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OBSERVACIONES

LLAMAREMDS desde ahora células argentafines directas a las que contienen

granulaciones intracitopldsmicas tangibles especificamente con los métodos
convencionales para demostrar la argentafinidad. Tal denominacién es convenien-
te para distinguir dichas células de otras dos especies celulares que les son muy
afines: las células perilobulillares que se impregnan con la técnica de Del Rio
Hortega para “macréfagos” en el quimiodectoma yuxtacarotideo, y las células
argentafines inducidas que sélo muestran granulaciones intracitopldsmicas argen-

torreductoras después de que los cortes han sido convenientemente tratados
con PAA.

CELULAS ARGENTAFINES DIRECTAS

Las células argentafines directas se distribuyen en el quimiodectora yuxta-
carotideo en forma a la vez organoide e irregular. En unas partes aparecen re-
partidas homogéneamente por las méargenes de todos los lobulillos, como un ele-
mento estable del parénquima tumoral, en tanto que en otros lugares préximos
son muy pocas o faltan por completo. Tal cosa podria explicarse por la natu-
raleza atipica del quimiodectoma, pero es muy facil comprobar que el reparto de
las células argentafines directas es atn més irregular y andrquico en el cuerpo
carotideo humano normal. La descripeién general de las células argentafines
directas ha sido ya publicada en trabajo anterior,! lo que nos excusa de repetirla
aqui de nuevo.

* Trabajo de Seccién (Anatomia e Histologia patoldgicas), leido por su autor en

la sesién del 14 de marzo de 1962,
## Del Departamento de Anatomia Patolégica del Instituto Nacional de Cardiologia,
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CELULAS PERILOBULILLARES

Preparaciones bien conseguidas de quimiodectoma yuxtacarotideo tefiidas con
el método para “macréfagos” de Del Rio Hortega ponen de relieve con singular
belleza la lobulacién del tumor. La plata no se fija entonces sobre la trama col4-
gena, sino en ciertas células ramificadas cuyas prolongaciones abrazan la super-
ficie exterior de cada lobulillo. La coloracién resultante es de tipo citoplasmico;
es decir, el citoplasma soméatico y expansional queda homogéneamente tefiido,
mientras que el niicleo de las células resalta como vesiculas incoloras. Las restan-
tes estructuras histolégicas quedan delineadas en forma imprecisa,

La morfologia completa de tales células perilobulillares sélo puede cbservarse
bien en cortes gruesos (12 a 20 micras). El cuerpo celular se aplana, adaptindose
a la superficie convexa que limita cada lobulillo, y sus prolengaciones se extien-
den sin abandonar nunca dicha superficie. Como los restantes elementos celu-
lares se tifien sélo muy pélidamente, Tas preparaciones tienen suficiente transpa-
rencia para permitir cortes del espesor més conveniente. De todas maneras, la
porcion adecuada para la mejor observacién de las células perilobulillares es aque-
lla en la que el corte ha sorprendido en forma tangencial la superficie lobulillar.

En su mayor parte las células perilobulillares emiten tres o cuatro prolonga-
clones principales; pero también hay muchos elementos fusiformes v estrellados.
Las prolongaciones se ramifican con regularidad produciendo pronto ramas se-
cundarias y terciarias, con frecuencia provistas de cortas expansiones laterales
espinosas. Estas espinas laterales son muy semejantes a las de la microglia del
sisterna nervioso central, donde Pomerat®® ha demeostrado que se trata de delica-
dos velos citoplésmicos, dotados de movimiento ondulante in vitro, que toman
morfologia espinosa al retracrse durante la fijacién formélica. Con frecuencia
cada prolongacién se divide a modo de tenedor en tres o cuatro ramas largas que
corren considerable trecho sin separarse mucho entre si, como los meridianos en
el globo terriqueo. En tanto, el cuerpo celular queda situado entre el lobulillo
tumoral de células parenquimatosas y la capa adventicia del vaso sinusoide vecino,
Por lo comin algunas prelongaciones envian cortas ramas laterales internas que
penetran entre las células del lobulillo; en cambio, nunca hemos visto ramas
externas dirigidas hacia el vaso, eventualmente vecino.

Las células argentafines directas del quimiodectoma yuxtacarotideo ocupan
exactamente la misma distribucién topografica que las células perilobulillares,
pero nunca abrazan los lobulilles parenquimatosos en forma tan completa comio
lo hacen las células perilobulillares, cuyas prolongaciones son considerablemente
més numerosas, largas y ramificadas. Sin embargo, un estudio comparativo de-
muestra que, en las zonas de tumor donde la densidad de células argentafines
directas alcanza su méximo, no estdn en menor nimero que las células perilobu-
lillares. En muchos lugares del tumor se tiene la impresién de que las células
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argentafines substituyen a las perilobulillares, y en otras partes pueden distinguirse
células perilobulillares que contienen cantidad creciente de granulos argentafines.
Todo ello permite admitir que existen formas de transicién entre las células peri-
lobulillares no granulosas y las células argentafines directas atestadas de granula-
ciones.

CELULAS ARGENTAFINES INDUCIDAS

Durante las tentativas para tefiir adecuadamente las transiciones entre células
perilobulillares y células argentafines directas, uno de nosotros (Barroso Moguel)
noté que si se tratan los cortes histologicos con PAA antes de la impregnacién
argéntica, como en la técnica de Del Rio Hortega para las células perilobulillares,
y luego se realiza la impregnacién sin reduccién, como en la técnica para las
células argentafines directas, se induce la aparicién de una nueva variedad de
células argentafines hasta entonces no perceptible.

Estas células argentafines inducidas se mezclan con las células principales para
formar los lobulillos del tumor. No tienen prolongaciones, ni ramificadas como
las células perilobulillares y las argentafines directas, ni en forma de tallo tnico
como las células principales; sus formas, aunque variables, son siempre redondea-
das. Las granulaciones argentafines inducidas, muy abundantes, pueden presen-
tar todos los tonos de impregnacién argéntica, desde los mas palidos hasta el
negro intenso; pero, de ordinario, todas las granulaciones contenidas en la misma
célula presentan tonos de coloracién muy semejantes.

Alguna vez hemos encontrado zonas restringidas en las cuales el quimiodecto-
ma yuxtacarotideo estd formado por lobulillos sin células argentafines inducidas, y
otras zonas, igualmente poco extensas, donde todas las células de los globulillos
contienen granulaciones argentafines; pero la imagen histolgica dominante se
encuentra entre ambos extremos, y el lobulillo patrén puede considerarse formado
por una moderada mayorfa de células principales. Entonces cada célula argenta-
fin inducida tiende a extender su citoplasma granuloso sobre una o unas pocas
células principales, a las que recubre més o menos completamente. El cuerpo de
la célula argentafin inducida se conserva perfectamente definido, pero emite un
velo irregular que envuelve a las células principales. Este tipo de célula argen-
tafin envolvente sélo se percibe bien cuando se observa en cortes gruesos (12 a
20 micras) de manera que el velo citopldsmico pueda seguirse en profundidad
moviendo el tornillo micrométrico del microscopio. Por la misma razén, una sola
fotografia no da idea exacta de las relaciones celulares y se necesita tomar dos,
tres o més diferentes planos focales sucesivos para ilustrar el fenémeno.

Aproximadamente 30% de las células argentafines inducidas no estdn abra-
zando a las células principales. En tales casos la contigiiidad mmediata entre las
dos especies celulares queda reducida a una cierta porcién de su superficie y
hasta puede llegar a perderse. En este Gltimo caso hemos observado células ar-
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gentafines inducidas, uno de cuyos extremos se prelonga como el cuello de un
odre, por el que parecen desprenderse las granulaciones. Se trata probablemente
de células que vacian su contenido argentorreductor en el espacio intercelular del
lobulillo tumoral donde reside la célula o en el de un lobulillo vecino, Las células
argentafines inducidas con forma de odre son poco frecuentes en nuestras prepa-
raclones.

CoMPLEJO SINAPTICO

La variante de Barroso Moguel a los métodos de Del Rio Hortega con la que
demostramos las células argentafines inducidas, tifie también las granulaciones
argentafines directas y algunas estructuras que pueden estar relacionadas quimi-
camente con ellas. Especial mencién merecen ciertas granulaciones extracelula-
res, situadas en el perimisio interno de los masculos lisos, y en las vainas de mie-
lina de algunas fibras nerviosas, Sobre el posible significado histoquimico de
tales granulaciones extracelulares nos ocuparemos en trabajo préximo, en el que
se revisardn tambi¢n los resultados de usar las téenicas de Del Rio Hortega y
Barroso Moguel en el cuerpo carotideo normal del hombre y de varias especies
animales.

Ahora vamos a referirnos solamente a las fibras nerviosas que aparecen inten-
samente tefiidas con la variante de Barroso-Moguel para granulaciones argenta-
fines inducidas; se impregnan también con irregularidad e inconstancia, mediante
la técnica de Del Rio Hortega para “prepigmentos”. Con ambas técnicas hemos
podido elaborar preparaciones microscépicas en las cuales aparecen simultdnea-
mente las células argentafines directas, las células argentafines inducidas, los
cuerpos de las células principales y las fibras nerviosas. Entonces hemos notado
que tales elementos morfelégicos se asocian en complejos sindpticos.

La mayoria de los lobulillos tumorales contienen varios complejos sinapticos
entremezclados; en cambio, los lobulillos mas pequefios representan complejos
sindpticos aislados, eircunstancia que favorece considerablemente su estudio mor-
folégico. El complejo sindptico més sencillo esta formado por una célula princi-
pal rodeada por la ramificacién nerviosa sensitiva, a su vez cubierta por el velo
envolvente de la célula argentafin inducida. Fl espacio intercelular por el que
se extiende la ramificacién nerviosa es en muchos casos estrechisima, menor de
una micra.

Discusion

Consideraremos separadamente cuatro cuestiones relativas al quimiodectoma
yuxtacarotideo, que se derivan directamente de los hechos descritos en este trabajo.
a) Naturaleza del tumor., Como ya notamos en trabajos anteriores, el
quimiodectoma yuxtacarotideo representa morfolégicamente una hiperplasia y no
una neoplasia. Todas las estructuras del cuerpo carotideo normal aparecen exa-
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geradas en el tumor, en el cual no sélo se conservan sus componentes celulares,
sino también las conexiones nerviosas funcionales. En apoyo de tal idea nos
parece importante anotar ahora que el quimiodectoma yuxtacarotideo se com-
porta en los enfermos, al menos en ciertos aspectos de quimiorreceptor, como el
cuerpo carotideo normal.

b) Naturaleza de las células argentafines directas. Las células ramificadas
perilobulillares se comportan morfolégicamente y frente a las impregnaciones
argénticas como histiocitos (células emigrantes en reposo, de Maximow). Su
distribucién constante y regular por el parénquima del tumor en todos los casos
nos induce a considerarlas como componente morfolégico permanente del estro-
ma. Con la mayor probabilidad tales células perilobulillares son el origen de las
abundantisimas células emigrantes que encontramos en los cultivos.® También
hay, en los cortes histolégicos y en los cultivos, macréfagos verdaderes, con inclu-
siones intracitoplasmicas de grasas y hemosiderina; proceden, como en otras par-
tes del tejido conectivo, de las células emigrantes en reposo.

Las células argentafines directas aparecen sélo en ciertas regiones del tumor y
resultan dificiles de reconocer en los cultivos in vitro; pero su forma y situacién
son semejantes a las de las células perilobulillares, a las que pueden substituir por
completo. Nos parece evidente que en algunas células perilobulillares, en especial
las mis préximas a los territorios del tumor que contienen abundantes células
argentafines directas, existen granulaciones argentafines que también reducen di-
rectamente las soluciones amoniacales de plata. Las células argentafines directas
del quimiodectoma yuxtacarotideo se presentan en las preparaciones histolégicas,
por lo tanto, como células emigrantes en reposo que almacenan substancia argen-
torreductora y por ello deben considerarse como argentafinéforas.

¢) Naturaleza de las células argentafines inducidas. Otro problema dife-
rente, pero coordinado con la naturaleza de las células argentafines directas, es el
de la existencia de células argentafines inducidas. Todas las reacciones histoqui-
micas en general proporcionan resultados sobre los que influyen factores extrin-
secos v, por lo tanto, son de interpretacién cautelosa. Si consideramos en particu-
lar la capacidad argentorreductora de las granulaciones intracitoplismicas, la
experiencia nos obliga a tomar precauciones antes de decidir su significado histo-
quimico. Asi, si juzgamos que la capacidad argentorreductora de las células ar-
aentafines directas es idéntica, en el gquimiodectoma yuxtacarotideo, a la de las
células de Kultschitzky del tracto digestivo normal, la substancia argentorreducto-
ra del tumor puede estar relacionada con 53-HT, Siguiendo el mismo orden de
ideas y teniendo en cuenta que las células argentafines inducidas en el quimiodec-
toma se comportan frente a la plata amoniacal como las células de la capa medu-
lar de las cApsulas suprarrenales, podriamos admitir en principio que las células
argentafines inducidas tienen alguna relacién con las catecolaminas encontradas
en un caso de tumor carotideo por Glenner y colaboradores.?* Pero no nos senti-



808 GACETA MEDICA DE MEXICO

mos auterizados para afirmar tales posibilidades sin antes realizar experiencias
que las comprueben, y que ahora tenemos en curso. Por ello hemos estado em-
pleando para designar a las substancias intracelulares argentafines el término
morfolégico y genérico de substancias argentorreductoras.

d)  Naturaleza del complejo sindptico. Un concepto histofisiolégico inte-
gral, deductible de los hechos hasta ahora conocidos, nos presentaria al quimio-
dectoma yuxtacarotideo como una hiperplasia. del quimicrreceptor normal. Esta-
ria constituido por una asociacién de complejos sinapticos sensitivos, cada uno de
ellos formado por: 1) una o pocas células principales monopolares, cuya prolon-
gacién muy larga y poco o nada ramificada se inicia en una dilatacién bulbosa
situada de preferencia en la adventicia de ciertos vasos sinusoides del tumor;!
2) las ramificaciones nerviosas en cesta, ¢n menisco o en hotones terminales que
envuelven el cuerpo de cada célula principal iniciando las fibras nerviosas que lue-
8o corren por el nervio glosofaringeo;3¢ 3) la célula argentalin inducida que
envuelve a las células principales con sus sinapsis. Dichos complejos sindpticos
se asocian en lobulillos envueltos a su vez por células ramificadas perilobulillares
que, con las propiedades de células emigrantes en reposo (histiocitos), pueden
almacenar substancias argentorreductoras, Puesto que en otras sinapsis se ha
demostrado bioquimicamente la existencia de intermediarios hormonales que,
como la noradrenalina, pueden tener capacidad argentorreductora, la 5-HT ha
sido considerada recientemente como posible agente neurohormonal? y se ha
podido dosificar noradrenalina en un turmor carotideo,®? debemos considerar que
las células argentafines inducidas pueden ser los elaboradores (argentafinoblastos)
del intermediario quimico en la sinapsis del quimiodectoma yuxtacarotideo.

REsumen

Ademis de las células principales monopolares, descritas en trabajo anterior,!
en el quimiodectoma yuxtacarotideo existen otras variedades de células intima-
mente relacionadas con la elaboracién de substancias argentorreductoras, pro-
bables agentes neurohormenales. Consideramos coma 7 ) células argentafines
directas aquellas cuyas granulaciones intracitopldsmicas reducen la plata en
soluciones amoniacales segtin las técnicas clisicas para demostrar la argentafini-
dad;®5 18. 8. 26,27 ademis, la técnica de Del Rio Hortega para “macréfagos™ tifie
especificamente células perilobulillares ramificadas que abrazan cada lobulillo del
tumor, y representan morfolégicamente las predecesoras de las células argentafi-
nes directas; 2) y el tratamiento de los cortes histolégicos con la téenica de Ba-
rroso Moguel descubre células argentafines inducidas.

Desde el punto de vista morfalgico las células argentafines directas aparecen
como clementos emigrantes, almacenadores de granulaciones ({argentafinéforos) ;
las células perilobulillares equivalen a histiocitos (células emigrantes en reposo
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Maximov) con capacidad para fagocitar substancias argentorreductoras; y las
células argentafines inducidas se comportan como elementos fijos, elaboradores de
granulaciones (argentafinoblastos).

81 juzgamos las células argentafines del quimiodectoma yuxtacarotideo por los
caracteres histoquimicos de la reaccién argentafin, las células argentafines direc-
tas podrian relacionarse con 5-HT y las células argentafines inducidas con cate-
colaminas, quizds noradrenalina. Tales especulaciones exigen comprobacién ex-
perimental, ya en curso,

Las células argentafines inducidas estin siempre dentro de los lobulillos, en
centacto intimo con las células principales del tumor; con gran frecuencia extien-
den sobre ellas un amplio velo envolvente. En el estrecho espacio comprendido
entre el cuerpo de las células principales y la célula argentafin inducida envol-
vente, se extiende la ramificacién nerviosa. Queda asi constituide un complejo
sindptico que, por el momento, parece propio del quimiodectoma yuxtacarotideo
v del quimiorreceptor normal, puesto que nos ha sido facil encontrarlo también
en este fltimo.

El quimiodectoma yuxtacarotideo nos proporciona pues un ejemplo extraor-
dinario de hiperplasia en un érgano sensitivo, en el cual la sinapsis estd constituida
por tres elementos morfoldgicos bien definidos: la célula sensitiva, la fibra ner-
viosa receptora y la célula neuréglica elaboradora del intermediario quimico.
Existen ademas células almacenadoras de substancias argentorreductoras, compa-
rables a la microglia del sistema nervieso central, y que circundan los lobulillos
tumorales constituidos por la asociacién morfolégica regular de complejos sindp-
ticos.
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COMENTARIO A LOS TRABAJOS DEL DR. 1. COSTERO,
A. CHEVEZ y ROSARIO BARROS0O MOGUEL¥

Dr. Frawcisco Goémez MoNT

L A OPORTUNIDAD que me han brindado tanto el maestro Costero como la
Dra. Barroso Moguel para comentar esta contribucidn al conocimiento
morfolégico y dindmico del cuerpo carotideo, tiene qué ser necesariamente
desperdiciada ya que, aunque constituye una aportacién a la fisiologia animal,
los procesos intimos por los cuales se regulan las funciones biolégicas a través de
vias nerviosas, estd alin en su fase mas inicial.

Durante los tltimos 10 afios, el campo de la neuro-endocrinologia ha tomado
un auge importante y estd orientado por el momento a precisar la forma de
cémo los nucleos hipotaldmicos y otros elementos del cerebro medio, intervienen
en la regulacién del sistema endéerino. Ejecuta esta actividad a la manera de
tejido secretor, elaborando neuro-hormonas o sustancias quimicas que funcionan
como tales y que, circulando por el sistema porta-hipotalamo hipofisiario a lo
largo del tallo de la pituitaria, establece el control completo de la funcién de la
hipéfisis. Otras veces secreta hormonas y las envia a la pituitaria posterior para
su liberacién a la circulacion.

Mencionemos también que ademéas de estas estructuras neurolégicas centrales,
hay otros tejidos periféricos que producen sustancias quimicas que funcionan como
estimulantes locales, pero que en ocasiones participan en la regulacién a distancia
de ciertos procesos funcionales por medio de verdaderas hormonas del grupo de
lag catecolaminas y de las cuales la adrenalina es la representante méxima.

Consideramos importante que el Laboratorio de Anatomia Patologica del
Instituto Nacional de Cardiologia comunique el hallazgo de tejidos con estruc-
turas anatémicas que sugieren la secrecion de neuro-hormonas por tejidos que,
por otra parte, inferimos tienen una participacién importante en la regulacién de
funciones vitales fundamentales. En efecto, es bien conocida desde hace tiempo

* TLeido en la sesién del 14 de mayo de 1962,
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la importancia de las paredes vasculares en la zona carotidea para la regulacién
del metabolismo del agua a través de la secrecién de la hormona antidiurética,
interviniendo esas zonas como quimioreceptoras y basoreceptoras para estimular
© suprimir por vias nerviosas la liberacién de dicha hormona. Estos mecanismos
tienen por objeto mantener constante la concentracién osmética y la tensién in-
traarterial de los liquidos intravasculares. Los estimulantes cervicales intervienen
también en la regulacién de los procesos de oxigenacién pulmenar, ya que exci-
taciones en esas zonas son capaces de alterar el ritmo respiratorio, la eficiencia
respiratoria y atin llegar a producir cuadros patolégicos severos, inclusive el edema
agudo del pulmén.

Conocimientos mas recientes han colocado en estas zonas del cuella los meca-
nismos reguladores de otra hormona fundamental: la aldosterona, que parece
ser secretada a partiv de estimulos que, procedentes de las paredes de regién
carotidea, estimulan las vias nerviosas de la conjuncién tirocarotidea y mantienen
constante la concentracién plasmitica de potasio, el volumen circulante y la
tensién intra-arterial.

A estos conceptos hay que, agregar por otro lado, la presencia de centros
quimioreceptores. Estos mecanismos de autorregulacién se realizan por medio de
mecanismos diversos:

1* La seerecién de la hormona antidiurética, secretada en los niicleos para-
ventricular y supraéptico del hipotilamo, se libera por el Idbulo posterior de la
pituitaria a consecuencia de estimulos nerviosos parasimpdticos y simpaticos pro-
cedentes de los elementos nerviosos vecinos al corazén y a los vasos cervicales,

2% La secrecién de adrenalina y de noradrenalina por estimulos nerviosos
simpéticos procedentes del hipotalamo y regulados por mecanismos aun no bien
precisados, pero que pueden suponerse dependen de estimulos que proceden de
visceras abdominales centrales y de los grandes troncos vasculares, entre ellos
los cervicales.

3* La liberacién de aldosterona que es regulada por estimulos quimicos
procedentes de los vasos cervicales que comunican por vias nerviosas con el
hipotilamo y otros centros nerviosos y que al parecer estimulan la funcién su-
prarrenal por medio de una neurchormona: la glomerulotrofina, secretada en la
glindula pineal y de estructura similar a la de la serotonina. Esta regulacién
hormonal es realizada también por factores hormonales de tipo renal, (renina).

4¢ Otros mecanismos atin ne bien conocidos pero sospechosos, como la
presencia de polipéptidos circulantes de origen nervioso, que regulan la tensién
arterial y por la serotonina. Es de llamar la atencién que la mayor parte de estos
mecanismos tienen centros de regulacién en la zona cervical ¥ que de este sitio
al hipotilamo, lugar en el que se establecen los mecanismos reguladores hormo-
nales y vésculo-motores que mantienen el flujo sanguineo y visceral adecuado
la comunicacién se establece por medio de vias neurolégicas.
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La ignorancia de como se establece esta regulacién por una parte y el hallazgo
por los ponentes de elementos neuroldgicos vegetativos en la zona carotidea de
estructuras tan peculiares, nos permite suponer que el organismo ha logrado
el desarrollo de esta forma anatémica para establecer una mejor conexién para
el desarrollo de estas funciones, La riqueza de terminaciones neuroldgicas espe-
ciales a lo largo de los vasos y sinusoides permite desde luego una mejor recepcién
de las alteraciones intravasculares y aun de la de los liquidos plasmdticos apenas
salidos de los compartimentos vasculares para llevar la nutricién celular.

La presencia de tejidos reductores de las sales de plata que sugiere células
secretoras de cotecolaminas, permite suponer la. existencia de elementos que
pueden realizar un efecto hormonal quimico local o general.

Las zonas protoplasmiticas, alrededor de las sinapsis nerviosas encargadas de
la transmisién de los estimulos intra y perivasculares y que tienen la posibilidad
de secretar hormonas del tipo de las catecolaminas, abre la interrogante de la
participacién que estos tejidos pueden tener, no ya en la transmisién nerviosa
a nivel de estas sinapsis, sino también a la accién endécrina sobre tejidos peri-
féricos y que sean capaces de modificar las condiciones circulatorias locales o
las generales, al producir altas cantidades de esas hormonas. Es sabido que los
tumores del cuerpo carotideo pueden producir hipertensién arterial y que su
morfologia puede variar en casos de hipertensién arterial, ademés se ha sabido
que en algunos de estos casos, se han encontrado cifras de catecolaminas elevadas
en tumores de cuerpo carotideo.

Consideremos pues que el hallazgo de los autores es una confirmacién mor-
folégica de que en la periferia existen ciertas estructuras anatémicas, que por
su caracteristica, van a funcionar como reguladoras de procesos fisiolégicos y
que constituye asi una extensién del sistema neuroendécrino, de cuya fisiologia
poco sabemos, pero que a partir de la aplicacién de una metodologia moderna
al estudio de estas estructuras, podemos conocer mejor en el curso de los préximos
anos.





