario Barroso. Costero no concede
a tales modificaciones valor especifico. Aisladamente consideradas indis-
cutiblemente no le tienen, ya que unas pueden presentarse en casos diversos
de edema y tumefaccién aguda de los centros nerviosos, y otras en el palu-
dismo, en Ia eclampsia v en el tifo; pero el conjunto de ellas, es decir lo
que puede llamarse lesién compleja de Costero-Barroso Moguel, ofrece
seguramente, un cuadro histopatoldgico caracetristico correspondiente al
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sindrome, especial también, de encefalopatia reumditica de Pellén y De
Gortari, :

Esto aparte, por supuesto, de la reaccién nodular especifica de la
microglia, objeto del cuarto y uiltimo capitulo.

En el tercero, el doctor Costero se ocupa de las reacciones microglia-
les inespecificas. Estas responden principalmente a los numerosos focos
hemorrigicos (“parpura cerebral” dice grificamente) y, como en todo
caso de destruccién estromdética o parenquimatosa de los centros nerviosos

las células- de Hortega son seudopédicas, globulosas por ingestién de
detritos con predominio lipoide, en plena actividad, en limpieza focal.

Es de notar aqui que, segin las técnicas empleadas, el aspecto de las
toismas lesiones cambia totalmente, 3 aun justifica denominaciones opues-
tas. Con métodos de tincidén, o de impregnacién neuronal son las zonas
de devastacion de Nissl y Alzheimer; con técnicas de imtpregnacion mi-
croglial pudieran llamarse areas de proliferacién. En el primer caso sélo
se advierte la destruccidn neurocitica, en el segundo impresionan los aci-
mulos de microglia descubiertos por Costero.

De importancia grande es, también, la observacién de este autor sobre
la abundancia en la periferia de tales zonas, de elementos de Hortega en
primeras etapas evolutivas; es decir, como “células en bastoncito”. Si te-
nemos en cuenta que la profusion de ellas puede ser una de las caracteris-
ticas de la demencia paralitica, como quiere Nissl, comprenderemos el al-
cance de esta excepcidn,

Finaliza el trabajo con el hallazgo mis importante de Costero en la
histopatologia del reumatismo: el nddulo reumatico cerebral.

Queda dicho que, para este investigador (y también para otros), nin-
guna de las lesiones anteriormente descritas tiene valor diagnostico especi-
fico, aunque no puede menos de admitir, v con ello inicia ¢l capitulo cuarto,
que el conjunto de ellas constituye un cuadro anatomopatoldgico constante
en la fiebre reumética evolutiva.

Pero hallé una lesién, no aludida anteriormente por investigador al-
guno, que parece tener ostensible valor especifico. Los nddulos de microglia
ramificada, Microglia en clasmatodendrosis, afiade Costero. Quiero con-
siderar esta dltima expresidn, creada por Caja! en 1913.

Sabemos bien que, en 1910, Luis Ranvier dié el nombre de clasmato-
citos- (de clasma, que expresa idea de fragmentacién, y citos célula) a cier-
tos elementos ramificados del tejido conjuntivo que desprenden parte de
sus prolongaciones protoplismicas con utilidad secretora. Desde tal punto
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de vista, clasmatocitos son también las células de las glandulas apocrinas
que liberan fragmentos protoplasmicos con el producto segregado, y como
clasmatosis puede, asimismo, considerarse el desprendimiento de las re-
giones periféricas de los fibroblastos donde los condriocontos han evo-
lucionado en inofibrillas.

Vemos pues que la plasmoclasmatosis (considero que hay también
una clasmatosis nuclear y por ello he denominado a las células timicas
carioclasmatocitos) representa upa actividad Gtil al organismo, excepcio-
nalmente de reparaciéon morfoldgica y habitualmente de aportacién bio-
quimica o humoral.

Pero la desinencia dendrosis expresa idea de degeneracidn de las den-
dritas; es decir, de una plasmolisis granulosa o plasmorrexis que por re-
caer en procesos celulares arborizados pudiera denominarse dendrorrexis,
Decir clasmatodendrosis parece en cierto modo involucrar dos términos
opuestos, el funcional de la clasmatosis y el degenerativo de la dendro-
sis; pero para evitar la irreverencia de poner reparo alguno a un término
creado por Cajal vale la pena de aportar una voz nueva, la de dendroclas-
matosis, que expresaria la liberacién granulosa de porciones distales de las
dendritas en elementos sanos, en funcidn celular 1itil, fendmeno cuya posibi-
lidad me permito sospechar.

Asi, considerarfa como elasmatodendrosis la degeneracién aguda ami-
boide con disgregacién de la neuroglia descrita por Alzheimer en 1910.
Comparable, en vida, a las alteraciones neurdglicas autoliticas post mortem
encontradas por Cajal en 1913 y para las que cred aquel término. En
cambio, acaso puedan considerarse como dendroclasmatosis las altera-
ciones de los oligodendrocitos con fragmentacion de sus prolongaciones,
pero con fendmenos posteriores de regeneracidn, citadas por Penfield ¥
Cone en 1926, y acaso también el nuevo fendmeno que nos sefiala Costero
en la microglia. _

Tengo para ello en cuenta Ia gran facilidad con que se tifien estos
elementas, caricter que no se compadece con estados degenerativos de
las células ya que, en éstos, suclen manifestarse cromdfobas, asi como el
heche de que tal microglia no ha recibido directamente el insulto focal sino
que se trata de elementos adventicios, que acuden a las dreas miliares de
necrobiosis 1ogicamente en reaccidn Gtil de defensa o proteccidn; sin ol-
vidar, por tltimo, que la genealogia mesenquimatosa de las células de
Hortega es también la de diversos elementos con tipica actividad clasma-
tosica; util.
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Costero, que compara certeramente los nodulos cerebrales de micro-
glia ramificada con los nddulos conjuntivales de Aschoff, cree que aque-
llos (como éstos) expresan una respuesta morfoldgica de caricter hipe-
rérgico.

Pero puede sospecharse que esa réplica morfoldgica traduzea una res-
puesta til, fisiopatoldgica, y que de esta pueden ser manifestacidon obje-
tiva los fendmenos microgliales de disgregacién celular periférica; es decir,
posibles fenémenos de dendroclasmatosis.

Termino:

En el conocimiento de las alteraciones anatdmicas del triple enigma
etiologico, fisiopatoldgico y terapéutico de la fiebre reumdtica, hay dos
nuevas aportaciones, dos nuevas entidades histopatolégicas: el cuadro
lesional (perdonad la expresion) de Costero Barroso Moguel y el nédule
cerebral reumdtico, granuloma especifico de células de Hortega, que
desde hoy y por fueros de elemental justicia, debiera ser lamado “Né-
dulo de Costero”,



