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LIMITACION Y CLASIFICACION BASICA
DE LOS GLIOMAS *

Dres. 1. Costiro y R. Barroso MooUEgL

N ESTE TRAEAJO no vamos a referirnos en detalle a los hechos generales admi-

tides por los principales neuropatélogos que han estudiado clisica o recien-
temente los gliomas, ya que tales hechos pueden encontrarse descritos en los
trabajos de Bailey 4, Carmichael 15, Cushing 23, Maffei 48, Costero 20, Ziilch 66,
Kernohan y Sayre 49, Henschen 37, Zimmerman, Netsky y Davidoff 64, Mason 50
v Russell, Rubinstein y Lumsden 59, Nuestre propésito es discutir aquellas ideas
sobre la histogénesis y la naturaleza de los tumores gliales, acerca de las cuales
no hay opinién undnime. Aungue en cada lugar se mencionarin los investiga-
dores que se han ocupado de los problemas que vamos a tratar, lag principales
ideas al respecto pueden encontrarse condensadas en Bailey 5, Del Rio-Horte-
ga 54, Elvidge, Penfield y Cone 30, Scherer 61, Benedek y Juba 8, Costero9 y
Carrillo 16,

MATERIAL ¥ METODO

El material clasificado para este estudio procede de mas de 3000 cranioto-
mias practicacdas en varias clinicas de Francia, México y los Estados Unidos
desde 1937.

Un n@mero importante de casos procede del Hospital General de esta ciu-
dad de México y fue coleccionado durante la época en la que estibamos al
frente del Laboratorio de Anatomia Patolégica anexo a sus Laboratorios Ge-
nerales. Los Dres. Clemente Robles, Mariano Vazquez, Manuel Velasco Sui-

#* Una versién inglesa de este trabajo leido en la Academia Nacional de Medicina
el 19 de abril de 1961, ha sido presentada en el Symposium sobre Biologia y Tratamiento
de los Tumores Intracrancales desarrollado en Houston, Texas, EE. UU., bajo el patro-
cinio de la Scciedad de Neurologia de Houston y el Departamento de Neurologia de la
Universidad de Baylor, el dia 10 de marzo de 1961,
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rez, Gabriel Alvarez, Tomés Veldzquez, Oscar Antinez, Alfonso Reyes y algunos
otros nos han confiado piezas quirtrgicas con frecuencia. En las 3 000 cranio-
tomias se obtuvieron 1250 lesiones neoplésicas, cuyo estudio se considerd 1til
para la investigacion cientifica, v de ellas 325 eran gliomas, 33 de los cuales
fueron cultivados por el Dr. Charles M. Pomerat en su laboratorio de Galves-
ton. A todas las personas que asi colaboraron con nosotres queremos expresar
nuestro profundo agradecimiento. La gran mayoria de nuestros cortes ha sido
estudiada con las téenicas de impregnacién argéntica, en especial todas las va-
riantes de los métodos de Achiicarro y Rio-Hortega, en la forma que se encuen-
tran descritos en los articulos de dltimo de los investigadores citados v en el
libro de Herrera 38, La técnica de los eultivos in wvitro ha sido aprovechada por
nosotros con fines meramente morfoldgicos. En otros términos, en este articulo
sélo vamos a referir la morfologia de las células de los gliomas durante cultivos
mantenidos un méiximo de 100 dias fuera del organismo.

LAs CUATRO ESPECIES DEL GLIOMA

De acuerdo con las ideas que se han expuesto, y para los electos précticos
de esta exposicion, distinguiremos en los gliomas
. ependimomas,
astrocitomas,

oW

, oligodendrogliomas y

D, glioblastomas.

Las tres primeras cspecies mencionadas contienen variedades bien desarro-
liadas de células neurdglicas: glioepiteliales, astrocitos y oligodendrocitos, res-
pectivamente. Aunque pueden eventualmente manifestarse con crecimiento des-
tructivo, en general se comportan como tumores de baja malignidad intrinseca
¥, si se puede realizar su pronta y completa exéresis quiriirgica o su destruccién
con radiaciones, tenemos una razonable esperanza de curacién completa del
tumor.

Los glioblastomas, por otra parte, estin formados por glioblastos; es decir,
por las células del embrién y del feto precursoras de las neugléglicas del adulto.
Algunas veees crecen con relativa lentitud durante la iniciacién de su desarrollo:
pero se trata en general de neoplasias con elevada malignidad intrinseca, capaces
de invadir el tejido nervioso adyacente, también los vasos sanguineos y las me-
ninges, el canal medular y todas las organizaciones anexas al encéfalo, en forma
que siempre comprometen seriamente la vida del enfermo a corto plazo.

ErenpiMoma

Sinonimia usual: glioepitelioma, glioependimoma; ependimoblastoma. cuando
manifiesta evidente malignidad intrinseca; neuroepitelioma, meduloepitelioma, en



. 1. Ependimoma del IV ventrieulo. Destaca un sistema glioepitelial v la abundante trama filamen-
tosa aue separa los cuerpos celulares v rodea los vasos sanguineos. Hematoxilina vy eosina, 100 X

Fre. 2. Ependimoma del IV ventriculo. Sistema glioepitelial reproducido a gran aumento; nétese las
fitras neurdglicas que nacen del polo prnfundnqnje }l{ns célulay glioepiteliales. Método de Rio Hortegu.

i, 3. Ependimoma. Cultive in witro durante 12 dias. Las células meopldsicas han emigrade sin
perder su agrupaciém en sistemas glioepiteliales, Método de Jacobson. 100 X.
Fie. 4. Ependimoma. Varios sistemas glioepiteliales conservados en un ecultive de 20 dias. Método
de Bodian, 350 X.
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ciertos casos en los que predominan las estructuras epiteliales v segin su locali-
zacién anatémica.

El patrén microscdpico caracteristico del ependimoma consiste en la agru-
pacién de las células en figuras radiadas en torno a cavidades reales o virtuales
(sistemas glioepiteliales, fig 1). Cuando las cavidades son virtuales, los blefaro-
plastos tingibles en la porcién interna de las células que constituyen la agrupa-
cién radiada marcan el lugar de la cavidad ependimaria ausente.

Todas las células del ependimoma poseen prolongaciones que contienen glio-
fibrillas (Mallory 49, 1902). Tan abundantes son estas prolongaciones filamen-
tosas, que las células quedan separadas por una densa trama distribuida en for-
ma regular por todas las partes del tumor, La prolongacién es tnica, basal y
muy poderosa en cada una de las células que forman los sistemas glioepiteliales
(fig. 2); en cambio, las prolongaciones son maltiples en las demds células. En
cualquier caso, las prolongaciones de las células neoplisicas terminan con fre-
cuencia en forma de destacados pies vasculares. Estos suelen ser tan NUIMErosos,
que los vasos sanguineos del ependimoma quedan envueltos en un amplio halo
de prolongaciones neurdglicas radiadas, distribuidas con notable regularidad.

Los sistemas glioepiteliales de los ependimomas se caracterizan por la pro-
longacién neurdglica basal, terminada con frecuencia en evidentes pies vascu-
lares y que las impregnaciones argénticas ponen facilmente de manifiesto. Tam-
bién los blefaroplastos son estructuras muy prominentes en estas agrupaciones
celulares. Ademaés, en los ependimomas los elementos epiteliales reunidos en torno
a cavidades evolucionan espontineamente hacia astrocitos. Si se prefiere llamar-
les también rosetas, convendria decir que son glioepiteliales, para diferenciarlas
de las anteriores, neuroblasticas.

Los cultivos fuera del organismo demuestran la importancia de los sistemas
glioepiteliales y la fragilidad de las fibras neurdglicas. Las células neoplésicas
emigran al medio de cultivo sin descomponer la mayor parte de sus caracte-
risticas agrupaciones, las cuales se mantienen varias semanas en el halo de cre-
cimiento sin mostrar signos de disgregacién (figs. 5 y 4). Las prolongaciones
en cambio, se simplifican, y hasta desaparecen, tanto en los sistemas glioepite-
liales como en las células dispersas entre los sistemas mejor conservados. Al con-
trario, seglin pasa el tiempo, todas las células del tumor tienden a transformarse
en astrocitos, en forma que en los cultivos viejos muchas de las cclulas, inicial-
mente desprovistas de prolongaciones, muestran forma estrellada con expan-
siones divididas y subdivididas como en las células neurdglicas normales. Esta
Gltima importante propiedad puede también notarse en las preparaciones con-
vencionales, mejor aln en los cortes tefiidos con impregnaciones argénticas, y
constituye una manifestacién de nomicoplasia,

Buenos estudios morfolégicos sobre el ependimoma pueden encontrarse en



LIMITACION Y CLASIFICACION DE LOS GLIOMAS 563

Fincher y Coon 3!, Benedek y Juba 19, y Mabon, Svien, Kernohan
v Craig 47.

ASTROCITOMA

Stnonimia usual: astrocitoma grado 1, astrocitoma fibroso, astrocitoma proto-
plasmico.

Cemencemos por decir que no debemos llamar astrocitomas, atn usando
este términe en su sentido mas alto, a todos los tumores del encéfalo que con-
tienen astrecitos elaboradores de gliofibrillas, de la misma manera y exactamente
por la misma razén que no llamames fibromas o fibroblastomas a todos los tu-
mores mesenquimatcsos que contienen fibroblastos elaboradores de haces colage-
nes. Ya hemos visto que los ependimomas contienen astrocitos derivados de las
células necplasicas, como lo demuestran las impregnaciones argénticas y los cul-
tivos in vitro. Veremos en seguida que también los oligodendrogliomas y los
glichlastomas contienen células neoplasicas con todos los caracteres morfolégicos
de astrocitos. Esta tendencia natural de todas las células neurdglicas a elaborar
proteinas filamentosas condensadas en gliofibrillas y a transformarse en tltimo
término en astrocitos, comprobada recientemente por Luse con el microscopio
electrénico, es idéntica, por su naturaleza biolégica, a la tendencia de todas
las células conectivas a elaborar substancia coligena y a actuar como fibro-
blastos. Se trata de dos manifestaciones semejantes de una variedad especial
de metaplasia, que no es progresiva como la prosoplasia, ni regresiva como la
anaplasia, sino que, por seguir las leyes del desarrollo del organismo, merece
cl nombre de nomicoplasia (nomicds = legal, segiin la ley). La importancia de
este concepto en patologia humana ha sido ya expuesta en trabajos anteriores
(Costero, Pomerat, Barroso-Moguel y Chévez 22).

De la idea anterior se colige que el principal problema para caracterizar
microseépicamente los astrocitomas consiste en distinguir sus células necplasicas,
todas ellas astrocitos, de a) los astrocitos normales, degenerados o hiperplasicos
contenides en el tejido nervioso invadido por un glioblastoma; y b) los astrocitos
procedentes de la diferenciacién espontinea (nomicoplasia) en las demas espe-
cies de glioma. Ademds, haremos un breve comentario sobre el significado de
los astrocitos intensamente acidéfilos que aparecen frecuentemente en los gliomas
v que han side llamados gemistocitos.

Las células neoplésicas del astrocitoma son astrocitos todos semejantes entre
s (fig. 5). Las impregnaciones argénticas, también la microscopia clectrénica
(Luse 46}, demuestran que todos los astrocitomas son fibroses. es decir, tienen
gliofibrillas, aungue unas veces estas gliofibrillas sean gruesas y acidéfilas, per-
ceptibles en las preparaciones convencionales, v otros casos las muestren delga-
das, croméfobas y argiréfilas. Aquellos astrocitos cuyo cuerpo celular queda cerca
de las frecuentes cavidades quisticas contenidas en el tumor. suelen ser mas
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grandes y emitir mayor nimero de prolongacienes que los alejados de los quistes.
En todos ellos el pericarion contiene escasa cantidad de citoplasma débilmente
acidéfilo; la plata demuestra siempre considerable cantidad de gruesas gliofi-
brillas que se entrecruzan en las proximidades del nicleo y siguen el trayecto
de las prolongaciones principales. Los vasos sanguineos del astrocitoma suelen
aparecer envueltos por densos ovillos de fibras neurdglicas que no se disponen
en direccién radial. No se ven divisiones mitdsicas, zonas de neerosis, prolife-
raciones del endotelio vascular ni orientacién de las células tumorales hacia
los vasos sanguineos; estos caracteres negativos tienen importancia practica para
el diagnéstico rutinario. =

Quiza el cardcter morfolégico mas notable en los astrocitomas sea la ausen-
cia de pies vasculares. No sélo es muy dificil ver dichas prolongaciones neuré-
glicas, sino que muchas de las prolongacicnes de los astrocitos neoplisicos terminan
con frecuencia libremente en los intersticios del tumor; entonces se ensanchan
y retraen en forma de mazas irregulares. Grandes cimulos de estas mazas neu-
roglicas libres suelen encontrarse en los limites del tumor, cerca del tejido ner-
vioso normal. Es posible que las masas neuréglicas de los astrocitomas no sean
ajenas a las calcificaciones estratificadas que en ellos son también [recuente.
La falta de pies vasculares resulta especialmente notoria en los astrocitomas des-
arrollados en los hemisferios cerebelosos de los nifios; otras particularidades desta-
can también al astrocitoma cerebeloso, como —segn tuvimos ocasién de com-
probar con cultives im vitre realizados por el Dr. Pomerat— demostrar que las
células neoplasicas fijan el azul de metileno en coloracién supravital.

En los cultivos in vitre los astrocitomas se comportan desarrollando répido e
intenso crecimiento (Canti, Bland y Russell 14; Wingler-Junius 63, Costero y Po-
merat 21 y Lumsden 44). Algunas veces crecen también fibroblastes procedentes
de los vasos sanguineos; pero si se siembran fragmentos pequefios, sélo crecen
astrocitos (fig. 6). Los elementos emigrados tienen en todo momento largas
prelongaciones filamentosas con los caracteres histoquimicos de las gliofibrillas.
son semejantes entre si y durante las primeras semanas se manifiestan predomi-
nantemente bipolares. En los cultivos jévenes la mayoria de las prolongaciones
se orientan en direccién radiada, en tanto que mdas tarde, cuando las células
emigradas se establecen adheridas al cubreobjetos, aumenta el nimero de sus
pralongaciones y se cambia su distribucién hacia todas las direcciones (fig. 7).
Al fin de nuestros cultivos de 100 dias, gran nimero de las células explantadas
emiten muchas prolongaciones homoegéneamente divergentes. como las de los

astrocitos normales del hombre adulto.
OLIGODENDROGLIOMAS

Sinonimia usual; oligodendrocitomas, oligodendroblastomas. para la varicdad
clasica formada por satélites neuronales de forma redondeada. segiin el grado
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de malignidad intrinseca; el tumor formado por la ecligodendroglia que acom-
paiia a las fibras de la substancia blanca del encéfalo se ha llamado neurinoma
central, oligodendroglioma [fasciculado o fusocelular; algunos llamados espon-
gioblastomas polares, astrocitomas pilociticos y astroblastomas longuicelulares,
comprenden también oligedendrogliomas schwannoides.

El oligodendroglioma clisico de células redondas fue perfectamente caracte-
rizado por Bailey y Bucy en 1929; después, Kwan y Alpers 42, Ric-Horte-
ga 53, Earnest, Kernohan y Craig 28, Davis, Martin, Padbere y Anderson 26
completaron ¢l conocimiento morfolégico de esta variedad de glioma. El oli-
godendroglioma schwannoide ha sido bien estudiado por Benedek y Juba?® v
por Russell 57,

Les niicleos pequefios y rigurosamente redondos, la transparencia del cito-
plasma atribuida a cierta “degeneracién mucoide” (Grinker y Stevens 33), la
homogeneidad del tumor, la presencia frecuente de acérvuli calcificados, son ca-
racteres tan constantes que en las preparaciones convencionales el diagnéstico
histologico de oligodendroglioma genuino estd desprovisto de dificultades (fig.
8). Sin embargo, pocos neuropatdlogos estan familiarizados con la imagen que
proporcionan las células del tumor impregnadas con métodos argénticos; como
en la oligodendroglia normal, el cuerpo celular es denso y escaso, en tanto las
en ctra forma invisibles prolongaciones son cortas, bien definidas, con tendencia
a ramificarse poco y a retorcerse en figuras que recuerdan los zarcillos de la vid.

En los cultivos la oligodendroglia neoplasica se desarrolla con un patrén
semejante al de las células normales, particular e inconfundible (figs, 9 y 10),
demostrando asi la especificidad bioldgica de sus componentes. En los primeros
cultivos obtenidos a partir de un oligodendroglioma clasico Canti, Bland y Rus-
sell 14 demostraron la extraordinaria propiedad de las células neoplésicas que
se manifiesta en forma de movimientos ritmicos; observados con cinematografia
acelerada, se comportan como de tipo pulsitil. Pomerat 32, Lumsden v Pome-
rat 45 estudiaron después con detalle dicho movimiento en oligodendrocitos nor-
males, pero su significado funcional se nos escapa por el momento. El caricter
astrocitario de las células contenidas en los cultivos viejos es evidente; astro-
citos derivados de las células neoplisicas pueden también verse en ciertos luga-
res de los cortes histolégicos (Cooper 18).

Si el oligedendroghoma schwannoide merece o no llevar este nombre, de-
pende de la interpretacién que demos a las células alargadas que acompafian
a las gruesas fibras nerviosas meduladas del encéfalo. Rio-Hortega 33, su descu-
bridor, también Foerster y Gagel 32, las homologé con las células de Schwann
de los nervios periféricos, relacionando a unas y otras con la elaboracién de la
mielina, aunque ni oligodendrogliomas ni neurinomas presentan signos de acti-
vidad mielinégena. Con hematoxilina y eosina, las células del oligodendroglioma
schwanncide aparecen agrupadas en densos fasciculos (fig. 11) que nunca cons-




Fie. 8. Oligodendroglioma cldsico del hemisferio cerebral derecho. Células de citoplasma claro, mez-
cladas con algunos astrocites. Hematoxilina y eosina, 350 X,
Fw. 9. Oligodendroglioma eldsico cultivado durante 23 dias; densa proliferacién celular de pequefios
elementos multipolares. Método de Jacobson, 100 X.
Fie. 10, Oligodendroglioma eldsico cultivado fuera del organismo. Un eampo a mayor aumento de
cultivo semejante al de la figura anterior. Método de Jacobson, 350
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tituyen sistemas gliovasculares, como en los astroblastomas longuicelulares ver-
daderos, ni claboran haces coldgenos, como en los neurinomas: ademds, las cé-
lulas neoplasicas contienen profusién de gliofibrillas lo que les da el aspecto
filamentoso de los llamados pilocitos presentes en ciertos astroblasto-astrocitomas
——si s¢ nos permite usar la terminologia descriptiva de Rio-Hortega— pero que
nunca se ve en los espongioblastomas. Las impregnaciones argénticas destacan
el largo citoplasma acintado, la ausencia de armazén reticular v el intenso des-
arrollo intracitoplismico de fibrillas de Mallory. En los explantados (fig. 12)
férmanse densas empalizadas de células bipolares finamente filamentosas y con
nicleo muy alargado que. en los cultivos viejos, se entrecruzan hasta transfor-
marse en elementos estrellados de largas prolongaciones divergentes recorridas
por gruesas gliofibrillas, que dehen identificarse con astrocitos (fig. 13). Por lo
demads, la existencia constante de astrocitos en los dos tipos de oligadendroglio-

ma ha sido notada va por todos los autores.

GLIOBLASTOMA

Las células epiteliales del tubo neural del embrién humano se diferencian
hacia la quinta semana del desarrollo normal en neurcblastos y espongioblastos.
Este segundo término se deriva de las raices griegas spogeid = esponja, y blastés
= germen; fue usado por His %% porque las células neurdglicas primitivas tienen
citoplasma tan delicado que. después de la deshidratacién e incluidas en para-
fina presentan un caracteristico aspecto esponjoso. Por la misma razén, al con-
junto de células ependimarias y de los espongioblastos, tal como aparece en las
zonas nuclear y marginal del tubo neural del embrién humano de 5 mm, se
le ha llamado neurospongio. Cajal 13 sefialé que durante mucho tiempo se con-
servan las dos expansiones principales de los espongioblastos, la interna v la ex-
terna, con cierta orientacién convergente hacia el epéndimo. La emisién de un
grueso apéndice vascular es fenémeno que sobreviene tardiamente, durante la
fase fetal del desarrollo, y que contintia después del nacimiento, Se transforman
los pequefios espongioblastos bipolares en grandes astrchlastos piriformes
orientados hacia los vasos anguineo. Las fibras de Weigert aparecen en la glia
de la substancia blanca bastante tarde, después de iniciada la tranformacion as-
troblastica. Los espongioblastos v los astroblastos representan, por lo tanto. dos
vas en la evolucion embrionaria de la glia; es decir, son formas

etapas suces
escalonadas de glioblastos.

Importantes datos complementarios sobre la histogénesis de los gliomas s
encuentran en Bailey ?, Rio-Hortega 54 36 y Scherer 61. En los tumores forma-
dos por células neurdglicas incompletamente diferenciadas encontramos siempre
espongioblastos y astroblastos, con todas sus formas de transicién (Costero 19) .
Como en los demds gliomas, también en los glioblastomas hay proporcién va-



Fue 1L Oligodendroglioma schwannoide del cuerpo ecalloso. Células alargadas que se refinen en
asciculos. Hematoxilina vy epsina. 100 X,
Freo 120 Oligodendroglioma  schwannoide cultivade durante 15 dias Iu;ls\ del organismo. Todas las
células son bipolares ¥y extraordinariamente ]angas Método de Bodian, 100 X,
Fie. 18, Oligodendroglioma sehwannoide, Un cultive del mismoe tumor presentado en la figura ante-
rior, a los 70 dias de crecimiento: notese que las célulag se han hecho multipolares, como astrocitos.
Método de Bodian, 100 X,
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riable de astrocitos. Para expresar su composicién celular dominante, variable
en muchos casos, Rio-Hortega 54 usaba a veces estos dos nombres mixtos: es-
pongic-astroblastoma y astroblasto-astrocitoma pero la generalidad de los neu-
ropatélogos actuales prefieren usar el nombre especifico de glioblastoma, lo que
se Justifica no sélo porque las proporciones entre espongioblastos. astroblastos y
astrocitos varfan substancialmente en diferentes partes de un mismo tumor, sino
perque los glioblastos neopldsicos manifiestan con frecuencia mortfologia anor-
mal, anapldsica, ni de espongioblasto ni de astroblasto ni de astrocito, perma-
neciendo como células polimorfas distribuidas con regularidad (¢l glioblastoma
isomorfo de Rio-Hortega) o presentando elementos menstruosos y gigantescos
(glioblastoma heteromorfo) .

La experiencia nos ha demostrado que los glioblastomas no sélo presentan
distintos aspectos histolégicos a los que nos acabamos de referir, sino que el
mismo tumor puede tener todos ellos, més zonas exclusivamente espongioblisti-
¢as o puramente astrobldsticas (Scherer 61). El problema de la variabilidad en
la estructura microscépica de los glioblastomas tiene importancia clinica porque
estd ligada estrechamente a la malignidad intrinseca del tumor (Scheinker 60},
Desgraciadamente el desacuerdo con el que en la actualidad calificamos a los
glioblastemas dificulta los estudios comparativos, necesarios para establecer gra-
dos de malignidad sobre bases bien comprobadas.

Pensamos que, dentro de la especie glioblastoma, deben considerarse al me-
nos cuatro variedades morfolégicas bien caracterizadas:

, espongioblastoma,
astroblastoma,

. glioblastoma multiforme y
, glioblastoma ananlisico.

L. El espongicblastoma estd formado por pequeias células bipolares, cuyas
tenues prolongaciones quedan retraidas y separadas en las preparaciones con-
vencionales, con caracteristico aspecto esponjoso semejante al del tubo medular
primitivo (fig. 14). Estos espongioblastos neoplasicos, como los normales del
embridn, ya tienen algunas gliofibrillas, como se demuestra con las impregnacio-
nes argénticas, en forma que no pueden confundirse con neuroblastos ni con
células ependimarias. Las gliofibrillas son entonces muy argiréfilas y forman ca-
racteristices cvillos perinucleares.

1
2
3
4

Ne es indispensable usar la plata para reconocer a los espongioblastes neo-
plasicos. Ademés de las cualidades morfolégicas ya mencionadas aqui y seiiala-
das en los trabajos de Bailey y FEisenhardt 7, Busch y Christensen 12 y Carri-
llo 17, los espongiohlastomas se caracterizan por la distribucién homogénea de
las células y por la trama finamente filamentosa que entre ellas muestra la
cosina, Con frecuencia sus dos prolongaciones principales determinan la agru-
pacién de las células tumorales en fasciculos (espongioblastoma polar, Echols 29,



Fic. 14. Espongioblastoma, Amplias zonas de devastacién limitadas por empalizadas celulares. Las
eélulas neoplasicas son pequefios elementos bipolares de citoplasma muy delicado, Hemotoxilina y
eosina. 100 X,

Fig, 15. Espongioblastoma. Cultivo in wvitre de 2 dias; las células neoplasicas se han separado mos-
trando su delicado eitoplasma y destacando su forma bipolar. Método de Jacobson. 350 X.
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Russell 57) . Por otra parte con mucha frecuencia encontramos estructuras se-
cundarias, de gran utilidad para el diagnéstico histopatolégico: a). sistemas glio-
vasculares, b), zonas de devastacién v ¢}, opilacién vascular.

). Los espongioblastos neoplédsicos se hallan siempre mezelados con cierta
cantidad de astroblastos. Estos astroblastos se reconocen facilmente en la pre-
paracicnes convencionales porque orientan su pie vascular, al principio grueso
¥ corto, formando los patognoménicos sistemas gliovasculares (Rio-Hortega 54).
Los sistemas gliovasculares no pueden confundirse con las rosetas de los neuro-
blatemas porque la confluencia celular est4 determinada en los gliomas por un
vaso sanguineo muy visible; tampoco cabe confusién con los sistemas glioepite-
liales de los ependimomas, donde los pies vasculares son largos y filamentosos,
mientras que ¢l pie de los astroblastos es corto y protoplismice.

b). De vez en cuando lo espongioblastos dejan entre si espacios desprovis-
tos de cuerpos celulares, a los que llamamos zonas de devastacion (fig. 14). En
torne a ellas las células se agrupan en forma de mal definidas empalizadas, algo
mas densas que el resto del parénquima neoplasico (Landau 43).

¢). Todavia podemos sefialar otra cualidad propia de los espongioblastos
tumerales. Censiste en que muchos de los vasos sanguineos regionales presentan
peculiar proliferacién que los transforma en cimulos de canaliculos irregulares,
con frecuencia tabicados hasta Ia obstruccidn por lo que los hemos llamados
opilaciones, y que muestran notable parecido a ciertas anastomosis arteriovenosas
desarrclladas en los pulmones con hipertensién sanguinea por deformidades con-
génitas del corazdn, singularmente comunicacién interventricular  (Ziilch 65,
Gough 34, Hardman #6, Udvarhelyi, Walter y Schiefer 62, Luse 16},

Los espengioblastos neoplasicas crecen facilmente in sitro (Russell y Bland 58)
y desarrollan imdgenes como las de la fig. 15. Con o sin fase intermedia mono-
polar astroblastica, en los cultivos viejos se llenan de prolongaciones divergentes
v toman el caricter de astrocitos.

2. El astroblastoma es la variedad de glioblastoma en la que predominan
los astroblastos, en forma de densa comibinacién de sisternas gliovasculares. Existen
casos de células muy largas que pueden confundirse con oligodendroglioma
schdwannoide; pero los evidentes pies vasculares, caracteristicos de los astroblas-
temas, establecen la diferencia decisiva.

Por lo comiin los astroblastormas presentan la conocida morfologia micros-
cépica (Bailey y Bucy 6 Davis, Martin, Padberg y Anderson 26) que se repro-
duce en la fig. 16. Nétense las diferencias que existen entre los sistemas gliovas-
culares de los astroblastomas v los sistemnas glicepiteliales de los ependimomas.
En el lado derccho de la fig. 16 los pies vasculares de las células neoplasicas
soncortos, gruesos y filamentosos: su confluencia hacia el vaso central es la
que determina la figura radiada que recuerda la de las rosetas en los neuro-
blastcmas. En los astroblastomas no hay cavidades, células glioepiteliales con



Fis. 16. Astroblastoma. A la izquierds, un sistema gliovascul la de:e(ha algunas eélulas ana-
plasicas de gran tamafio. Hematoxilina v eosina, 100
Fis. 17, Astruhlawtama Sistema gliovascular conservado in witre durante 12 dm: anase el resto de
las células endotelinles formadoray del vaso central. Método de Bodian, 225 X
i 18,  Astroblastoma. Tlos astroblastos cuyo pie vascular se apoya todavia en las kélll‘ﬂa endote-
liales del vaso sanguineo, a los 10 dias de eultivo in vitre, Método de Bodian. 600 X
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blefaroplastos ni prolongaciones podales centrifugas, como vimos en los epen-
dimomas,

La intensa cromofilia y la silueta piriforme de los astroblastos se conservan
lermanentemente aun en los cultives de 100 dias, cuando se pierden muchos
de los pies vasculares al distorsionarse in witro los vasos sanguineos. En la fig. 17
hay un tipico sistema gliovascular, del que ya se desintegré el vaso central. En
la fig. 18 se ven dos astroblastos todavia relacionados con células endoteliales
de crigen vascular a través de sendos pies vasculares; ambas migenes a cultivos
de 12 dias. Es frecuente encentrar astroblastos multipolares en los cultivos viejos,
con la caracterfsticas de astrocitos.

Antes de abandonar el tema de los astroblastos quisiéramos dedicar unas pa-
labras a los lamados astrocitos cebados o gemistocitos, porque nos parecen as-
troblastes multipolares, semejantes a los que acabamos de ver en la figura ante-
rior. Nuestra opinién est4 basada en maltiples observacicnes. Es posible que los
gemistocitos no sean necesariamente células neoplisicas, pero si parece seguro
que se derivan siempre de astroblastos.

3. El tnico detalle que queremos sefialar del glioblastoma multiforme se
refiere a que siempre estd compuesto por espongicblastos y astroblastos. Aunque
la mayor parte de sus células estén deformadas por anaplasia, basta poner aten-
cién schre los cortes histolégicos para notar los pequefios y delicados espongio-
Flastos bipolares y los grandes, poderosos astroblastos piriformes. En la fig. 19
presentamos un campo tipico de glioblastoma multiforme; en el angulo superior
izquierdo pueden verse dos grupos de astroblastos, en tanto que el resto de la
imagen contiene espongioblastos y células anapldsicas; estas dltimas parecen de-
rivarse de los astroblastos. En otres casos la transicién entre espongioblastos, as-
treblastos y células anapldsicas no es tan clara, scbre todo si se usan prepara-
ciones tefiidas con hematoxilina vy ecsina; pero las impregnaciones argénticas
pueden entonces tefiir el citoplasma denso y abundante de los astroblastos de-
mostrandoe [acilmente la inesperada abundancia de este tipo celular en el tumor.
Otros caracteres morfolégicos generales del glicblastoma multiferme se encuen-
tran perfectamente deseritos en Globus y Straus 33, Davis 24, Deery 27, Berg-
strand 1, Davis, Martin, Goldstein y Askenazy 25 v Klatzo 1. Sus caracteristi-
cos fenémenos de desdiferenciacién progresiva, especialmente notables en los en-
lermo operados varias veces durante el desarrcllo de un tumor de evolucién
prolongada, estdn analizados por Miiller 51 en forma particularmente certera.

La misma composicién mixta se manifiesta cuando las células del glioblas-
toma multiforme emigran de los cullivos in zitro. En la fig. 20 mostramos una
percién del halo de crecimiento en un tumer cultivado durante 12 dias; se notan
perfectamente espongioblastos, astroblastos y células anapldsicas, que pueden
reconecerse facilmente. En los cultivos viejos la transformacién general de las



11e 19, Glioblastoma multiforme. Arriba a la izquierda hay dos grupos de astroblasios; abajo, a la

derecha, otra agrupacién semesjante; en la poreién central de la figura destacan muchas células
giganteseas. Hematoxilina y eosina. 100 X,

T, 20, Glioblastoma mmltiforme. Cultivo in witre de 12 dias. Ademds de las ecéhlas gmigantescas,

ruras prolongaciones ramificadas denotan su estirbe neuvégliea, destacan pequenios espongioblastos

bipolares v grandes astroblastos monopolares. Método de Jacobson. 100 X,
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Tre. 21, Glioblastoma anaplisico, Las

células tienen caracteres intermedios, ni de espongioblastos ni

o as lastos, con forme redondeada v nicleos exeéntricos. Hematoxilina y eosina. 225 X.
Fio. 22, Glioblastoma anaplésico. Cultiva de 15 dias. Notese que las células, aunque polimorfas,
tienden n hacerse piriformes, como los astroblastos, Método de Bodian. 500 X,
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células neoplasicas en elementos multipolares identificables con astrocitos es evi-
dente.

4. Para terminar, unas pocas palabras mas sobre el glioblastoma anaplasico.
llamado asi por dominar en su cuadro histolégico los glioblastos deformados
per metaplasia regresiva. La microfotografia de la fig. 21 corresponde a su as-
pecto general; las impregnaciones argénticas no afaden aqui ningtn detalle de
importancia. En los cultives, las células anaplasicas demuestran una evidente
tendencia a adquirir aspecto piriforme (fig. 22); esta circunstancia, sumada al
hecho senalado del origen astroblastico probable de las células anaplsicas con-
tenidas en algunos glioblastomas multiformes, apoya la idea de que tales células
anaplasicas pueden ser en todos los casos derivadas de los astroblastos.

ResuMEN

La ideas expuestas en este trabajo se basan en el estudio de 325 gliomas con
métedos histopatolégicos convencionales, téenicas de impregnacion argéntica de
Achticarro y Rio-Hortega, y cultivo de tejidos.

Las células de los ependimomas tienen siempre expansiones con fibras neu-
réglicas bien desarrolladas. Se asocian en sistema glioepiteliales persistentes in vi-
tro y deben diferenciarse de las rosetas de los neurcblastomas y de los sistemas
gliovasculares de los astroblastomas.

Bajo la denominacién de astrocitema conviene agrupar a los tumores com-
puestos sélo por astrocitos neopldsicos. Variable proporcién de células tumorales
en ependimomas, oligodendrcgliomas y glioblastomas se transforma esponténea-
mente en astrocitos, pero esos tumores no son por ello astrocitomnas. Las impreg-
nacines argénticas facilitan la demostracién de dichos astrocitos, asi como de los
astrocitos conservados en el tejido nervicso invadido por el tumor.

Conviene distinguir dos variedades de cligodendroglioma: a) el clisico de
Bailey, formado por células redondas: y b) el de eélulas schwannoides acompa-
fantes de las fibras nerviosas de la substancia blanca. Ambas variedades histo-
légicas proporcionan patrones diferentes en cultivo de tejidos; sus células emiten
pronto prolongaciones divergentes, como astrocitos, especialmente ostensibles en
los cultivos viejos.

Los glioblastos nermales del cerebro humano se presentan al principio bajo
la forma de delicados espongioblastos bipolares; tardiamente, hacia la época del
nacimiente, hay también densos astroblastos piriformes con gruesas fibrillas y un
destacado pie vascular. En los glioblastomas encontramos siempre entremezcla-
dos espongioblastos y astroblastos que conservan morfelogia propia in wvitro:
ademis hay astrocites procedentes de ambas variedades de glioblastos y células
anaplasicas. Segn la proporcién en la que se encuentren esos cuatre tipos celu-
lares en el glioblastoma. distinguimos espongioblastomas. astroblastomas, glioblas-
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tomas multiformes y glioblastomas anaplisicos. Una reconsideracion de los glio-
blastomas desde este punto de vista puede relacionarse con su grade de malig-
nidad,

Cemo hemos visto, todas las variedades de células neurdglicas presentes en
les gliomas evclucionan, en variable proporeidn, hacia células estrelladas seme-
Jjantes a astrocitos. Esta tendencia natural de la glia es comparable a la de las
células cenectivas hacia fibroblastos. En ambos casos se trata de una modalidad
de metaplasia que sigue las leyes del desarrollo orgdnico y a la que por ello
hemes llamade nomicoplasia. En consecuencia, podemos definir los gliomas como
el género de tumores cuyas células manifiestan nomicoplasia astrocitaria.
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Los avrores dividen su trabajo en dos grandes capitulos, el primero dedicado

a la caracterizacién del género glioma y el segundo a las cuatro especies de
glicma, y atin cuando he tenido oportunidad de revisar este problema en muchas
ctras ocasiones, creo que ha sido hoy cuando he logrado una concepcién més
clara de la naturaleza de los gliomas cuyo diagnéstico, prondstico y tratamiento
preocupan tanto al neurocirujano y me han hecho pensar, mas de una vez,
que en el futuro quizd no seamos los cirujanos sino la bioquimioterapia la que
resuelva su manejo.

En los casos mejores, cuando extirpamos un glioma, estamos deseosos que el
patélogo nos reporte que se traté de un astrocitoma y sélo excepcionalmente, su
amplia excision nos deja abrigar la esperanza de que no habrd recurrencia.
Después de la comunicacién que acabamos de escuchar, nos explicamos mejor
que, muchos, pero muchos, seudoastrocitomas recurran tanto y es porque, como
dicen los autores, no es la sola presencia de astrocitos en estas neoplasias cere-
brales la que debe dar el nombre y senalar malignidad a estos tumores pues
en casi todos, aun en el glioblastoma multiforme pueden encontrarse estas células
neuréglicas por seguir las leyes del desarrollo orginico que parece obligar a
algunos de sus elementos en la evolucién hacia células estrelladas o astrocitos.

Ahora mas que nunca me parece que la injusta desatencién que la mayor
parte de los patélogos ha manifestado por los neoplasmas cerebrales, en compa-
racion con tumores de otra localizacién, se debe a la dificultad en ponerse de
acuerdo acerca de su génesis, caracterizacién y clasificacién. Kernohan en un

* Leido el 19 de abril de 1961,
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esfuerzo, quiza de simplificacién, a través de un atlas bellamente ilustrado del
Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas de los EE. UU., dice que es fre-
cuente que el patélogo tenga que reportar ocasionalmente “Glioma ineclasifica-
ble” a pesar de que, en su opinién no hay més que tres tipos de células gliales
que pueden dar tumores del sistema nervioso central, como son los astrocitos,
la oligodendroglia v las del epéndimo. Que a la luz sélo de la experiencia se
puede reducir esta inseguridad categorizando a estos tumores, segiin su diferen-
ciacion en astrocitomas, grados de I al IV, identificando por lo tanto a los
astroblastomas y glioblastomas multiformes verdaderos con astrocitomas de los
que se diferencian sélo por su grado de malignidad intrinseca (1L, 111 y IV). Y
no sin gusto por la “standarizacién” un buen grupo de neuropatélogos norte-
americanos se ha hecho adicto a esta idea que tal vez no deja de representar
un error de interpretacién segiin piensan los seguidores de la clsica escuela de
Cushing y Bailey, de Roussy y Oberling, de Del Rio Hortega, y ahora princi-
palmente a la luz de las ideas de Costero quien nos deja saber claramente que
no hay més que un astrocitoma verdadero, formade por astrocitos exclusivamen-
te, y que es un tumor de baja malignidad intrinseca, los demés son glioblastomas
con todas sus implicaciones de malignidad y nos ensefia, como digno discipulo
del gran Cajal y la Escuecla Espafiola que usando técnicas de impregnacién ar-
géntica el error de Kernohan es casi imposible.

Qué importante resulta para el neurocirujano la certera consideracién de
Costero y Barroso Moguel para que no se piense en confiar al quiréfano la
suerte de encontrar astrocitomas malignos y benignos. .. También resulta inope-
rante la posicién del neuropatélogo que desprecia, por no tener valor prictico (?)
las tinciones de Cajal para astrocitos, de Hortega para oligodendrocitos y de
Nissl para substancia cromatofilica, para conformarse con la “rutina prictica”
de clasificar a los gliomas en grados I, II, III y IV, dependiendo de una gra-
dual transicién en la diferenciaciéon celular (Dublin).

Los autores, después de serialar que el comportamiento clinico de un tumor
eé caricter que debe tomarse en cuenta para su clasificacién, se ocupan de las
cualidades microscopicas del neoplasma de cuya buena dmtmcum depende la
gradacién de su malignidad. No debe olvidarse, sin embargo, que la evolucién
del paciente neuroquirtrgico a quien se ha operado por un glioma depende
también de la localizacién del proceso, de la oportunidad en la intervencién
y de la téenica quirtirgica. Personalmente, asi como hemos tenido la suerte de
comprobar supervivencias satisfactorias hasta de 7 y medic afios en algunos de
removié un tumor reportado como glioblastoma,

nuestros enfermos en quien
también hemos tenido el caso de un enfermo en el que se reporté astrocitoma y
en quien a pesar de exéresis amplia, en seis meses recidivé y el segundo reporte
sefialaba que todavia era un astrocitoma y ante nueva reincidencia de un afio
después se nos dijo que ahora si era un glioblastoma. Por la leccién que nos
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<a la comunicacién de hoy asegurariamos que siempre fue glioblastoma mul-
tiforme.

Ne es el momento para hacer mas consideraciones de malignidad extrinseca,
pues que de hacerlo no estaria comentando el problema intrinseco que tratan
los autores.

En la distincién bésica que nos presentan para las cuatro especies de glioma
(ependimomas, astrocitomas, oligodendrogliomas y glioblastomas), mnos parece
particularmente légico comprobar que a excepcién de los tumores de las células
diferenciadas o terminales en la evolucién de los elementos del epitelio medular
(excluyendo a la neurona) como son el astrocito, la oligodendroglia y el epén-
dimo, tedos los tumores que tengan unidades de la serie glial son glioblastomas
multiformes, razonablemente se trata de ncoplasmas compuestos por blastos o
gérmenes celulares incompletamente diferenciados, encerrandose asi a los espon-
gioblastomas (uni o bipolares) y astroblastomas bajo la denominacién de glioblas-
toma multiforme (con distintos gracos de polimorfismo regular —uniforme o
variante y monstruose y anaplisico).

Otro aspecto muy interesante del trabajo que comentamos se refiere a la
correcta interpretacion de la histogénesis del oligodendroglioma, que permite con-
denar definitivamente ¢l hablar de neurilemomas centrales como algunos autores
quieren llamarles sin tener en cuenta que ese es un término cldsico para tumores
de “vainas de nervios” y que en el cerebro no hay nervios de manera que sélo
por la semejanza de la oligodendroglia a las células de Schwann se podria llamar
oligodendroglioma schwanoide, pero de todas maneras resulta muy sugerente y
curicso que con frecuencia la presencia de oligodendrogliomas representa una en-
fermedad sistémica de las células de Schwann de los nervios periféricos, coinci-
diendo esta neoplasia encefalica con neurinomas de diversa localizacion.

Es particularmente positiva la definicién de los autores cuando nos ensefian
que no deben llamarse astrocitomas a todos los tumores del encéfalo que conticnen
astrocitos ya que los autores han comprobado hasta “in vitre”™ que los ependi-
nomas, oligodendrogliomas y glioblastomas contienen células con todos los carac-
teres morfologicos del astrocito neoplasico. Obedeciendo este fendémeno al des-
cubrimiento de Costero y colaboradores, bajo la denominacién de “nomico-
plasia” y que es interpretada como la tendencia natural de todas las células new-
réglicas a elaborar proteinas condensadas en gliofibrillas y a transformarse en
astrocitos como las células coneclivas elaboran substancia coligena y se trans-
forman en fibroblastos. Este fenémeno tiene un importante significado bioldgico
para los dos tipos de tejido fundamentales en el gobierno corporal: ¢l nervioso
vy el conectivo, Los pone en paralelo morfolégico y bioquimico y asi como todas
las células conectivas (histiocitos, mieloblastos, linfoblastos, lipoblastes, condroblas-
tos, osteoblastos, etc.), tienden a transformarse en fibroblastos al elaborar fibras
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coldgenas, asi también todas las células gliales tienden a elaborar fibras neuré-
glicas y a transformarse por la “nomicoplasia” en astrocitos.

En patologia es muy posible que la nomicoplasia tenga un particular signi-
ficado en la valoracién de la malignidad de los tumores pues estos perderian
tanta mas malignidad cuanto mas intensa fuera la elaboracién celular de fibras
coligenas y neurdglicas y més patente se hiciera la nomicoplasia que de acuerdo
con ideas de Clostero se podria excitar con algunas substancias cancerigenas como
el metileolantreno. Valdria pues vislumbrar con los autores la posibilidad de me-
jorar el pronéstico de los gliomas si fuera factible provocar nomicoplasia.

Réstame preguntar también a los Dres. Costero y Barroso en qué variedad
de neoplasias comprenden a los epiteliomas coroideos, si aceptan la realidad del
neurocitoma y, por fin, si debemos considerar al parénquima pincal como de
estirpe diferente.

El elevado valor académico y la clasica presentacién del tema con la racional
exposicion de las conclusiones basadas en el estudio de 325 gliomas que supone
muchos afios de dedicacién y la interpretacién originalisima del fenémeno llamado
por los autores nomicoplasia, marca un hecho cientifico que honra a la Ciencia
Mexicana en la persona del maestro Costero y sus colaboradores.





