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INTRODUCCION

CON LOS ANTECEDENTES poco precisos de Faivre®® (1854) y de Henle (1865),
debemos a Bizzozero® 17 (1868-91) la distincién en el parénquima pineal
de dos clases de eélulas, unas de naturaleza nerviosa, otras de estirpe conectiva:
las primeras tendrian prolongaciones entrelazadas en fino plexo, en tanto que
las segundas se caracterizarian por contener granulaciones pigmentarias. Es cu-
ricso sefialar que esta primera descripeién es la mds sencilla y probablemente
muy préxima a la realidad.

Hagemann3? (1872) dio después tanta importancia a los elementos neuro-
nales que considerd al cuerpo pineal (epifisis, conarium) como un ganglio ner-
viose. También Darkschewitsch® (1886) se sumé a la idea de Hagemann. Sin
embargo, Cionini?! (1885-89), que publicé varios trabajos, no pudo caracterizar
cilindroejes que afirmasen la estructura neurenal de las células pincales, y desde
entonces se ha dudado de la naturaleza nerviosa de la epifisis. Estudiando Cajall®
{1893) el bulbo raguideo y el cerebelo del conejo, noté que algunas de las cé-
lulas epifisarias tienen prolongaciones terminadas en maza. Dimitrova® (1901)
descubrié en el nicleo de las células del parénquima pineal gruesas vacuolas -
esferoidales que interpreté como signo de actividad secretora, y opindé que el
érgano estd constituido esencialmente por células meurdglicas, aungue s6lo una
parte minima de ellas presente caracteres morfolégicos de astrocitos; a Dimitrova
debemos también el conocimiento claro de que en el cuerpe pineal hay gran
cantidad de fibras neurdglicas. Zancla ¥ (1906) insistié en el cardcter neurdglico
de las células tefiidas en el cuerpo pineal humano por Cionini, ya que carecen

# Trabajo leido por su autor en la sesién ordinaria del 13 de marzo de 1963.
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de cilindroeje. Marburg!t (1909), también Anglade y Ducos® (1909), confirma-
ron la existencia de células con prolongaciones terminadas en maza, vistas por
Cajal, y sefialaron la formacién de placas neuréglicas. Un punto de vista dife-
rente fue sostenide por Galaseseu y Urechia2® (1910) y Sarteschi®® (1910}, quie-
nes abogaron por la naturaleza glandular de la estructura epifisaria; los dos
primeros compararon morfolégica y estructuralmente las células epifisarias con
las acidéfilas de los corpisculos paratiroideos, en tanto que Sarteschi sefialé la
existencia de células “epiteliales” que, en los mamiferos jévenes, presentan evi-
dentes muestras de actividad sccretora; este autor confirmé, admés, la existencia
de células y plexos neurdglicos, admitiendo la posibilidad de que existan otros
elementos en la compleja arquitectura del cuerpo pineal. Refiriéndose a las cé-
lulas por él descubiertas en la epifisis del conejo, dijo més tarde Cajal!® (1911),
en su Histologia del Sistema Nervioso del Hombre y de los Vertebrados: “su
cuerpo es pequeiio, eslérico o poco anguloso, y emite de dos a cuatro expansio-
nes cortas, pero de longitud variable, tan pronto indivisas, tan pronto hifurcadas:
estas prolongaciones terminan ordinariamente por un granulo o maza protoplas-
mica redondeada y tienen alguna semejanza con las dendritas de las células
nerviosas”. No afirma Cajal el cardcter nervioso de tales elementos, en los que
jamas encontrara cilindroeje, pero piensa que pudiera tratarse de las células ner-
viosas intersticiales de la glandula pineal, semejantes a las por él descubiertas en
la mucosa intestinal y en otras estructuras secretoras. Finalmente, por lo que
a interpretaciones funcionales clsicas se refiere, Cutore?® (1911) representé el
elemento francamente heterodoxo de la discusién, ya que sostuvo que la epifisis
estd formada por clementos linfaticos, epiteliales v neuréglicos; a los elementos
epiteliales los describe como llenos de inclusiones intracitoplasmicas. Para ter-
minar esta condensacién de la bibliografia antigua sobre estructura del cuerpo
pineal citaremos a Jordan®® 26 (1911), quien volvié sobre la idea de Zancla y
sostuvo el cardcter neurdglico del érgano; sin embargo, las células evidentemen-
te neurdglicas serfan las menos, y habria células interneuréglicas o neurdglicas
altamente diferenciadas como componente morfoldgico fundamental.

En tal estado de las cosas, Achlicarro y Sacristin (1912-13) publicaron una
importante serie de trabajos que cambiaron el rumbo de los acontecimientos. A
ellos se debe un nuevo estudio morfolégico de las células pineales, en las que
describieron una disposicién filamentosa semejante a las neurofibrillas, Se mos-
traron en su primer trabajo? muy reservados al interpretar su naturaleza, incli-
néndose a pensar que podria tratarse de células simpéticas, semejantes a las
neuronas periféricas llamadas intersticiales por Cajal. En su segundo trabajo
pensd Achticarro! que el parénquima de los lobulillos esti compuesto por célu-
las nerviosas y neuréglicas; que las células mAs abundantes del cuerpo pineal,
las que constituyen la trama fundamental, son células neurdglicas con probable
capacidad secretora; sus evidentes granulaciones intracitoplasmicas serfan glio-
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somas, En el tercer trabajo Achtcarro y Sacristin® se mostraron ya decididos
a considerar las células principales como ganglionares de tipo simpitico y, a las
terminaciones en maza, como signos de su involucién; al mismo tiempo vieron
en la neuroglia una estructura constante y fundamental de la epifisis e inter-
pretaron sus inclusiones intracitopldsmicas como granos de secrecién; ademis,
notaron intensa hiperplasia neurdglica en los individuos viejos, verdadera gliosis,
ast como fibras nerviosas varicosas o acabadas en bolas colosales, todo ello prueba
evidente de degeneracién.

Otra importante trabajo de la misma época fue el de Walter® (1913), el
primer investigador que confirmé los hallazgos de Achficarro y Sacristan: des-
cribié, por su parte, células “epiteliales” secretoras, aclaré que las células con
prolongaciones terminadas en maza no som, por sus caracteres morfolégicos, ni
nerviosas ni neurdglicas; y describié terminaciones nerviosas en contacto sindp-
tico con los corpisculos glandulares; por todo ello considerd a la pineal como
un érgano reflejo, regulador del liquido cefalorraguideo y de la presién intra-
craneal “sin perjuicio de otra funcién endécrina”. Polvani™ (1913) se refirié
al incrementc neurclégico en relacién con la edad, indicando que en la pineal
del nifio normal los astrocitos son escasos y, antes de los 20 afios, faltan los plexos
fibrilares, mientras la neuroglia aumenta progresivamente cuando la pineal entra
en la edad adulta.

Crefa Cajall® que la epifisis no recibia fibras nerviosas del encéfalo, y que
toda su abundante inervacién procedia del sistema nervioso simpatico; advirtid
asimismo que las células contienen inclusiones cromatéfilas y que pueden verse
algunas tipicas neuronas intercaladas en el parénquima; describié células pig-
mentarias y un plexo nervioso intersticial densisimo, llegado con los pliegues de
la piamadre, cuyas (ltimas ramillas parecen entrar en contacto con los corpiliscu-
los “glandulares”.

A pesar de tan valiosos descubrimientos, la confusiéon dominante al describir
la estructura del cuerpo pineal prevalecié largo tiempo. Biondi'® (1916) insistié
en la naturaleza neurdglica del parénquima epifisario, y Krabbe?® (1916) revisé
los cambios morfolégicos que sufre el conarium durante el desarrollo del em-
brién: existen ya fibras neurdglicas en el nifio de un afio, pero aumentan con
la edad, se diseminan por el parénguima y lo cruzan en todos los sentidos; junto
con los escasos astrocitos, forman una especie de estroma inespecifico. Aqui se
reitera una suposicién nueva, mal recibida por los expertos de la época y olvi-
dada por los actuales: a Krabbe le parecié que el cuerpo pineal podria ser un
érgano sensorial receptivo y pensé que estaria encargado de regular la presién
del Kquido cefalorraquideo; sin excluir, como hizo antes Walter, sus actividades
endéerinas. El mismo afio que aparecieron los trabajos de Biondi y Krabbe, pu-
blicé Rio Hortega® (1916) su primer trabajo sobre la naturaleza de las células
epifisarias; pero no pudo entonces comprender la compleja estructura del érgano
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mejor que sus antecesores. Antes de conseguirlo habrian de intervenir en la
discusion Uemura® (1917), Schlesinger®® (1917), Josephy®™ (1920}, Marburg®
{19201, Laignel-Lavastine®? {1921) y Walter® (1922). De ellos merecen especial
mencién, en primer lugar Josephy, que considerd al cuerpo pineal exento nor-
walmente de células nerviosas, constituido por neuroglia y células especificas
apolares, éstas en contacto con fibras nerviosas terminadas en maza, en estrecha
conexion funcional con el encéfalo; este articulo de Josephy fue impugnado por
otro de Sacristin™ (1921). En segundo lugar Laignel-Lavastine quien, por su
parte. también deseribié a las células pineales como desprovistas de prolongacio-
nes v desarrolladas desde el embrién en tres tipos: uno embrionario, linfocitoide;
atro hiperfuncional. de la juventud: y otro hipofuncional, del adulto: los tres
reconocibles por el distinto volumen citoplasmico y su variable riqueza en in-
clusiones granulosas: el elemento fundamental seria la neuroglia, que encierra

a las células pineales entre sus mallas, cuya hiperplasia seria normal con la edad,
para alcanzar intensidades extremas durante algunas psicopatias. Y en tercer lu-
gar queda Walter, que a su primer trabajo anadié algunos detalles, en especial
la estricta limitacién que existe entre los focos neurdglicos y las células paren-
quimatosas, prucha de que la glia constituye un elemento extrafio a éstas.
Rio Hortega™ # (1923-26) vio en el cuerpo pineal un apasionante sujeto
de estudio. Las células principales se muestran tan poliformas y tan resistentes
a demostrarse con los métodos de coloracién histolégica que, en cuanto se em-
pieza a estudiar el érgano, se comprenden las dudas y divergencias sobre su in-
terpretacién morfolégica vy funcional. Resulta fAcil tefiir multitud de fibrillas
intersticiales terminadas en maza, muchisimos nicleos rodeados por abundante
citoplasma muy laxo, largas y densas series de mazas en torno a la adventicia
de los vasos sanguineos, algunos astrocitos tipicos, mportantes fasciculos de fi-
bras neurdglicas y algunas fibras nerviosas repartidas con tremenda irregulari-
dad. Pero se tiene la impresién de que esta imagen es incompleta, por cuanto
con ella no puede integrarse el todo armdnico que, sin duda, constituye el cuerpo
pineal. Rio Hortega, usando con habilidad de taumaturge el método de Achi-
carro v el suyo propio de impregnacién con carbonato de plata amoniacal, logré
demostrar que todas las prolongaciones intersticiales terminadas en maza proce-
den de las células parenquimatosas; las dibujé en miultiples figuras, algunas hoy
reproducidas en casi todos los libros de Histologia del mundo (fig, 1). Aunque
la tendencia de las prolongaciones terminadas en maza a acercarse a los vasos
ez evidente, nota Rio Hortega que tales prolongaciones no se parecen a los pies
vasculares de los astrocitos (fig. 2). También tifi6 Rio Hortega con gran pre-
cision las fibras nerviosas del cuerpo pineal; forman fasciculos de considerable
importancia en los territorios marginales; luego se disocian, penetran en el pa-
rénquima vy terminan entre sus células, sin que se encuentren las estructuras
terminales caracteristicas de las sinapsis (fig. 3). Las células parénquimatosas
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Fio. 1. Pineal de mujer joven. 4,
células prenquimatosas; B. radiaciones
marginales claviformes; C, espacio in-
terlobulillar sembrado de mazas: D.
vaso con abundantes mazas apoyadas
en la adventicia. Tomado de Rio
Hortega, Libro en honor de Cajal,
pag. 332,
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Fig. 2. Pineal hipertréfica de un hombre adulto:
A, células prenquimatosas; B, haz de prolongaciones
largas que acaban en el espacio conectivo vascular
en forma de mazas (E, F. G. 1) ; C, abultamientos
claviformes de las radiaciones marginales; H, fibra
axonoide muy larga. Tomado de Rio Hortega, Li-
bro en honor de Cajal. pdg. 342,
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ramificadas, cuyas abundantes prolongaciones tienden a terminar en mazas reuni-
das en torno a los vasos, “alternan con gliocitos verdaderos, ora de cardcter
protopldsmico y llenos de granulaciones de secrecién, ora de caricter fibroso..."
“La neuroglia, aunque posea actividad secretora, lo que dudamos —dice Rio
Hortega— sélo juega en la constitucién y funcién de la pineal un papel secun-
daric...” De éstas sus bésicas observaciones, concluye Ric Hortega que en el
cuerpo pineal sélo existen dos especies celulares, la parenquimatosa, especifica.
v 1a neurdglica, estromatica. Las células narenquimatosas presentan a veces apa-

Tre. 3. Regidn marginal de la cpifisis: 4, células parenquimatosas con expansiones
asociadas en plexo: B, apéndices descendentes axonoides; €, manojo de fibras nerviosas
que se dirigen el parénquima: D, fibra nerviosa terminal. Tomada de Rio Hortega, Libro
en honor de Cajal, pag, 345,

riencia neuronal y sus prolongaciones “pasan a menudo cerca de los vasos sin
detenerse ni modificarse, y hasta puede darse el caso de que resbalen formando
asas en torno a la superficie vascular, adosindose a ella intimamente..."” .. .“no
todos los vasos poseen dentrotropismo, sino, mas probablemente, el conectivo que
los envuelve.” “En los bévidos la pineal no es lobulada y las células parenqui-
niatosas emiten escasas prolongaciones que terminan en punta muy lejos del soma,
sin rudimentos de mazas, como si éstas careciesen de significado funcional.” “Las
mazas son mas abundantes en las pineales en estado de involurién avanzada”, . .
También menciona Rio Hortega la presencia. en el protoplasma de las células
parenquimatosas, de las siguientes formaciones; 1) condrioma, 2) granulacio-
nes pigmentarias gruesas intensamente argentéfilas, que forman una pequenia
pléyade cerca del niicleo y a veces se reparten por el citoplasma, 3) corpisculos
esferulares que tienen cardcter de productos degenerativos, a veces lipoides (fig.
4) y 4) bastoncitos con caracteres morfolégices y de colorabilidad semejante a
los descritos en las células ependimarias. “En ningtin caso hemos observado la
existencia en e| protoplasma de las células parenquimatosas de la pineal de gra-
nulaciones homologables con los granos de secrecién que poseen las glindulas
activas. ..” “De todo lo dicho se desprende que en rigor no pueden ser incluidas
resueltamente las células parenquimatosas de la pineal entre las nerviosas. ni
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menos entre las neurdglicas, de las que parecen equidistar. Constituyen, pues,
una modalidad celular con caracteres tipicos, que debe ser estudiada aparte como
algo nuevo que, teniendo origen comin con las células nerviosas y neurdglicas,
es l6gico que ofrezca, mis o menos acusados, los caracteres en su estirpe, mejor
o peor conservados, en los animales adultos. ..”

Fic. 4. Estructuras granulosas de las células del parénquima: A, mitocondrias y con-
driocontos; B, pigmento; C, globulilles debidos en parte a substancias lipoides, Tomado de
Rio Hortega, Libro de honor de Cajal, P4z 351. Esta y las tres figuras anteriores se re-

producen en homenaje de admiracién a mi maestro, €] mas destacado precursor en el
exacto conocimiento del cuerpo pineal.

Otros trabajos con menor originalidad completan la resefia bibliografica que
hemos emprendido. Meduna®® (1925) analiza en la pineal de los nifios el pro-
ceso de la diferenciacién celular; hasta el tercero o el cuarto mes después del
nacimiiento no se hacen visibles las células neurdglicas, y las células parencui-
matosas adquieren los primeros detalles de su morfologia especifica entre el ter-
cero y el quinto mes. Y Weinberg® (1926) estudia las lesiones del cuerpo pineal
en distintos procesos patolégicos y en relacién con la edad, donde menciona
gliosis fibrilar frecuentemente excavada por quistes.

El nuevo estudio que hizo Rio Hortega™ (1929) poco después de la neuro-
glia pineal es excelente. En muchos gliocitos existen granulaciones intracitoplas-
micas que ocupan tanto el pericarion como las prolongaciones, con los caracte-
res histoquimicos de gliosomas. Aparte de los astrocitos fibrosos comunes, en la
epifisis humana descubre una variedad de elementos neurdglicos especialmente
caracterizada por su aspecto granuloso, que se reparte en desorden por el pa-
rénquima; ocupan con frecuencia la zona marginal de los lobulillos y abundan
en ciertos lugares donde hay gliosis; en un joven muerto por tumor cerebral.
estas células granulosas eran bastante abundantes. Otro trabajo publicado en el
mismo afio contiene valiosos datos acerca del comportamiento de las granula-
clones intracitoplasmicas frente a las impregnaciones argénticas; piensa Rio Hor-
tega que las granulaciones de las células parenguimatosas sc tifien con la primera
variante al método de Achticarro porgue son mitocondrias. No menciona nunea
reaccién argentafin, pero dice “Por lo demds, la avidez por la plata que pre-
sentan las inclusiones pigmentarias las hace aparccer con suma facilidad, desta-
cando muche cuando fracasa la tincién del condrioma y de las granulaciones
especificas. . .” “Las granulaciones argentéfilas de las células pineales, de las que
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todavia ignoramos si son normalmente coloreadas, es decir si son verdadero pig-
mento, tienen para nosotros significacién oscura®.

Una buena informacién acerca de anatomia comparada, embriologia e iner-
vacion de la epifisis, segéin se conocan hasta 1937, se encuentran en el capitulo
de Greving,» contenido en el libro de Miiller sobre Sistema Nervioso Vegetativa,
Otros detalles complementarios estin Bargmann!® (1956) .

De la escasa bibliografia moderna, la maxima novedad queda representada
por el trabajo de Melsaac:* los investigadores fijaron de nuevo la atencién en
el cuerpo pineal cuando se supo que la mis alta concentracién de serotonina
del encéfalo se encuentra ahi, donde han sido identificados ademdas cuerpos re-
lacionaclos con ella, tales como melatonina, harmalina y adrenoglomerulotropina.

MATERIAL ¥ TECNICAS

Hemos estudiado un pinealoma procedente de la coleccién Frazier-Grant,
conservada en el Departamento de Neuropatologia del Instituto de Patologia de
las Fuerzas Armadas de los Estados Unidos, gracias a la gentilera del Dr. Ken-
neth M. Earle, jefe del mencionado Departamento, v cinco pinealomas més de
nuestra vieja coleccién Vincent. Para la demostracion de las granulaciones ar-
gentafines se usaron cortes en congelacién, tefidos con el métode Rio Hortega
para “prepigmentos” y con la variante de Barroso-Moguel para células argenta-
fines inducidas. Ambas técnicas han sido publicadas antes,’s lo que nos exime
de repetirlas aqui. Sélo recordaremos que la primera se revel Gtil para la de-
mostracién especifica de 5-hidrexitriptamina (enteramina, serotonina) y la se-
gunda, para las catecolaminas (adrenalina, noradrenalina) v para las termina-
ciones nerviosas sensitivas.

RESULTADOS

El estudio morfelégico y funcional de los tumores carcinoides del tubo diges-
tivo sirvié para establecer estrechas relaciones entre las células argentatines de
Rultschitsky y la elaboracién de serotonina (Masson, '™ Page,* Erspamer y Ase-
10," Lembeck,? Sjoerdsma y Udenfried®). En este caso particular al tumor
estd formado por eélulas argentafines semejantes a las normales: la cantidad de
serotonina que contiene el tumor es muche mis elevada de la normal en el tubo
digestivo; tal excesa de serotonina pasa a la sangre y causa, de una parte, un
caracteristico sindrome de estenosis pulmonar, de otra parte, aparicién en la
orina de un catabolito de la serotonina, el dcido 5-hidroxindolacético.

También han progresado nuestros conocimientos sobre la elaboracién de adre-
nalina y noradrenalina en el sistema cromafin al analizar los feocromocitomas
(Labhé et al.,*® Rabin Beer et ali*}, compuestos por células semejantes a las
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de la médula suprarrenal, repletas de granulaciones cromafines. Los enfermos
presentan caracteristicas crisis de hipertension arterial acompaiiadas frecuente-
mente de hipermetabolismo, hiperglucemia y glucosuria.

Estudiando el tumor del cuerpo carotideo en colaboracion con los Drs, Ba-
rroso-Moguel v Chévez, v con la ayuda de todo el personal del Laboratorio de
Anatomia Patolégica del Instituto Nacional de Cardiologia, hemos podido va-
lorar la existencia de eélulas argentafines asociadas en complejos sindpticos a las
células sensitivas del quimiorreceptor y a las terminaciones nerviosas que las
envuelven, El quimiodectoma carotideo contiene

atecclaminas, singularmente
noradrenalina (Glenner et al. %), aunque la funcidn del cuerpo carotideo no
parece ser la de una glindula endéerina, sino la de un quimiorreceptor (Hey-
mans et al.® Alvarez Buylla!). En el tumor del cuerpo carotideo no solamente
es facil demostrar las células argentafines, sino también los complejos sinapticos
y las prolongaciones terminadas en bola perivascular de las células principales,
estructuras todas ellas de dificil identificacién en el érgano normal, aln em-
pleando los mismos métodos histologicos. Esta es una de las varias razones por
las que pensamos que el quimiodectoma carotideo tiene caracteres morfoléogicos
mAs proximos a la hiperplasia que a los de una neoplasia.

El sistema nervioso normal, particularmente el encéfalo, contiene conside-
rables cantidades de noradrenalina y de serotonina (Amin et al.,” Welsh®) ; sin
embargo, hasta ahora no ha sido posible demostrar células argentafines o cro-
mafines que pudieran relacionarse con su claboracién, almacenamiento o elimi-
nacién, Puesto que poseemos técnicas perfeccionadas de impregnacién argéntica,
con valor histoquimico para demostrar especificamente la noradrenalina y la
serotonina, planeamos estudiar con ellas las principales variedades de tumor in-
tracrancal, con la esperanza de encontrar alguno que contuviese células argen-
tafines y que pudiera por ello orientarnos sobre los sitios donde tiene lugar el
metabolismo de las todavia mal conocidas neuhormonas del encéfalo.

Hasta ahora sélo hemos encontrado resultados claramente positivos en ciertos
pineoblastomas, donde las células principales del tumor se comportan como tipi-
camente argentafines.

La descripeién mas generalmente aceptada del pinealoma se encuentra en
las monografias de Bailey y Horrax,'* y de Baggenstoss y Love.® El tumor es muy
raro, 1.33 por mi]l en las 3.000 craniotomias de la coleccién Vincent; esti com-
puesto por dos elementos morfolégicos sobresalientes: célulag grandes epitelioides,
de forma redendeada o ligeramente poliédrica, a veces muy polimorfas, siempre
con abundante citoplasma y agrupadas en pequefios l6bulos, que representan el
componente especifico y constante del parénquima neoplasico; y por células lin-
foides de equefio tamafio, uniformes, con escaso citoplasma, que dominan en
algunos casos entre los componentes conectivos del estroma; éste suele ser poco
abundante y queda distribuido limitando los lobulillos parenquimatosos.
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Las células del pinealoma no son argentafines; alguna que otra tiene unas
pocas granulaciones pere la mayoria aparece totalmente desprovista de ellas.
Aunque la proporcién de células granulosas es variable en los distintos tumores y
ain en diferentes lugares del mismo tumor, lo caracteristico es encontrar pineoblas-
tomas en los que entre 90 y 999 de células indiferenciales estan repletas de
granulaciones argentafines (fig. 5).

Observadas con el métode de Rio Hortega, las células argentafines del pi-
neoblastoma resultan muy parecidas a las de Kultschitsky del intestino normal y a
las del tumor carcinoide; pero son mucho mayores y estdn entremezcladas con
otras células de menor tamafio que no tienen granulaciones. Aparecen relativa-
mente separadas entre si, de formas redondeadas y densidad de granulaciones
variable en diferentes partes de la misma célula, con mayor nimero de corpiscu-
los argentafines en uno de los polos del pericarion (fig. 6). Una observacién
intencionada demuestra pronto que muchas de las células argentafines abrazan
a las no granulosas, de manera semejante a como las células argentafines del
quimiodectoma abrazan a las células sensitivas (figs. 7, 8 y 9). Esta circunstan-
cia nos permitié suponer que, también en el pinealoma, podria haber complejos
sinapticos. La técnica de Barroso-Moguel, que tifie con gran precisién muchas
terminaciones nerviosas sensitivas, en especial las del cuerpo carotideo, se mostré
igualmente eficaz en el pinealoma. La fig. 10 pone de manifiesto una fibra
nerviosa extendida entre la célula argentafin abrazadora y el elemento anhisto
abrazado. Coon esta demostracién estamos apoyados firmemente para aceptar que
en el pineoblastoma hay complejos sindpticos morfolégicamente semejantes a los
del quimiodectoma.

El pinealoma contiene siempre astrocitos y fibras neuréglicas en variable pro-
porcidn, y pueden tener doble significado. Algunos astrocitos proceden del te-
jido nervioso vecino, representan restos conservados en la zona de invasién y
muestran los caracteres morfolégicos de una gliosis reaccional (fig. 11). Otros,
los que nunca faltan, forman tractos muy bien definidos que se insintian en-
tre los elementos conectivos del estroma, Se trata de una trama alveolar, cuyo
desarrollo presenta intensidad diversa en cada tumor y en diferentes partes del
mismo tumor, Dicha trama estd compuesta por muchos astrocitos multipolares
repartides con notable regularidad, que dan origen a fibras neurdglicas largui-
simas, asociadas en densos fasciculos y en las que nunca hemos visto pies vas-
culares (fig. 12). Es bastante comin que los tractos neurdglicos del pinealoma
vayan asociados a los vasos sanguineos, y muchas veces los envuelvan en forma
de manguito (fig. 13). También es frecuente que vasos y manguitos neurdglicos
forman a modo de vellosidades revestidas por células neopldsicas, dando la im-
presién de que el tumor crece gracias a la proliferacién de tales vellosidades.
Tractos neurdglices y alvéolos de células neoplésicas se limitan entre si con
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. Fie. 5. Una microfotografia a pequeiio aumento para demostrar las células argenta-
fines del pinecblastoma, Métodos de Rio Hortega. 90 X,

Fic. 6. Microfotografia tomada con objetivo de inmersién en aceite para demostrar
Jos detalles estructurales de las células argentafines del pineoblastoma. Método de Rio Hor-
tega, 800 X.



1140 CACETA MEDICA DE MEXICO

Fie. 7. Cclulas argentafines que abrazan cada una entre su citoplasma a una célula
de citoplasma anhisto, probablemente sensitiva, 1000 X,

Fie. 8. Célula argentafin abrazadora cuyo amplio citoplasma granuloso envuelve a
dos células sensitivas anhistas, 1000 X.
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Tie. 9. Célula argentafin envolviendo varias células anhistas, de naturaleza sensitiva.
1000 X, i

Fic. 10. Fibra nerviosa terminal situada en el estrecho espacio comprendido entre
una célula anhista y otra argentafin abrazadora. Método de Barroso-Moguel, 800 X.
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bastante correccién, aunque unas pocas células neoplasicas puedan verse a cier-
ta profundidad de alguno de los tractos neurdglicos vecinos.

i

Fie, 11. Gliosis de demarcacién en un caso de pinealoma que invadia el encéfalo
vecino. Nétese el polimorfismo de los astrocitos, Método de Rio Hortega, 250 X.

En los tractos conectivos del tumor, singularmente en los que le envuelven
a modo de cipsula, hemos encontrado grandes células mesenquimatosas que con-
tienen granos argentafines intracitopldsmicos. De nicleo alargado v de amplio
citoplasma estirado en dos o tres cortas prolongaciones, se reparten con mucha
irregularidad y parecen histiocitos o fibroblastos. Pensamos que estas células ar-
gentafines situadas en el estroma del pinealoma son por completo comparables
a las perilobulillares del quimiodectoma carotideo; es decir, derivan de los his-
tiocitos locales y son comparables a macréfagos que encierran substancias in-
corporadas al citoplasma por fagocitosis. Células argentafines semejantes son
también comunes en los neurinomas del nervio acistico.

Discusidn

El radical fenélico presente en la serotonina y en las catecolaminas parece
responsable de que tales substancias, contenidas en los tejidos fijados en forma-
lina, reduzcan las sales amoniacales de plata y de cromo (Cordier y Lison 2
Verne,® Lison,®) ; dicho radical se comporta de diferentes maneras: los ortodi-
fenoles de las catecolaminas son muy cromafines y poco argentafines, en tanto
que la indolaguilamina de la serotonina es muy argentafin y poco cromafin. Si,
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Tic 12, Estroma neurdglico del pinealoma. Entre los fasciculos de gliofibrillas existen
astrocitos multipolares. Método de Rio Hortega, 250 X.

Fre. 13. Distribucién perivascular del estroma neuréglico y de las células neoplasicas;
se forman asi a modo de vellosidades de crecimiento del tumor. Método de Rio Hortega,
600 X.
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con estos antecedentes histoquimicos, tratamos de interpretar la intensa argen-
tafinidad de las células en el pinecblastoma, deberemos pensar que contienen
serotonina; un dato més en favor de esta supesicién es que en el cuerpo pineal
contiene grandes cantidades de 5-hidroxitriptamina (McIsaact?).

Sin embargo, cuando se compruebe con métodos bioldgicos que los tumores
pincales contienen grandes cantidades de serotonina o de catecolaminas, no debe-
ria aceptarse sélo por ello aue las células neoplisicas elaberen dichas sushstancias.
Claro esti que tal cosa es una posibilidad; pero también puede ocurrir que el
cuerpo pineal elabore neurhormonas sélo como otras partes del encéfalo, v que
en ¢l tumer se almacenen en cantidades anormales, ain cuando se elaboren igual
o menos que en el érgano normal; también debe tenerse en cuenta que la epifisis
actiie coma un érgano eliminador de la serotonina encefélica, por ejemplo hacia
el liguido cefalorraquideo.

Puesto que el tumor carcinoide, muy rico en serotonina, puede provocar un
sindrome especial con estenosis de la arteria pulmonar, asi como eliminacién de
dcide 5-hidroxindolacético por la orina. cabe suponer si no sucederd algo pare-
cido en el pincoblastoma. Es posible que el sindrome tenga manifestaciones dife-
rentes en el pineoblastoma que en el carcinoide, va que éste s6lo lo produce cuan-
do presenta metdstasis hepaticas que vierten la serotonina en la sangre venosa,
encaminada directamente a la arteria pulmonar: podemos por ello preveer que
la scrotonina del pineoblastoma encuentre una via de escape por el liquido cefalo-
rraquideo, donde quizd produzca esclerosis meningea. En cambio, si es de espe-
rar que, al contener serotonina, los enfermos con pinealoma eliminen 4cido 5-
hidroxindolacético por la orina.

La semejanza entre el pinealoma y el cuerpo pineal, de una parte, y el qui-
miodectoma y el cuerpo carotideo, de otra parte, es tan evidente como puede
Juzgarse por los datos siguientes, Las células principales del quimiodectoma tienen
prelengaciones filamentosas que terminan en mazas, v estas mavas tienden a agru-
parse en torno a algunos de los vasos sanguineos del tumor, despuds de pasar
junto a otros vasos sin detenerse. Las células principales del cuerpo pineal pre-
sentan exactamente los mismos caracteres. Por otra parte, en el pinecblastoma hay
complejos sindpticos semejantes a los del quimiodectoma y del cuerpo carotideo
normal: estamos pues Irente a la posibilidad de que el cuerpo pineal sea también
un quimiorreceptor. Un argumento muy poderoso que remacha esta hipétesis
lo debemos a Hughes v Smith,*! quienes presentaron al IT Congreso Interna-
cional de Neuropatologia, celebrado en Londres durante 1955, el caso de un qui-
miodectoma del cuerpo pineal. Repasando nuestras colecciones, encontramos otro
idéntico, que presentamos en la fig, 14.

En el cuerpo pineal humano nermal no existen células argentafines con los
mismos caracteres sefialados en el pineoblastoma. Algo semejante sucede en el cuer-
po carctideo, comparadoe con el quimiodectoma, aunque en este caso la diferen-



Tre. 14. Quimiodectoma del cuerpo pineal en un nifio de 4 afios, Coleccién Vencent.
Hematoxilina y eosina, 250 X.
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cia entre el 6rgano y el tumor no sea tan exagerada, en forma que células
argentafines y complejos sindpticos pueden reconocerse con téenica adecuada y
atenta observacién. En el caso de la epifisis normal se comprendz que Rio Hor-
tega no identificase las células argentafines, ya que aparecen en escaso nlumero.
diseminadas con irregularidades y pobres en granulaciones. Probablemente las
tomé, como Cajal, por células pigmentarias (en el sentido de melénicas) porque
la téenica que las tifie es Ja que ellos empleaban para demostrar la dopamina
de las melaninas y, por eso, la publicé Rio Hortega como apta para demostrar
“pigmentos y prepigmentos”. Quizi los granos de secrecion mencionados por
muchos histélogos (ver la introduccién) y las células neuréglicas granulosas de
Rio Hortega sean las células argentafines del cuerpo pineal normal, Lo cierto
es que en ninguno de los trabajos revisados se consideran como tales.

El hecho discordante de que en los tumores (pineoblastoma, quimiodectoma)
las células argentafines formen la masa principal del parénquima, mientras que
en los respectivos érganos nonmales tales células argentafines scan dificiles de
demostrar, debe relacionrase con la actividad funcional del parénquima. Si las
células argentafines fuesen elementos secretores, deberfamos pensar que el tumor
segrega mayor cantidad de neurhormona que el érgano. Pero también debemos
considerar que los depésitos argentafines abundantes de los tumores signifiquen
un almacenamiento anormal, quizd porque las células neoplasicas carezcan de
medios para destruir o eliminar la neurhormona, o que ésta se encuentre en for-
ma quimica particularmente estable. En favor de esta segunda hipétesis pode-
mos aducir variados argumentos. 1) La arquitectura de pineoblastoma y quimio-
dectoma es tan semejante a la del respectivo érgano normal que mas parecen hi-
perplasias (quizid juveniles o retrégradas, con sentido atavico) que neoplasias:
no sélo conservan sus diferentes componentes celulares asociados en complejos
funcionales con sus respectivas inervaciones, sino aue, al menos el quimiodectoma
carctidec, se compertan fisioldgicamente como el érgano normal (Barroso-Mo-
suel y Costero'®). En tales circunstancias se comprende mejor una retencién del
preducto por desorganizacidén de las vias excretoras, que una hipersecrecién. 2)
Hasta, ahora no ha podido demostrarse en el pineoblastoma una sintomatologia
[uncicnal comparable a la que caracteriza a hipernefrona y carcinoide, tumores
argentafines en los que la hipersecrecién es aceptable. 3) Si las células neopla-
sicas almacenasen un producto miés estable que el normal, podrian explicarse las
diferencias histoquimicas que existen entre los elementos normales y los del
tumor.

Otro sujeto digno de consideracién es el significado de las células I'nfoideas
tan comunes en el pinealoma. Como en el cuerpo pineal normal las células del
parénquima embrionario son linfocitoides, podria pensarse que las del tumor
tuviesee la misma naturaleza. Puesto que el estudio del ninealoma nes ha pre-
sentado 2 los elementos con prolongaciones terminadas en maza como células
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sensitivas, podemos considerar a sus predecesoras embrionarias linfocitoides como
corplsculos ectodérmicos, préximos a neuroblastos. En cambio, nos parece que
las células linfoides del pinealoma no forman parte del parénquima tumoral,
representan un componente conectivo inconstante y son verdaderos linfocitos.

Para terminar, otros tumores intracraneales, estudiados con los mismos mé-
tedos de impregnacién argéntica, no han demostrado células argentafines. Los
comprendidos en este grupo sen astrocitoma fibrilar, oligodendroglioma, epen-
dimema, papiloma de los plexos coroideos, glioblastoma multiforme, meduloblas-
toma v meningioma.

REsSUMEN

Ciertos pineoblastomas son argentafines, Como en el tumor carcinoide del
tubo digestivo, la argentafinidad de las células neoplasicas del pincoblastoma es
directa y debe corresponder a la presencia en el tumor de serotonina (go cateco-
laminas?) en cantidades considerables.

Las células argentafines del pineoblastoma son mds grandes y aparecen mas
aisladas que las del tumor carcinoide, Por otra parte, abrazan a pequefias células
anhistas y a las fibras nerviosas que envuelven a éstas, como sucede en los qui-
rilodectomas y en el cuerpo carotideo normal; es decir, en ¢l pneoblastoma
puede haber complejos sindpticos semejantes a los peculiares de los quimiorre-
ceptores.

Los posibles complejos sindpticos en el pinealoma y la probabilidad de que
en el cuerpo pineal se desarrollen quimiodectomas genuines, prestan firme apoyo
a la idea de que el cuerpo pineal normal sea un quimiorreceptor. Las estrechas
relaciones entre las prolongaciones celulares terminadas en mava y los vasos san-
guineos es tan notable en el cuerpo pineal normal, que la supuesta funcién qui-
micsensitiva deberfa buscarse en primer lugar relacionada con la corriente san-
guinea, aunque la regulacién del liquido cefalorraquideo sea otra de las posibles
funciones a su cargo.

Conocemos hasta ahora cuatro especies anatomoclinicas de tumor argentafin
(argentafinomas en sentido lato) : 1) earcinoide del tubo digestivo, que contiene
serctenina, puede producir un sindrome especial con estenosis pulmonar y se
acompafia. de eliminacién de dcido 5-hidroxindoelacético por la orina; 2) pineo-
blastoma del encéfalo, que debe centener serotonina, podria producir esclerosis
meningea v deberfz acompafiarse de eliminacién de dcido 5-hidroxindolacético por
lz orina; 3) feocoromocitoma de la suprarrenal y de los paraganglios, elaborador
de catecclaminas, que cursa con crisis de hipertensién arterial; y 4) quimiodec-
toma del cuerpo carotideo y otros quimiorreceptores, también elaborador, aunque
en menor escala, de noradrenalina, en el cual las crisis hipertensivas no estan
tan acusadas.

Basados en los conocimientos actuales sobre la estructura del cuerpo pineal,
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singularmnete los proporcionados por Cajal, Achiicarro y Sacristin y Rio Horte-
ga, teniendo en cuenta la semejanza morfolégica entre pineoblastoma y quimiodec-
toma, y apoyados en los hechos contenidos en este trabajo, podemos imaginar-
nos a la epifisis como un quimiorreceptor formado por a) células sensitivas con
prolongaciones terminadas en mazas perivasculares, b) fibras nerviosas aferentes
que forman sinapsis con las células sensitivas, ¢) células argentafines que con-
tienen serotonina (go catecolaminas?) y abrazan las dos estructuras anteriores
para formar un complejo sindptico, d) un magro estroma conectivo que contiene
algunas células argentafines de tipo macrofigico y ¢) un estroma neurdglico
propio, muy bien desarrollado, constituido por elementos fibrosos inespecificos.
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COMENTARIO AL TRABATO DEL ACADEMICO
DOCTOR DON ISAAC COSTERO SOBRE
“EL PINEALOMA COMO TUMOR ARGENTAFIN"*

Dr. ToMas G. Prrrin

AL Leer (al estudiar dijera mejor) este excelente trabajo del doctor Costero,

de franca importancia histopatolégica y seguramente con trascendentales
derivaciones a la neurofisiologia, noto una particularidad curiosa. Ni comienza
ni termina ocupédndose del tema enunciado.

Me adelantaré a decir que lejos de hacer con esta observacién reparo alguno,
el hecho de haber dedicado la mitad de las piginas a un estudio conexo, profusa-
mente enriquecido con observaciones originales, da singular relieve ¢ interés a la
disertacién que hoy tengo el privilegio de comentar.

Tanto acaso como la razén topografica e histogenética de estudiar previamen-
te la cuna del tumor, el mévil sentimental —espoleado, desde luego, por la in-
quietud cientifica— de que la estructura de aquella fue objeto de apasionadas
pesquisas de Rio Hortega, venerado maestro de Costero, ha de haber interveni-
do para que la glandula pineal sea principio y fin de esta labor.

Ese cuerpecillo intertalimico de nombre ambiguo en su nominacién de epi-
fisis, que en la de conario tiene etimologia geométrica y que en la de pineal
muchos la refieren a un pifia y otros a un pifién, ha sido objeto de ensalzamientos
y depreciaciones. Tuvo con los filésofos la mds augusta jerarquia como residencia
del alma, los historiadores anatémicos le estimaron como un érgano constitutivo
del arcaico sistema pineal, le rebajaron los embriélogos a la infima cualidad de
un residuo filogénico, recibié de los fisiblogos, durante largo tiempo, categoria
decorosa, aunque endeblemente cimentada, de glindula endéerina en relacién
con fenémenos de maduracién sexual, y alcanza hoy, en el trabajo que comento,
¢l definitivo insospechadoe rango de un quimiorreceptor.

Clostero hace una sintesis admirable de las etapas porque ha pasado el estu-

% (Con este titulo fue leido en la Academia por el St. Prof. Costero, el dia 13 de marzo

de 1963.
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dio histolégico de esa enigmdtica entidad anatémica; desde el trabajo publicado
en 1868 por el famoso lombarde Julio Bizzozero, maestro, por cierto, de Camilo
Golgi, hasta el que dio a la luz en 1962 McIsaac, de principal significacién his-
toquimica. Y a lo largo de esas profusas referencias, aunque perqueridas con
sentido ecuménico, resaltan vigorosamente los trabajos de Cajal, de Achiicarro,
de los hermanos Sacristan y de Rio Hortega; todos ellos pertenecientes a una
misma escuela, si, pero todos ellos con un vigoreso criterio personal. Asi, mientras
Achlicarro afirma que existen en la epifisis indiscutibles neuronas con evidente
protoplasma neurofibrillar, y Cajal lo admite sin reservas, Rio Hortega, devoto
discipulo de uno y otro, lo niega, considerando que excepcionalmente y sélo a
titulo de elemento adventicio o extraviado puede encontrarse una célula nerviosa
auténtica,

Antes de considerar con la reglamentaria brevedad lo que nos ensefia Costero
sobre los pinealomas quiero referirme a una afirmacién hecha por Rio Hortega
y & una interrogacién formulada por Cajal.

Rio Hortega, sabio afable, modesto y austero, de exposicién verbal castiza,
precisa y sobria, totalmente ajeno a expresiones pintoreseas, escribié en 1926 que
la epifisis representaba todavia un 6rgano caético en el que casi todo se encon-
traba por hacer.

Cajal en 1840 terminaba una exposicién sobre glindula pineal diciendo: “Tan
formidable plexo nervioso simpatico, desvinculado de las células nerviosas de ori-
gen cerebral, presta slido apoyo al cardcter de glindula de secrecién interna
atribuida generalmente a este 6rgano. Pero las células nerviosas perivasculares
y los factores neurdglicos cuyas mitocondrias ha observado Achticarro ;qué papel
desempefian? He aqui un problema que sélo el porvenir podra desentrafiar”.

Pues bien, ese caos, esa confusién o desorden que impresionaba a Rio Hortega
es hoy una estructura ordenada con franca orientacién fisiolégica, en los traba-
jos de Costero. En ellos se esfuman, también, ese “Pero” que precede a la inte-
rrogacion de Cajal, y atn se contesta a la interrogacién misma.

Si la singular estructura del cuerpo pineal tuve intrigada durante largos afios
a una legién de brillantes hist6logos, era de esperar que la de los tumores en ella
originados no le fueran en zaga en cuanto a dificultades de revelacién e inter-
pretacién. Pero estas ya se inician con el nombre mismo del tumor.

El estudio del doctor Costere se cifie a la neoformacion mdés tipica y freuente
del cuerpo pineal, el pinealoma, y vemos que en su sinonimia se encuentran apre-
ciaciones desconcertantes. Es logico que excelentes investigadors, como Alvarez
Fuertes, hayan preferido el término de pineocitoma, y tampoco causaria extra-
fieza encontrar alguna vez la equivoca denominacién de epifisioma, pero con-
siderar como expresiones idénticas, o afines, espongioblastoma, disgerminoma,
germinoma, seminoma pineal y pineoblastoma, como dice Kernohan, y afin
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adenoma, adenosarcoma y (cuando existen algunos acérvuli) psammoma y psam-
mosarcoma, segin admite Ziilch, parece exagerada tolerancia. Sin embargo, el
asunto queda zanjado en la “Nomenclatura Histolégica Tumoral” aprobada por
la Unién Internacional contra el Cancer y que dice, simple y llanamente, PI-
NEALOMA.

El hallazgo en la epifisis de células argentafines pudiera tener un precedente
mas o menos sospechoso en las células parenquimatosas, ya redondas ya ramifi-
cadas, con granulaciones pigmentarias, vistas por Cajal, elementos de significa-
cacién obscura con clerta avidez para la plata seglin Rio Hortega, y atin en los
gliocitos de tipo protopléstico, con granos de secrecién; pero ninguno de estos
dudosos antecedentes se habia citado en los pinealomas, De aqui se infiere una
de las caracteristicas mds importantes y originales del trabajo del Dr. Costero.

Desde luego debo recordar que este destacado investigador considera un cu-
rioso punto de vista, :El pinealoma es un verdadero tumor, o un proceso hiper-
plasico? A Costero parece simpatizarle esta iltima apreciacién; extensiva al qui-
miodectoma del cuerpo carotideo, en el que demostré con la sagaz colaboracién
de la doctora Barroso Moguel, un comportamiento fisiolégico anilogo al de este
drgano.

Y tras esta breve pero interesante consideracién haré resaltar los dos impre-
sionantes descubrimientos que el disertante nos brinda.

El método de Rio Hortega para prepigmentos, sutilmente utilizado por Cos-
tero, demostré la existencia de numerosas células con argentafinidad directa,
v la valiosa variante de Barroso Moguel (que revela elementos celulares con ar-
gentafinidad inducida y demuestra terminaciones nerviosas sensitivas) le permitié
pener en franca evidencia complejos sindpticos de tipo quimiorreceptor.

La dotacién citoargentafina de tipo directo suele estar intimamente relacio-
nada mis que con la génesis quimica con los procesos anabélicos y de liberacién
de la 5 hidroxitriptamina o serotonina; aunque también admite Costero como
consideracién secundaria la posibilidad de que se trate de catecolaminas; tedrica-
mente, en efecto, tal posibilidad parece menor ya que las células relacionadas
con estos vasopresores tienen, generalmente, mis afinidad por las sales crémicas
que por las argénticas.

La existencia de complejos sinapticos de tipo quimiorreceptor no solamente
afirma la naturaleza de tumor funcional (o disfuncional) sino que brinda a
Clostero una concepcién fisiolégica, histologicamente fundada, del 4rgano de
crigen. En un reciente y excelente trabajo, la doctora Barros Moguel (perspicaz
-.-evéladora, por cierto, de un sistema argentafin, como descubridor fue su maestro
de un sistema fibroblasico) decia que la investigacién de argentafinidad en los
tumores cerebrales conduciria probablemente a descubrir las bases morfolégicas
del metabolismo de las 5 H. T. Desde luege —contiuaba diciendo— la argenta-
finidad del sistema nervioso periférico ha permitido comprender estructuras nor-
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males. Asi la del quimiodectoma completé el estudio del cuerpo carctideo, la del
feocromocitoma (argentafinidad inducida y cromafinidad) el de la médula su-
prarrenal y la del argentafinoma, el del complejo citolégico de Kultschitzky.

Fues bien, respecto del sistema nervioso central vy como ya hemos visto, la
argentafinidad y detalles estructurales del pinealoma, comprobadoes —auncue con
cvidencia menor— en la epifisis, parecen hacer de ella un quimiorreceptor.

Si en lo que se refiere a la significacién funcional de este érgano caben al
disertante dudas, que acaso pronto la biogquimica y la histoquimica podran des-
vanecer (;eliminador de serotonina encefélica?, sintervencién en la corriente san-
guinea?, sregulador de la presién del liquido céfalo raquideo?) en su constitucién
anatémica la casi mitica estructura del cuerpo pineal, minada —y perdéneseme
la insistencia—, por las exploraciones de Cajal vy de Achicarro, de los Sacristin
v de Rio Hortega, parcee haber entregado sus dltimos secretos a Costero.

* * *

Diré, para terminar, que en lo que constituye la médula del trabajo, en la
original y prolija diseccién microscépica del tumor epifisario no debo dejar pasar
sin un subrayado de elogio la exposicién grifica. Ese impresionante desfile de
aparatos sinapticos, cédulas argentafines multiples, terminaciones nerviosas diver-
sas para y perivasculares, estroma neurolégico y otras interesantes imagenes que,
con la elocuencia, fidelidad y belleza de la microfotografia autocrémica constituye,
por si solo, una convincente leccién sobre el pinealoma.

Creo interpretar el sentir de nuestra Academia felicitando calurcsamente por
esta fmportante contribucién cientifica, al notable e infatigable investigador
don Isaac Costero.





