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LAS FORMULAS DEL PROGEDER. pp NITRATO DE PLATA REDICIDO
Y SUS EFECTOS SOBRE LOS FACTORES INTEGRANTES DE LAS NEURONAS

POR

S. RAMON CAJAL

Desde que L. Simarro demostré con su método fotogrifico de impreg-
nacion (1) la posibilidad de colorear las neurofibrillas con las sales de
Plata (yoduros, cloruros ¥ bromuros), diversas férmulas 4 base de nitra-
to argéntico 6 de plata coloidal han sido imaginadas para hacer m4s
energica y constante la impregnacion de lags neurofibrillas y extender Ia
reaccion 4 los axones finos, terminaciones nerviosas, constitucion del
nicleo y, en fin, 4 la neurogeénesis y procesos regenerativos.

Entre los procederes hoy mds usados ¢ que, en casos especiales, dan
resultados mas expresivos y eficaces, cuéntase, como es sabido, el de
Bielscfmw;«ky & base de nitrato de plata amoniacal, e] nuestro 6 del ni-
trato de plata reducido, y el de Lugaro basado en al empleo de la plata
coloidal,

No obstante 1a diversidad del modus operandi, los citados procederes
findanse en el mismo prineipio : la produceién la penetracién en el
eéspesor de las neuronas y fibras nerviosas de una disolucién de plata
coloidal, substancia que, en esfado naciente, es vivamente atraida por
el esqueleto neurofibrillar ¥ los nucleolos.

Cada uno de los citados Procederes tiene sus ventajas é inconvenien-
tes. El de Lugaro, especialmente provechoso en el estudio de la retina,
seglin hizo notar Rebizzi (2), da resultados poco brillantes en los centros
nerviosos. El de Bielschowsky, muy en boga actualmente, produce escasa,
variedad de reacciones ¥ €8 poco edmodo en el estudio de 1g neurogénesis
Y Procesos regenerativos; bero posee, en cambio, las inestimables venta.-
Jas de ser aplicable con regularidad 4 cortes de piezas nerviosas fijadasen

(1) L. Simarro : Nuevo método histol6gico de impregnacién por las sales foto-
grificas de plata. Reo, trim. micr., tomo V, 1900.
(2) Rebizzi: Sulla struttura della Retina. Riv, di Patol. nervy. e méntale, vol. X,
fase. b, 1905,
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formol y de suministrar en los centros nerviosos del hombre resultados p
casi constantes. Recurso irreemplazable serd en aquellos casos en que no
deba desperdiciarse la menor parcela de la pieza 4 investigar. En fin, el
proceder del nitrato de plata reducido, aunque adolece del defecto de
ser dificilmente aplicable &4 extensos cortes del cerebro humano y nos
impone, adem4s, el sacrificio de la region superficial de las piezas, pre-
senta estas dos excelencias : la comodidad y simplicidad de las manipu-
laciones 4 causa de la impregnacién global, y la rica variedad de efec-
tos obtenidos & poco que cambien la composicion del fijador y la propor-
cion del nitrato de plata de la solueion impregnadora.

En efecto; segin el fijador empleado y el modo de la fijacion, cambian
las afinidades de los diferentes componentes morfolégicos de la célula
hacia la plata coloidal, consiguniéndose con regularidad y segiin los casos
la coloracién casi exclusiva de las signientes partes: las neurofibrillas
del soma y dendritas; las fibras nerviosas meduladas; las fibras nervio-
sas ameduladas y terminaciones pericelulares y musculares; las esférulas
del nucleolo; los grumos del jugo nuclear; las finas esférulas del nucleo-
plasmaj el bastoncito intranuclear de Roncoroni; el sistema reticular
interno y externo de Golgi, y, en fin, las fibras coldgenas perivasculares.
De todos estos interesantes efectos nos ocuparemos mas adelante. Por
ahora haremos notar que cada uno de ellos se asocia 4 un modo particeu- a1
lar de fijacién, aun cnando casos hay en que coinciden en la misma pieza
dos 6 més de tales reacciones.

De sobra conocido es hoy el proceder del nitrato de plata reduecido.

Ensayado por un gran numero de neurélogos, ha conducido en manos
de Tello, Van Gehuchten, mi hermano, Michotte, Nageotte, Marinesco,
Retzius, Perroncito, Levi, L. Sala, G. Sala, Sdnchez, Held, Lenhossék,
eteétera, 4 interesantes hallazgos.

No nos detendremos, pues, en consignar detalles técnicos ya expues-
tos en otros trabajos (1). Empero desde el aiio 1903, en que vi6 la luz la pri-

(1) 8. R. Cajal : Sobre un sencillo método de impregnacién de las fibrillas inte-
riores del protoplasma nervioso. Arch. latinos de Medicina y Biologia, ntim. 1,
Octubre de 1903.
Idem : Unsencillo método de coloracién selectiva del retfculo protopldsmico, &-
Trab. del Lab. de Invest. biol., tomo 17, 1903,
Idem : Algunos métodos de coloracién de los cilindros-ejes, neurofibrillas y
nidos nerviosos. Trab. del Lab. de Invest. biol., tomo III, 1904.
Idem: Asociacién del método del nitrato de plata con el embrionorio, &. Ebenda, .
tomo 11T, 1904,
Idem : Liappareil reticulaire de Golgi-Holmgren coloré par le nitrate d'argent.
Trav. du Lab. de Rech. biol,, vol. V, 1907.
Idem : Quelques formules de fixation destinées & la méthode du nitrate d’argent
réduit. Trav. du Lab. de Rech. biol., vol. V, 1907.
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mera formula de dicho método, la experiencia de varios neurélogos y los
innumerables ensayos efectuados por nosotros durante el tltimo lustro,
nos han conducido 4 la adopeién de algunas nuevas férmulas de fijacion
y permitido mejorar la antigna téenica, determinando eon més precision
el valor real de las condiciones del éxito, tales como: la temperatura, el
tiempo de permanencia en la estufa, la composicién del bafio argéntico
y la del reductor, la influencia de los 4lealis y acidos, los medios condu-
centes 4 abreviar el proceso impregnador mediante la incorporacién al
fijador de substancias aceleradoras, ete.

En vista de la extensién alcanzada por estos estudios técnicos, apare-
cidos por otra parte en diversas comunicaciones, parécenos conveniente
reunir aqui las férmulas de que nos servimos actualmente, consignando
los prineipales perfececionamientos del método y las condiciones bajo las
las cuales se obtienen determinados resultados. Para evitar perifrasis,
cada formula llevard un nimero de orden y sus variantes serin desig-
nadas por letras.

[.—F6RMULAS QUE IMPREGNAN ESPECIFICAMENTE
LAS NEUROFIBRILLAS

FOrMULA 1.% Segiin es sabido, esta férmula consiste en redueir, me-
diante el dcido pirogalico 6 la hidroquinona, trozos delgados de tejido
nervioso sumergidos, sin previa fijacion y durante tres dias, en nitrato
de plata caliente (35 4 38°).

He aqui el modus operandi:

1. Inmersion, durante tres 6 cuatro dias, de delgados trozos de tejido
nervioso en solucién acuosa de nitrato de plata al 1‘6 por 100, Estufa

2.% Lavado durante algunos segundos en agua para descartar el ni-
trato de plata superficial.

3.% Redueeion por veintieuatro horas en este liquido:

Acido pirogdlico (6 hidroguinona)......-.. 1 gramo.
T P A N 2r 2 53 . 100 cent. ciib.
HormBlEl ) va i e S e 9410 —

(1) El formol no es absolutamente necesario para la reaccién, pero es convas
niente porque aumenta la finura del precipitado. En vez del formol, cabe usar la
piridina (agua, 100; dcido pirogdlico, 1; piridina, 1 & 8); la impregnacién resulta
algo més palida y roja, pero la coloracién de las neurofibrillas gana algo en deli-
cadeza. Lios &lecalis, que suelen asociarse 4 los reveladores fotograficos, dan mal
resultado. El bafio reductor tolera, 4 lo més, sin dafio de la seleccién neurofibri-
llar, una pequeiia cantidad de sulfito de sosa (0'6 por 100 de agua). La adiciéon de
aleohol, acetona, glicerina, &, nos parece supérflua en la mayoria de los casos.
En general, cuanto méas fuerfe es la dosis de dcido piregélico, mas contraste
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4.° Lavado rapido en agua, endurecimiento en aleohol, inelusion de
las piezas en parafina 6 celoidina.

5.° Cortes finos (de 15 4 20 p) que se montan en balsamo 6 damar,
previo viraje en la solucion de eloruro de oro (cuando la reaceién es pa-
lida), 6 sin viraje (cuando la reaccién es vigorosa y la policromia de la
impregnacion aumenta el contraste de las diversas partes del tejido
nervioso).

Ista formula, la primera publicada por nosotros, tiene desgraciada-
mente el defecto de fijar imperfectamente el tejido nervioso y de impreg-
nar casi exclusivamente el soma y dendritas, mostrando vagamente
coloreadas 6 totalmente incoloras las fibras nerviosas y sus ramificaeio-
nes terminales. Ademais, la zona utilizable (situada entre la superficial
harto obseura y la profunda demasiado palida) resulta con frecuencia
tan pequefia, que es dificil aplicar el método & investigaciones anatémico-

pafologieas (1). f
A causa de tales inconvenientes preferimos hoy las férmulas 4 base

de fijador neutro 6 alecalino, porque con ellas la reaccién suele ser mas

enérgica, completa y penetrante.
Con todas sus desventajas hay, sin embargo, ocasiones en que la for-

mula 1.* resulta dificilmente reemplazable. Recurriremos de preferencia

4 ella cnando deseemos obtener la impregnacion de las pequefias nearo- -

nas (pequeiias y medianas pirdmides de la corteza cerebral, granos del
cerebelo, corpisculos funiculares diminutos de la médunla espinal, ete.),
asi como los elementos de los embriones muy tempranos.

Para los ganglios y voluminosas neuronas de los animales adultos,
dicha férmula es poco provechosa. En general, el armazon de las gruesas
células de la médula y bulbo (neuronas motrices y las de fipo fascieu-
lado) se impregna débilmente, tomando matiz rojo claro y depositindose
entre las neurofibrillas un precipitado granuloso amarillento que dismi-
nuye el contraste. En cambio, las neurofibrillas de las células medianas
y pequefias ( por ejemplo, las yacentes en la médula espinal de los ani-
males recién nacidos 6 de pocos dias) resaltan 4 menudo vigorosamente
sobre un neuroplasma incoloro 6 amarillento, lograndose ademdis matices

ofrecen las neurofibrillas y las fibras nerviosas; pero mas se exagera también el

obscurecimiento de las regiones superficiales de las piezas. El 1 por 100 es un tér-

mino medio provechoso; puede, empero, llegarse sin grave inconveniente al

3 por 100. 4
(1) La zona superficial, demasiado negra, disminuye en espesor si durante las

ultimas doce horas se abandonan las piezas (antes de la reduceién, naturalmente)

en un bafo débil de nitrato argéntico (nitrato al 075 6 al 1 por 100). Este segundo

bafio de plata ser4 titil, sobre todo ¢cuando porla naturaleza del objeio se nos im-

pongan, para el fijado inieial, las solueiones de nitrato de plata al 86 al 6 por 100,
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— que van desde el negro pardo al rojo — caracteristicos de cada tipo
celular.

Para casos especiales, son de aconsejar las siguientes variantes de la
formula 1.":

Formula 1.* A. Consiste en el empleo del nitrato de plata disuelto en
proporeion del 3 al 6 por 100, Aumentando la dosis del reactivo, la fija-
cion mejora y se consiguen con facilidad excelentes coloraciones de las
terminaciones nerviosas sensitivas (Dogiel) de la cadena ganglionar de
los hirudineos (Cajal, Azoulay, Nageotte, Sanchez, Rebizzi, ete. ).

Férmula 1.* B. Solucién de nitrato de plata al 0‘75 sobre pequenas
piezas. Con este liquido, la fijacién es imperfecta y las células se retraen
mucho; pero, en cambio, las neurofibrillas se tifien con intensidad, des-
tacan notablemente los grianulos del nucleolo y aparece, en fin, el bas-
toncito intranuclear de Roneoroni.

Férmula 1.* C. Bl fijador consiste en solucién argéntica al 2 por 100,
adicionada de '/, de aleohol absoluto 6 de acetona. Este liquido fija mejor
que la solucién argéntica sola y produce una reacciéon intermedia entre
la formula 1.* y la 2.* (fijacion en alechol). Donde mejores resultados
proporeiona es en el cerebro y cerebelo humanos, en los enales suele dar
una buena coloracién de las fibras nerviosas. En el perro, gato, conejo,
eteétera, sus efecfos desvian poco de los de la féormula 1.%

ForMuLA 2.% Fijacién en el aleohol de 96° por veinticuatro horas; la-
rado rapido, 6 mejor ain, enjugamiento de las piezas en papel chupén,
inmersién por siete dias en nitrato de plata caliente al 150 por 100 (es-
tufa 4 35°), reduccion y demds operaciones como en la férmula 1.*. Con
la estufa 4 40° bastan seis dias.

Este modo de fijar con aleohol puro sin alcali ni acelerador, da fre-
cuentemente enérgicas y bellisimas impregnaciones en el cerebro, cere-
belo y ganglios adultos, en las terminaciones nerviosas periféricas, en
y, en fin, en los embriones tempra-

los nervios en vias de regeneracion,
nos (embrién de pollo desde las sesenta horas en adelante), También su-

ministra espléndidas series de cortes de los peces jovenes. La prineipal

excelencia de esta férmula, consiste en presentar con bello contraste y
sobre fondo claro las fibras nerviosas meduladas (y muchas ameduladas)
de los eentros, impregnando al mismo tiempo todas las voluminosas y
medianas neuronas con sus nucleolos. Por ejemplo: en el cerebro colo-
réanse espléndidamente las cestas de las células de Purkinje, asi ecomo
los plexos de la capa de los granos; en el cerebro aparecen, ademas de
las fibras nerviosas, las gruesas y medianas piramides con sus largos ta-
llos y dendritas, ete.

En cuanto 4 las neurofibrillas, su aspecto varia segun el organo y el
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animal impregnados. En las robustas pirdmides del cerebro (conejo,
cato, ete.) tales hebras muéstranse finamente impregnadas; al paso que
en el bulbo y médula espinal exhiben un aspecto ligeramente granuloso.
Semejante defecto carece de importancia cuando, segiin ocurre 4 menudo,
no se busca tanto estudiar la arquitectura del armazén neurofibrillar,
como explorar la disposicion de los plexos nerviosos y la morfologia y
distribueién de las dendritas. En los embriones y animales jovenes, la
reaccion suele ser, por lo que toca & las neurofibrillas intrasométicas,
méis fina y elegante que en los animales adultos.

La citada formula 2.* es bastante segura y regular en sus efecfos.
A veces, sin embargo, se presenta un accidente cuya causa no hemos po-
dido precisar. El centro de la pieza da una impregnacion aceptable, pero
la periferia aparece grisicea y sembrada de granulos visibles exenfos de
seleceion. Este deposito granuloso, sin caridcter coloidal, excepcional en
el cerebelo y cerebro, mas raro todavia cuando se trata de la médula es-
pinal, preséntase, con relativa frecuencia, en los embriones y en los ner-
vios en vias de regeneracion. QQuizds dimana tal defecto (que puede com-
prender, en ocasiones, todo el espesor de la pieza) de la desigual aleali-
nidad de la substancia nerviosa, insuficiente 4 veces para coadyuvar al
estado coloidal del depdsito metélico.

De todos modos, la condicion quimica de esta precipitacion irregular
no obra con uniformidad, antes bien varia segtin los animales y segiin los
centros nerviosos ; habiéndonos ocurrido més de una vez que, entre varios
o6rganos procedentes de un mismo mamifero y tratados exactamente
igual, el cerebelo dié excelente resultado, el cerebro mediano y pésimo
nervios y ganglios.

De todos modos, y al objeto de asegurar mejor el estado coloidal del
deposito argéntico, nosotros preferimos actualmente, sobre todo traba-
jando en animales adultos, al fijador aleohélico puro, el aleohol con ace-
lerador, es decir, adicionado de una substancia de funcién mis 6 menos
alealina, 6 de efectos andlogos 4 los causados por los dlealis. Aparte de
prestar més uniformidad y constancia & la reaccion, fales materias
abrevian el tiempo de permanencia de las piezas en la estufa. De ahi el
nombre de aceleradores con que les designamos.

A este propésito de abreviar el tiempo de aceién del baiio argéntico,
hemos emprendido innumerables ensayos. Muchas substancias orgénicas
liquidas 6 sélidas, neutras 6 alealinas (los dcidos son fatales & la colora-
cibn neurofibrillar), han sido reiteradamente probados, tales como los
aldeidos, los alcaloides, Ias bases orgénicas solidas y liguidas, eciertas
aminas y amidas, los hipnoticos y anestésicos y diversas maferias nitro-
genadas de varia complicacién molecular. Todas ellas se han empleado
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disueltas en aleohol, con un tiempo de aceién variable entre doce y cua-
renta y ocho horas.

Muchas de ellas se nos han mostrado indiferentes 6 perjudiciales;
ofras hacen més lenta y dificil la reaceion algunas, en fin, la favorecen,
acelerando la fase de madurez de las piezas, sin inducir cambio marcado
en los efectos 6 modificindolos ligeramente. Enfre estas tltimas, hemos
preferido aquellas que, mostrandose aceleradoras, prestan 4 la fijacion
aleoholica més constancia de aceién, y convienen, por tanto, & un fra-
bajo regular. Tales son el hidrato de cloral, el veronal, la piridina, la
nicotina, la etilamina, la antipirina, ete. Hagamos notar que, cuando se
trata de embriones muy tempranos, los aceleradores aprovechan menos
que el aleohol puro.

He aqui las férmulas con acelerador més aconsejables:

Férmula 2.* A. Consiste el fijador en 50 cent. cib. de alcohol de 96°,
adicionados de un gramo de hidrato de eloral. Tiempo de accién: de vein-
ticuatro 4 cuarenta y ocho horas. Las piezas permanecen en estufa (ni-
trato de plata al 1:50 por 100) cinco dias, ete. La coloracién de los tubos
nerviosos se obtiene con gran regularidad, aun en la superficie de las
piezas y aparecen numerosas fibras ameduladas. Si la temperatura de
la estufa varia poco, la reaccion puede darse como constante.

Dejamos dicho que, 4 iguales dosis y condiciones, da también buenos
resultados el veronal. Otros hipnéticos, tales como el sulfonal, trional,
el hedonal, ete., asi como diversas materias de funcion mas 6 menos al-
calina (lisidina, fibrolisina, piocianina, cloramida, paramidén, quino-
lina, piperidina, piperacina, neuronal), son asimismo eficaces. Algunos
cuerpos, tales como la tiosinamina vy la exametiltetramina, reducen A
tres dias el tiempo de permanencia en estufa, pero exigen dosis meno-
res (0'5 por 50 cent. ciib. de aleohol).

Los hipnoticos, y singularmente el veronal y el hidrato de cloral (2 gra-
mos por 50 de alcohol), aprovechan, ademds, para reavivar la afinidad
hacia la plata coloidal de las fibras nerviosas, cuando semejante apeten:
cia se ha debilitado por excesiva permanencia del tejido nervioso en el
alcohol. Asi, trozos de cerebro y cerebelo humano que se habian aban-
donado durante medio afio en aleohol de 96°, y que dieron coloraciones
débiles, mostréaronlas enérgicas y excelentes, después de someterlas
(antes de la inmersion en el bafio argéntico) al aleohol-veronal 6 al alco-
hol-cloral. Tan singular estado, que designaremos de rejuvenecimiento
de las piezas, consignese también, aunque quizas menos marcadamente,
con la piridina y el alcohol amoniacal. Sobre este punto, sin embargo,
es preciso aiin emprender nuevos experimentos.

Férmula 2.* B. Fijacion en aleohol adicionado de piridina (5 & 10 de
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piridina por 50 de aleohol absoluto). Con este liquido, el tiempo se limita
4 cinco dias, y la reaccién, particularmente en lo que toea 4 las fibras
nerviosas, es regular y constante. Antes de llevar las piezas al nitrato de
plata conviene sumergirlas, durante algunas horas, en aleohol puro para
exfraer la piridina.

Formula 2.* C. La fijacion se hace en 50 cent. eiib. de alcohol adieio-
nado de 10 gotas de nicotina. Aceidn, veinticuatro horas. Las piezas,
enjugadas en papel chupén (sin lavar), llévanse al nitrato de plata, don-
de permanecen cineo dias. Si la estufa llega 4 40°, bastaran cuatro dias.

Esta féormula da buenos resultados en los eentros nerviosos adultos,
singularmente en la médula espinal. El nitrato de plata penetra profun-
damente, y las neurofibrillas se presentan més finamente que con la fija-
cion en el alcohol solo. En fin, la retraccion de las células es también
menos de temer.

Como sucedéneos del aleohol etilico podremos servirnos de otros alco- 3
holes, particularmente del metilico, del propélico y del butélico. Entre los
aleoholes bivalentes es muy de recomendar el aleohol alélico, ecuyo poder
fijador se parece muecho al del formol ; he aqui la féormula:

Formula 2. D. Fijacion en alcohol alilico.

1. Las piezas son induradas por un dia en el alechol alilico indus-
trial (el quimicamente puro no es necesario, y resulta demasiado caro).
Los érganos nerviosos toman el aspecto del caucho y cierta semitrans-
parencia, que recuerda los efectos de la piridina pura. |

2.° Lavense por algunas horas en agua renovada.

3.2 Llévense por un dia al alcohol amoniacal (aleohol etilico, 50; amo-
niaco, 4 gotas).

4. Nifrato de plata durante cuatro dias (estufa de 35 & 389).

5.° Reduceién como de ordinario.

Obtiénese una excelente coloracion de las fibras nerviosas del hom-
bre, por ejemplo, de los plexos del cerebro y del cerebelo, ete. La re-
aceién parece mas constante que la obtenida por el aleohol etilico. Cabe
también llevar directamente las piezas desde el aleohol alilico al nitrato
de plata; los resultados son buenos, pero la impregnacién es algo menos
enérgica que con la férmula anterior,

Otro buen fijador es el acetal (alecoholato de aldehido), el cual propor-
ciona excelente coloracion de las fibras meduladas v amedunladas.

En fin, en defecto del aleohol etilico se emplears con éxito la acetona.

Para evitar la retraccion excesiva de los tejidos, se comenzard la fijacion
por la acetona adicionada de 25 por 100 de agua (seis horas), terminén-
dola con la acetona pura (veinticuatro horas). La acetona con gotas de
amoniaeo, al modo de la 3."* férmula, es asimismo aplicable.
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FormuLA 3." Uno de los mejores fijadores es, sin disputa, el alcohol
amoniacal, ya hace tiempo preconizado por Bethe para su método de
coloracion de las neurofibrillas al azul de toluidina. Mas para utilizar
este fijador en el proceder del nitrato de plata reducido, su alealiniza-
cién ha de ser ligera, so pena de que la impregnacién palidezca dema -
siado, y de que aparezean en las células preecipitados irregulares.

La férmula de fijacién m4s conveniente en la mayoria de los casos es
ésta: aleohol de 96°, 50 cent. ctib. ; amoniaco (concenfracion 22), 4 4 5 go-
tas. Tiempo de aceion, de veinte & cuarenta y ocho horas (1) y por tér-
mino medio un dia. A favor de este fijador, l6granse buenas coloraciones
en la mayoria de los centros nerviosos (cerebro, cerebelo, retina, médula
espinal, embriones no muy tempranos, ete.), asi como en los nervios en
vias de regeneracion. Aunque el depésito argéntico se fija bien en las
neuronas y axones gruesos, prefiere 4 menudo las fibras ameduladas y las
terminaciones nerviosas (cestas pericelulares del cerebelo, botones de
Held-Auerbach de la médula, ete.). En el gran simpitico humano es in-
sustituible y superior 4 la férmula 2.* por la finura con que revela las
finas dendritas subcapsulares y los ovillos nerviosos. También cuando
deseemos una impregnacién fina de las neurofibrillas del soma (neuronas
grandes y medianas), debemos preferirla 4 las demads.

3 No insistiremos aqui sobre las ventajas de la férmula 3.%, ya que es
precisamente la méas conocida y empleada por los aufores. Singularmente
propicia se ha mostrado en estos 1ltimos afios 4 euantos se han servido
de ella para el estudio de los fen6menos regenerativos (Cajal, Perroncito,
Marineseo y Minea, Nageotte, Lugaro, G. Sala, Tello, ete.). Sélo aiia-
diremos algunos consejos encaminados 4 evitar ciertos defectos del em- |
pleo exclusivo de la citada férmula,
Uno de los inconvenientes consis

e eu la retraceién de las piezas y en
el encogimiento de las eélulas, efectos dependientes de la aceion bien
conoecida de los aleoholes fuertes. Se evitardn, eomo de ordinario, pa-
sando sucesivamente aquéllas desde un aleohol flojo 4 ofro més enér-
gico.

A este propésifo, nosotros solemos comenzar fijando las piezas en el
aleohol al 70 por 100 (sin amoniaco), durante seis horas; pasan después
al aleohol & 85°, y terminamos la operacién inmergiéndolas por un dia |
en aleohol de 96° amoniacal,

El tanfo de amoniaco debe variar segiin los érganos y el resultado
deseado. Para el eerebro, la proporcion de dleali serd pequeiia (de 1 4 3
gotas); en el cerebelo puede llegarse sin inconveniente 4 4, lo mismo

(1) Tratindose de piezas muy pequeiias, el tiempo de fijacién podré, sin incon-
veniente, descender 4 seis i ocho horas.
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que para la exploracién de los ganglios, médula espinal, fen6menos re-
generativos, ete. Mas si nuestro propdsito es analizar las neurofibri-
llas de las gruesas neuronas del bulbo y médula espinal, la dosis debe
subir 4 9 6 10 gotas (aleohol, 50 cent. enb.). Un excelente objeto para
la revelacion del esqueleto neurofibrillar y para adiestrarse ademds en
el manejo del amoniaco, es la médula espinal del perro recién nacido o6
de pocos dias.

Regla general (con excepeion de los 6rganos jovenes), cuanto mayor
sea la proporeion de amoniaco, més palidas se presentaran las células y
axones medulados y més tendencia mostrard la plata coloidal 4 selec-
cionar las fibras finas ameduladas y terminaciones nerviosas (reaccidn B),
Hay, sin embargo, un limite de alcalinidad (10 4 12 gotas por 50 de al-
cohol) que no puede traspasarse sin daiiar 4 la regularidad y belleza de
la reaccion.

Como hemos consignado al tratar de la férmula 2.%, las piezas no seran
lavadas al extraerlas del fijador, sino simplemente enjugadas en papel
chupén. La extraccion del amoniaco superficial hace desigunal la re-
aceion.

En enanto al tiempo de conservacion de las piezas en la estufa, variara
segun la temperatura y la dimensién de Jas mismas. Organos pequeiios
guardados en estufa 4 40°, s6lo exigen cnatro & cuatro dias y medio.
Piezas medianas 6 grandes (3 4 4 milimetros de espesor), en estufa de
32 4 35°, permanecerédn cinco dias en el baiio de plata. Una buena indi-
caciéon de la madurez para la reduccién, consiste en el color: el tinte
blanco amarillento del tejido nervioso, indica fase de crudeza; el pardo
muy chseuro, denota madurez excesiva; el tono pardo elaro, traduce la
fase de madurez. En fin, la disminucion en el tanto de amoniaco (1 4 2
gotas por 50 cent. ciib. de alecohol) prolongari en doece 6 mds horas la
accion del bafio de plata.

El baifio reductor es el mismo de la férmula 1.* Conviene recordar, sin
embargo, que el contraste entre el fondo y las fibras aumenta con la
proporeion del Acido pirogélico y disminuye con el exceso de madurez.

Cuando los 0rganos estin empotrados en huesos que deben ser decal-
cificados, serd conveniente llevar las piezas, una vez reducidas y lava-
das, 4 un liquido decalcificante. El aleohol de 96°, con algunas gotas de
dcido nitrico, da bastante buen resultado.

Formula 3. A. Consiste en la adicién al aleohol amoniacal de cierta
cantidad de glicerina. El baiio siguiente nos ha dado buenos resultados:

Alecohol de 96°........ ) G e i .. 90 gramos.
B T g N 0 Yo e s e G o e e O e e 100 —
1 T U R i i o L S e, S Sl i e VI & X gotas.
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Hste fijador da, por lo comiin, buenas coloraciones de la retina, fibras
ameduladas y, sobre todo, de los botones de Held-Auerbach.

Formula 3.* B. En vez de amoniaco, cabe asociar al alcohol la etila-
mina 0 la dietilamina.

La férmula 4 la etilamina, cuyos resultados coinciden con los del
aleohol amoniacal, se compone de:

Etilamina (solucion aleohdlica al 33 por 100). .. 1'5 cent. cub.
A T L e e 0| e o A e 50 L

FormuLa 4.* Fijacién en formol y endurecimiento subsiguiente en
aleohol amoniacal.

La fijacion en formol, muy usada actualmente en Histologia, y opera-
cion preliminar del proceder de Bielschowsky, fué hace tiempo asociada
por nosotros al método del nitrato de plata reducido.

En un principio empledbamos el formol al 10 por 100, econ 6 sin gotas
de amoniaco (1). Seguia un lavado prolijo de las piezas, que se llevaban
al aleohol, donde permanecian veinticuatro horas. Este método, eseneial-
mente idéntico al usado por Levaditi para el tefiido del espirocheto de la
sifilis, daba 4 menudo coloraciones poco expresivas. En el lumbricus
(formol amoniacal no seguido de fijacion en aleohol), dicho ligquido im-
pregna muy bellamente la neuroglia (2). Pero actualmente, y por lo que
4 los mamiferos concierne y después de numerosas probaturas, nos
hemos detenido en el siguiente proceder:

1.° Las piezas, que no deben pasar de 4 milimetros de espesor, fijanse,
durante geis 4 doce horas, en formol al 15 por 100.

2.% Lavado perfecto, durante seis 6 mds horas, en agua corriente para
exfraer el formol.

3.7 Inmersién de las piezas, durante veinticuatro horas, en el alcohol
amoniacal (aleohol de 96°, 50; amoniaco, 5 gotas).

4.° Enjugadas las piezas en papel ehupén, llévanse por cinco dias al
nitrato de plata (si la estufa estd 4 38 6 40°, cuatro dias tan s6lo).

Las demés operaciones, como en la férmula primera.

Si durante el lavado, las piezas se hincharan demasiado, en vez de agua
corriente se usara el agua destilada adicionada de un tercio 6 un cuarto
de aleohol, y renovada varias veces,

Obtiénese corrientemente con esta férmula una muy expresiva impreg-
nacion de las fibras finas 6 ameduladas de los centros nerviosos, asi como

(1) Cajal: Algunos métodos de coloracién, &. Trab. del Lab. de Invest. biol.,

tomo IIL, 1904,
(2) Idem: Trab. del Lab, de Invest. biol., tomo IIT, 1904,
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de los botones de los nidos pericelulares. Preferibles son los animales
adultos & los jovenes, En el cerebelo, suministra bellisima y enérgica co-
loracion de las arborizaciones de las fibras musgosas. En eambio, los axo-
nes gruesos tifiense de amarillo palido. Salvo en las eapas superficiales
de las piezas, el esqueleto neurofibrillar del soma aparece poeo impreg
nado, lo que da superior resalte & los nidos pericelulares. En los nervios
en vias de regeneracion impregna solamente las fibras neoformadas.

Formula 4.* A. Consiste en fijar en una mezela de formol y aleohol.
La fijacién se hace mejor y mas rdpidamente, pero los resultados se ase-
mejan mis 4 los conseguidos con el aleohol amoniacal que & los logrados
con la formula 4.2

Fijadas las piezas, procédese & su lavado en agua corriente, para des-
cartar el formol. Regla general: los fijadores, maxime si son fuertemente
alcalinos y obran como precipitantes del nitrato de plata, deben desapa-
recer de la trama nerviosa antes de la inmersion de las piezas en la sal
argéntica; la mas pequeiia reliquia de tales substancias (formol, piridi-
na, ete.), debilita la coloraeion, prestando & las neurofibrillas tonos rojizo-
claros. Solo los aleoholes, con 6 sin amoniaco, se exceptian de esta regla.

ForMurLa 5.* Fijacion & la piridina. Introducido en la téenica neuro-
fibrillar por Donaggio, y aconsejada primeramente por Lugaro para la

fijacion de las piezas destinadas 4 la impregnacion argéntica, la piridina

ha sido muy empleada en estos tltimos afios por Held (1), que la ha apli-
cado de preferencia 4 la coloracion neurofibrillar de los embriones,
Nuestras observaciones, confirmatorias de las de Held, nos permiten
deelarar que la piridina es el fijador més conveniente para el estudio de
las primeras fases de la neurogénesis. Tifie enérgicamente las neurofibri-
llas y fibras nerviosas, que destacan sobre un fondo amarillo transpa-
rente (los niecleos no se colorean) y aumenta notablemente la fuerza de
penetracion del nitrato de plata. Ventajas importantes son también : la
constancia de la impregnacién y la igualdad del tefiido, que se obseu-
rece apenas en el contorno de los érganos nerviosos. En compensacion,
cnando se trata de 6rganos adultos, la fijacion en piridina da resultados
mediocres ¢ inferiores 4 los conseguidos con aleohol, adicionado 6 no de
acelerador, asi como con el aleohol amoniacal, ete. No obstante, obtié-
nense con ella bastante bien impregnados los plexos nerviosos de fibras
amednladas y meduladas finas del cerebro y del eje medular, 1as rosa-
ceas de las fibras musgosas del cerebelo y las terminaciones nerviosas
periféricas. En el proceso regenerativo de los neryios, la piridina colorea

con mucha constancia las fibras regeneradas 6 jévenes.

(1) Held : Die Entstehung der Neurofibrillen. Neurol. Ceniralbl., 1905.
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El modo de usar la piridina y el tratamiento ulterior de las piezas es
de gran importancia. Held, 4 ejemplo de Donaggio, usa la piridina pura,
en la cunal sumerge por veinticuatro horas las piezas Irescas; después las
lava por varias horas en agua corriente para extraer el reactivo, y final-
mente, las lleva al nitrato de plata, donde permanecen cinco dias. En ri-
gor, este tratamiento, que llamaremos férmula de Held, puede emplear-
se con éxito en los embriones muy tempranos, obteniéndose 4 veces ex-
celentea coloraciones, conforme demuestran los frabajos neurogénicos
del neurdlogo de Leipzig. Pero si hemos de juzgar por nuesfros ensayos,
con este modo de empleo, las buenas impregnaciones no son tan cons-
tantes ni tan bellas como cuando, segiin prictica nuestra, se completa la
fijacion mediante el endurecimiento en aleohol. Hagamos notar que la
piridina pura es dificilmente aplicable 4 los 6rganos nerviosos de eierta
dimension. En los centros adultos y en los embriones algo erecidos, este
reactivo penetra dificilmente, encogiendo notablemente la substancia
gris y provocando en ella deformaciones y grandes vacuolas, que difi-
cultan 6 impiden el estudio sistematico de los focos nerviosos. A causa
de tales inconvenientes, nosofros reservamos la piridina pura solamente
para embriones muy tempranos. En los més adelantados (embrion de
pollo desde el séptimo dia de la incubacién, embrién de conejo de 2 cen-
timetros de largo en adelante, ete.), nos servimos con ventaja de la
piridina acuosa, porque no refrae apenas las piezas, penetra rapidamen-
te y no provoea vacuolizaciones. En fin, complementamos la fijacién &
favor del aleohol de 96°. Este 1ltimo reactivo produce un fondo limpio
amarillo transparente, y da gran vigor &4 la impregnacion de las fibras
nerviosas. Después de muchos ensayos, he aqui el modus operandi en que
tenemos més confianza :

1.° Piezas de cortas dimensiones, asi como trozos de embrion 6 em-
briones enteros de pequeifio volumen, permanecen por seis 4 ocho ho-
ras en :

Aguadestilada...........0e lazea kel m e (e el e Caa e 25 gramos.
B T b 1 R S e 5 A G LT S AR VR i

2.° Abandonanse duranfe dieciocho & veinticuatro horas en la piridi-
na pura.

3.? Lavado de las piezas, por algunas horas, en agua corriente hasta la
total eliminaeion de la piridina.

4.° Inmersiéon en aleohol de 90° por un dia.

5.° Enjugadas las piezas, llévanse al nitrato de plata, donde perma-
necerian de cuatro 4 cineo dias (estufa de 35 4 38%).
6.° Redueeién como de ordinario.
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FormuLa 6.* Fijacion en el hidrato de cloral.—He aqui el modus ope-
randi:
1.° Las piezas nerviosas se sumergen por veinticuatro horas en

Hidrato: de eloral sz cun vie s sisimsemaiarisya aisirasre v D gramos.
Apgda. ... R o e RO SN AR T A O 50 cent. cub.

2.° Después de rapido lavado en aguna destilada, llévanse al alecohol

amoniacal.
LR LG R e M s b nanaenona i e AR Sy o ol YN 50 gramos.
AT ONIRO0) st s ettt e sl SPABRT «saas ¥V gotas.

]

3.° Enjugadas las piezas en papel secante, déjanse, por enatro 6 cinco
dias, en la solueién argéntica al 1'5 por 100. Estufa de 35 4 38°,

4.° Redueccion como de ordinario.

Esta férmula es muy constante. Posee, ademds, la ventaja de evitar la
retracecién de las piezas, y, por consiguiente, el encogimiento y defor-
macién de las neuronas, que exhiben dimension y forma normales. Des-
pués de la inclusién en eeloidina, la consistencia del tejido resulta exce-
lente para la prictica de finos cortes.

La fijacion en el cloral da perfecta impregnacion de los plexos de
fibras ameduladas y meduladas finas del cerebro, bulbo y médula espi-
nal. En el cerebelo colorea bellamente las cestas de los corpusculos de
Purkinje y las rosiaceas de las musgosas. También impregna bien y cons-
tantemente las placas motrices. En fin, sus resultados nos han parecido
constantes en los nervios en vias de degeneracion. A diferencia de la
formula 5.%, presta & los niicleos coloraciéon suficiente para hacer facil el
reconoeimiento de las celulas.

Formula 6.* A. Fijacion en hidrato de cloral al 10 por 100 por veinti-
cuatro horas, lavado de las piezas durante seis, é inmersién directa de
las mismas (sin pasar por el alecohol) en el nitrato de plata. Estufa cua-
tro dias.

Lag neurofibrillas soméaticas tefiidas por esta férmula recuerdan por su
aspecto la reaccién de la férmula 1.* El fondo aparece claro y las fibras
nerviosas meduladas se presentarin bastante bien impregnadas.

Formura 7.% Fijacion en la fibrolisina de Merk, Entre las substancias
orginicas ensayadas por nosotros en estos 1iltimos aios, una de las pro-
picias 4 la conservacion de la forma y dimensiones celulares y & la finu-
ra de la impregnacion de las fibras nerviosas ameduladas es la fibrolisina,
que usamos en estado de pureza.

He aqui la técnica de su empleo:
1.° Piezas de pequefia dimensién son sumergidas por veinticuatro ho-
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ras en fibrolisina (con 25 cent. ciib. basta para fijar tres 6 cuafro trozos
de substancia nerviosa de 3 6 4 milimetros de espesor).

2.° Lavado de las piezas, que ofrecen aspecto de gelatina solidificada
v pegadiza, durante seis horas.

3.? Inmersion por venticuatro horas en:

A O O A 0 e s s e s e e a5 VielsTeiite 50 eent. cub.
PR TG DR Tl e L0 S e i i e B V gotas.

4.° Las demés operaciones como en las formulas anteriores.
En vez de fibrolisina, cabe usar en las mismas condiciones la lysiding ;
obtiénese también excelente coloracion de las fibras nerviosas.

IT. — FORMULAS QUE NO TINEN LAS NEUROFIBRILLAS
PERO QUE PONEN DE MANIFIESTO DIV ERSAS PARTICULARIDADES

DEL NUUCLEO Y DEL PROTOPLASMA

En general, la impregnacién argéntica de las neurofibrillas, asi como
la de las granulaciones del nucleolo, exige el empleo de fijadores neu-
tros 6 alealinos. Si 4 un fijador cualquiera poco alterante, por ejemplo,
el formol, el aleohol, la acetona, ete., se afiaden substancias 4cidas, el
depdsito de la plata coloidal huye del armazén neurofibrillar, y se fija de
preferencia en las granulaciones del jugo nuclear, y mds 6 menos inten-
samente también, en los husos de Nissl del protoplasma.

En esta propiedad se funda la siguiente férmula de impregnacion, de
que nos servimos 4 menudo para completar el estudio de la estructura
celular y nuclear:

FormuLa 8.* Fijacion en formol acético.

1.% Inmersién de las piezas, por veinticuatro horas, en:

Rormo] ey e e e 10 cent. ciib.
Alleoholldel6s e R e o .0 —
Acido acético. cuveunivvaneain S I e AN VI 4d X gotas.

2.° Lavado, durante algunas horas, para extraer el formol, é inmer-
sion de las piezas en nitrato de plata al 1’°50. Estufa 4 35° 6 38°, duran-
te cunatro 6 cineo dias.

3.9 Reduccién como de ordinario.

Esta formula no eolorea apenas el nucleolo ni las neurofibrillas, pero
impregna, en cambio, muy intensa y completamente las finas granula-
ciones del nueleoplasma. Los mejores resultados se obtienen en el conejo.
Suprimiendo el formol y aumentando la proporeion del Acido acético
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hasta un eent. ciib., obtiénese un fijador que da una coloracién nueclear
semejante 4 la de la hematoxilina, y haee aparecer, feilidos en pardo
més 6 menos obscuro, los granos de Nissl.

Las neurofibrillas no se coloran. En general, los dcidos y las substan-
cias oxidantes impiden el depdsito de plata coloidal sobre el armazon
protoplidsmico y fibras nerviosas.

Formura 3.* Fijacién en formol adicionado de tiocarbamida. La adi-
cion 4 los fijadores de los compuestos de carbamida (sulfocarbamida, tio-
carbamida, etc.) provoea la coloraeion de ciertos grumos intranucleares
grandes, irregulares, dificilmente visibles en los preparados de Nissl 6
de las anilinas dcidas. Compénese el liquido de:

|03 010 ke e e R e s A e e R e ERY ey vesas.  Dcent, etib.
1L N R O S A O PN A G T S i L) —
Tiocarbamida .. .. vvueu- I e il L = 1 gramo.

Después de lavar durante unas horas, sumérgense las piezas por un dia
en aleohol amoniacal (aleohol 50, amoniaco 3 gotas), Nitrato de plata al
1¢5 por 100 durante cinco dias. Redueceién como de ordinario.

Por lo demsés, los referidos grumos intranucleares coloréanse también,
aunque no tan intensamente, con otras formulas, por ejemplo, la férmu-
la 6." y la formula 6 4.

FormuLa 10. Fijacién en formol-acetona. Los aldeidos empleados 4
dosis masivas dislocan la reaccion hacia el tejido conectivo y el sistema
reticular interno de Golgi del protoplasma. Semejante efecto lograse ya,
con frecuenecia, usando el formaldeido puro (solucién comercial) 6 con
soluciones al 40 6 50 por 100, 4 condicion de lavar bien las piezas des-
pués de indurarlas por un dia en aleohol. La acroleina (solucién co-
mercial) disuelta 4 saturacion en agua, obra casi lo mismo. En eambio,
otros aldeidos, tales como el aldeido comun, el paraldetdo, el anisal-
deido, ete., no dan ningiin buen resultado.

A nuestro juicio, la férmula mejor es la siguiente:

1.° Trozos de centros nerviosos de animales jovenes son fijados, por
doce & veinticnatro horas, en este liquido, que es un enérgico fijador é
indaorante:

R OTII Ol o s s e o e A e T S e .... 80 cent. ctb.
OBHOTIA o is o it fotassalaie statassanataralicis T R PO 15 -

2.° Lavado, por algunas horas, para extraer el formol.

3.° Inmersion por un dia en

AMONIACO. - civvviaie s snivie R il e e o bR SN U OLRE;
T 11 L R T B s e T N TN Ao ..+ D0 cent. ctib.
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4.° Nitrato de plata al 2 por 100, por cinco dias (estufa 4 35°).

5.? Reduccién como de ordinario.

6. Lavado de las piezas en agua corriente durante algunas horas.
[nduracion y englobamiento en celoidina. Si deseamos trocar el color
pardo claro de la impregnacion por un tono violado mas intenso, procede
la operacion del virado, que podrd hacerse también en masa, previo la-
vado de las piezas. A este efecto se las colocara, previa fragmentacion
en trozos delgados, en una solueién de eloruro de oro al 1 por 300.

Esta formula, y en general todas aquellas en las cuales la plata coloi-
dal se deposita sobre el aparato endocelular de Golgi, dan mejores re-
sultados en los animales recién nacidos y jévenes que en los adultos
(perro, gato, conejo, ete). Los 6rganos en donde las redes se muestran
mas completa y enérgicamente coloreadas son: el cerebro, la retina, el
cerebelo y la médula espinal. En los ganglios los efectos son incomple-
tos y muy inconstantes. Entre los epitelios, el intestinal y el de algunas
glindulas convienen especialmente. También el epéndimo revela el
citado aparato reticular.

Por una singularidad de esta reaccién, imprégnase 4 veces con la for-
mula 10 la red pericelular, pero exclusivamente en las células gruesas
de axon corto del cerebro (perro y gato).

Formura 11. La férmula precedente colorea con bastante frecuencia
las fibras coldgenas de los vasos, asi como los cordones perforantes de
la substancia gris.

La siguiente, 4 base de formol-piridina, suele dar ain mis energia 4
dieha reaccion.

1.* Inmersion en

2 L T ) U R S O T e R R R P E O DAL 20 gramos.
LB ) 1 ) D o P P et e 30 —
PR oo o L L N il o By el e L .

2.* Después de lavar durante varias horas, se llevan las piezas al al-
cohol por un dia. Las deméas operaciones como de ordinario.

SINTESIS DE LAS REACCIONES.— Para completar el estudio del método
que nos ocupa y de sus diversas formulas, conviene considerar ahora
de un modo global los resultados, clasificando las reacciones y refirien-
do cada una de ellas 4 la férmula 6 formulas que particularmente las
producen.

Cuando se comparan entre si los diversos efectos de seleccion de la
plata coloidal, échase de ver que, no obstante su multiplicidad, todos
pueden reducirse 4 los siguientes tipos de reaccion.
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Reaccion A. Coloracion casi exclusiva del reticulo neurofibrillar del
soma y dendritas (neuronas medianas, grandes y pequeiias).

Reaccion B. Impregnacion del reticulo del soma y dendritas de las
voluminosas neuronas, y enérgica coloracién de los axones medulados.

Reaceion C. Preferente impregnacion de las fibras ameduladas, arbo-
rizaciones nerviosas terminales, botones de Held-Auerbach, y falta de
tefiido 6 coloracién palida del reticulo neuronal y de los gruesos axones.

Reaccion D. Coloracion intensa de los granulos del nucleolo.

Reaccion E. Teiiido preferente de las esferas del nucleoplasma.

Reaccion F. Coloracion de los grumos y redes nucleares.

Reaccion G, Teilido de la tinica adventicia vascular.

Reaccion H. ITmpregnacion del aparato reticular interno de Golgi.

Reaccion I. Presentacion de los grumos de Nissl.

Reaccion J. Coloracion del bastoncito de Roncoroni.

Hagamos notar que ninguna férmula tifie, ni poco ni mucho el arma-
z6n neurdglico y epitelial de los cenfros nerviosos, ni tampoco la mieli-
na y los diseos de soldadura.

Algunas de las enumeradas reacciones logranse, 4 veces, con una sola
formula, diandose también transiciones entre aquéllas; sin embargo,
»asi siempre, y con excepeién de la coloracion nucleolar, que es comin
4 muchos fijadores, predomina notablemente uno de los efectos. Cada
agente fijador produce, pues, en el tejido nervioso, una modificacion
quimica especial, en cuya virtnd la plata coloidal cambia de lugar,
fijindose de un modo constante en determinados factores de la célula
nerviosa.

Reaccidn A. Para lograrla prescindiremos de la fijacion, tratando di-
rectamente las piezas en el nitrato de plata. La férmula 1.* y sus va-
riantes (la férmula 1.* C, ete.), nos darin bajo este aspecto plena satis-
faccion.

Reaccion B, Es la més bella é intensa y también la mas completa de
todas, ya que aparecen simultdneamenfe impregnadas las neuronas
grandes y medianas con sus dendritas, el nucleolo, los axones medula-
dos v algunos amedulados. Reprodicense facilisimamente estos efec-
tos, recurriendo 4 la férmula 2." (fijacién en alcohol) y demés varian-
tes (formula 2. A, ete.), caracterizadas por el empleo de aceleradores
(hidrato de cloral, veronal, nicotina). En fin, la férmula 3.* (aleohol
amoniacal, ete.), cuando la cantidad de amoniaco es pequeiia (2 4 4 gotas
por 50 cent. cib. de aleohol) suministra también excelentes coloraciones
de las neuronas gruesas y medianas, asi como de los axones medulados.

Reaccion C. Consiguese facilmente con la formula 3.%, aumentando la
dosis de amoniaco hasta 8 6 10 gotas por 50 cent, ciih. de aleohol. Con
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tal variante las fibras ameduladas de la substancia blanca aparecen ne-
gras 6 muy obscuras, mientras que los axones mielinicos gruesos se pre-
sentan de color amarillento 6 marrén muy elaro. Disminuyendo la dosis
de amoniaco, los efectos se aproximan sucesivamente 4 los obtenidos por
el aleohol solo 6 con acelerador.

En el cerebro, el exceso de amoniaco se traduce por la palidez del
soma de las pirdmides y la inusitada riqueza del plexo intersticial ame-
dulado. En las gruesas y medianas pirdmides, la coloracién recae 4 me-
nudo exclusivamente sobre el tallo radial y principales dendritas termi-
nales, particularidad reveladora de que la composicién quimica del reti-
culo somético no es exactamente igual 4 la de la expansion ascendente.

Las variantes de la formula 3.* (variante 3. A, ete.) y singularmente
la férmula 4.%, producen también, mejorindola todavia, la reaceién (04
que es una de las mis importantes conseguidas con el proceder del ni-
trato de plata reducido. Semejante reacecion es tanto més interesante
(coloracion de las fibras ameduladas, terminaciones nerviosas, nidos
pericelulares, botones de Held-Auerbach, etc.), cuanto que ningun otro
metodo de impregnacion neurofibrillar la produce tan ficil y constante-
mente. Por lo menos, todos nuestros ensayos para provocarla recular-
mente con el método de Bielschowsky han fracasado.

A juzgar por nuestra propia experiencia, el método de Bielschowsky
posee gran predileccién por la reaccion 2.* 6, mejor, por una combina-
cion de la reaceion 2. con la 1.2

Reaccién D. La impregnacién intensa de las esférulas del nucleolo
consiguese constantemente con un gran nimero de férmulas, singular-
mente con la 1.* B, ¥ con las & base de fijaciéon aleohélica con 6 sin ace-
lerador. También la formula 3.* tifie el nucleolo, aunque este tefiido sue-
le palidecer 4 medida que anmentamos la proporeién de 4leali del fijador.
El tono adquirido por los granulos nucleolares oscila entre el rojo claro
y el negro absoluto.

Reaccién E. La coloracién de los grianulos del nucleoplasma efectiiase
4 menudo, aunque de un modo parcial é inconstante, con el uso de las
formulas 2. y 3.% Para impregnarlos de un modo completo y seguro es
preciso recurrir al formol 4cido (formula 8.%). En las buenas preparacio-
nes el nucleolo preséntase incoloro, destacando como una mancha blanea
en el fondo nuclear sembrado de granulaciones obscuras.

Entre los granulos del nucleoplasma existe uno méis voluminoso y de
composieion quimica algo diferente. Este pequeiio glébulo, designado
por nosotros cuerpo accesorio (1) coloréase mediante varias f6rmulas y

(1) Cajal : Un sencillo método, &, Trab. del Lab. de Invest. biol., tomo II, 1903,
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frecuentemente por las que impregnan las esférulas del nucleolo y dejan
en blanco los grinulos del nucleoplasma (f6rmula 2.* con acelerador, f6r-
mula 3.2, ete.). Una buena férmula es la de la piridina (f6rmula de Held),
sin la operacién de la inmersion en alcohol antes de la aceién del nitrato
de plata. También las piezas fijadas en hidrato de cloral (férmula 6.%)
revelan el cuerpo aceesorio, y su matiz es de ordinario mis obscuro que
los granulos del nucleolo.

Reaccion F. Esporadicamente se produce la coloracién de los grumos
del nucleoplasma con el empleo de diversas férmulas y principalmente
de la 6.® (fijacion en hidrato de cloral); pero este efecto es més constante
con los fijadores que no colorean las neurofibrillas ni el nueleolo, tales
como las combinaciones de la carbamida. La f6rmula 9." es una de las
més provechosas 4 este respecto.

Otro proceder que pone de manifiesto los grumos del nucleoplasma es
la fijacion en formol adicionado de un tercio de piridina; lavado con agua
v aceién del nitrato de plata sin previa inmersion en alcohol. Con este
modo de operar, los grumos aparecen rojo obseuros, negras las esférulas
nucleolares y en rosa el nucleoplasma.

En fin, la formula 4 la piridina (f6rmula 5.
en aleohol, proporciona 4 menuado, en las regiones profundas de las pie-

4), sin fijacién subsiguiente

zas, imigenes nucleares en donde los grumos ostentan tono rojizo.

Reaccidon G. La adventicia vaseular y las fibras conectivas perforantes
aparecen sobre todo en los preparados fijados con formol. La féormula 11
es, segtin dejamos dicho, una de las mas constantes.

Reaccion H. La férmula 1.* (solucion de nitrato al 3 por 100) produce
va, aunque esporddicamente, en el cerebro de los mamiferos, la impreg-
nacion de la red endocelular de Golgi. No es posible, sin embargo, con-
fiar en ella, 4 causa de su veleidad. En cambio, esta formula da con gran
regularidad dicha reaccion en las células nerviosas y epiteliales del
Lumbricus, en donde, por una singularidad del quimismo de los inver-
tebrados, no aparece la impregnacion neurofibrillar. Cuando se trata de
los mamiferos (jévenes y recién nacidos), s6lo las férmulas 4 base de
fijacion formolica fuerte, y singularmente la férmula 10, serdn apli-
cables.

Reacelén I. Los grumos de Nissl apareceran fijando en el alecohol acé-
tico 6 en formol acético, Esta reaceion, sin embargo, nunca es tan bella
como con el método de Nissl.

Reaccion J. Para colorear el bastoncito de Roneoroni, la férmula mejor
es la 1.2 4 base de nitrato de plata diluido (075 por 100). La dosis de
nitrato, usando piezas pequeilas, podra descender con ventaja hasta 0¢50.
El animal 4 preferir es el conejo.
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SELECCION DE FORMULAB Y DE ANIMALES 8EGUN LOS TEMAS DE ESTUDIO.—
Para dar eardeter més préctico 4 este frabajo y evitar en lo posible 4
nuestros lectores tanteos y probaturas inttiles, nos ha parecido prove-
choso consignar aqui cuéles son, para cada 6rgano nervioso, las férmulas
v animales que debemos preferir. Porque (lo hemos apuntado ya en
otras monografias) el método del nitrato de plata reducido no da en
todos los animales exactamente el mismo resultado, ni para obtener
ciertos efeectos conviene cualquier fase ontogénica. Férmulas que dan
excelentes coloraciones en el adulto, pueden ser pésimas aplicadas 4 los
embriones. Veamos, pues, los casos que méis comunmente se presentan
en la practica:

I. Estudio de los embriones muy tempranos.—Cuando se trata de inqui-
rir la evolueién de los neuroblastos y de las fibras nerviosas, es de toda
necesidad evitar las formulas formélicas, las alcohdlicas con acelerador
y los fijadores amoniacales. Hasta ahora, las mejores preparaciones
hémoslas obtenido con s6lo dos formulas: la 2.% (aleohol sin acelerador,
estufa siete dias) y la 5.* (fijacién en piridina pura). Indiferentemente
pueden englobarse las piezas en parafina 6 celoidina, obteniéndose faci-
lisimamente, gracias 4 la pequefiez de los 6rganos nerviosos, series com-
pletas del eje cerebro-raquideo y de los ganglios sensitivos y simpéticos.

La variante, consistente en llevar las piezas desde el agua al nitrato,
sin inmersion en aleohol (variante de Held), no nos parece tan constante
como la férmula 5.%; suministra, sin embargo, en algunos casos, exce-
lentes coloraciones.

La férmula 2.* y la 5.* se aplican con éxito 4 todos los vertebrados.
Sin embargo, nos ha parecido que las més enérgicas y bellas impregna-
ciones se consicuen en los embriones de ave (pajaros, galliniceas, ete.)
y en los de pez. Los ensayos, recaidos hasta hoy en los batracios y rep-
tiles, son todavia insuficientes para formular juicios definitivos.

11. Estudio de los embriones tardios y fetos de mamiferos. — Para estos
objetos, ademais de las dos citadas férmulas, seran también aplicables la
3.* (alcohol amoniacal), la 6. (fijacién en hidrato de cloral) y el aleohol
con acelerador (alcohol-piridina, aleohol nicotina, ete.). La sazén para
tales formulas comienza en el embrién de pollo desde el quinto dia de la
incubacién, y en el conejo desde el déeimo al duodéeimo de la concep-
cion, prolongdndose hasta después del nacimiento. Espléndidas series de
cortes légranse en los pdjaros recién nacidos, ya con el alcohol amonia-
cal, ya con la férmula & la piridina (formula 5.%).

Cuando la osificacién ha comenzado, serd conveniente, si se trata del
bulbo 6 de la médula espinal, deseartar la mayor parte del cuerpo de las
vértebras, porque las sales cdleicas, difundiéndose durante la fijacion
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por el tejido nervioso, producen un ennegrecimiento difuso de las regio-
nes superficiales de éste. Sabido es que el carbonato y fosfato célcicos
atraen vivamente la plata, convirtiéndose, mediante los reductores, en
depositos negros de gran intensidad.

En general, & medida que el embrién gana en edad, las células ner-
viosas, medianas y pequeilas se colorean dificilmente, apareciendo casi
exclusivamente impregnadas las neuronas motrices, los corpisculos
gigantes funiculares (bulbo y médula) y las fibras nerviosas. Fijando
con piridina, es frecuente obtener preparaciones en que sélo las vias
nerviosas atraen el depdsito argéntico, destacdndose con sumo vigor
gracias 4 la ausencia de coloracion nuclear y 4 la palidez extrema de las
neuronas. El aleohol amoniacal y el hidrato de cloral (férmula 6.%), no
dan 4 las neuronas tanta palidez, y como impregnan bien los niecleos,
hacen més ficil el estudio de los focos nerviosos,

ITI. Estudio de los ganglios simpaticos. — La férmula de eleceion serd
la 3.* al aleohol amoniacal. También el aleohol puro proporciona exce-
lentes impregnaciones, aunque menos finas que la formula 3.* Nos ser-
viremos asimismo con éxito de las formulas 4.* y 5.2

Una particularidad curiosa del gran simpatico, consiste en que en el
hombre se impregna mucho mejor que en los dem#s mamiferos. En gene-
ral, en el perro, gato, conejo, ete., las neuronas simpaticas adquieren to-
nos demasiado palidos, salvo tal cual célula aislada, de gran volumen,
cuyas expansiones se persiguen cémodamente. De todos los ganglios, los
més dificiles de colorear son los viscerales (ganglios del plexo de Auer-
bach, Meissner, ete.). Otra singularidad digna de ser notada es que, aun
en el hombre y en los cortes mejor impregnados, hay siempre ciertas
neuronas simpaticas que no atraen la plata coloidal y s6lo muestran im-
pregnadas las esférulas meldnicas del protoplasma. Por lo demés, los
ganglios simpéticos humanos proporcionan buenas imégenes, aun cuaren-
ta y ocho horas después de la muerte. Si deseamos, sin embargo, evitar
el estado varicoso de las fibras, recurriremos, 4 ser posible, 4 cadiveres
de seis 4 doce horas.

IV. Ganglios sensitivos. — Son mucho mé4s faciles de colorear que los
ganglios simpaticos, obteniéndose constantemente espléndidos resulta-
dos, tanto haciendo uso del aleohol (férmula 2.%) como del alechol amo-
niacal (3.*). Casi todos los fijadores que dan la reaccidn B y la C, convie-
nen especialmente al tefiido de las neuronas sensitivas.

V. Cerebelo. — He aqui el cenfro nervioso en donde el método del ni-
trato de plata da copiosa variedad de reacciones, y algunas de tal inten-
sidad, seleccion y elegancia, que dejan muy atras cuanto los dem4as pro-
cederes neurofibrillares nos ofrecen.

e
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Naturalmente, las formulas 4 emplear variardn con los efectos desea-
dos. Sefialemos algunos ejemplos.

Si nuestro proposito es impregnar el reticulo de las células de Purkin-
je (reticulo somético y neurofibrillas de las gruesas expansiones), recu-
rriremos 4 la formula 1.2, asi como 4 la 3. del alecohol amoniacal.

Zspléndida impregnacion de las cestas, de las fibras trepadoras, de los
axones de Purkinje, dendritas medianas y finas de los corpisculos de
Purkinje, efe., consiguese haciendo uso de la férmula 2.* al aleohol 6 de
sus varianfes (férmulas con acelerador).

Para las rosdceas terminales y colaterales de las fibras musgosas y ple-
xo0s de los glomérulos cerebelosos (capa de los granos), se reeurrird 4 las
formulas que dan la reaccion C, y muy singularmente 4 la formula 4.7,
(fijacion en formol y después al ale. amoniacal), que produce las més be-
llas y enérgicas coloraciones. También cabrd utilizar con ventaja las
formulas 5. 4 la piridina y la del hidrato de cloral (formula 6.%).

La coloracion de las células estrelladas de la capa molecular (células
de cesta), se obtendrd con la férmula 2.* y con la 3.%; pero 4 condicion
de trabajar en el perro. También en el cobaya y gato se logra colorear-
las, pero con menos intensidad y constancia.

Si nos proponemos teiiir los granos, serd preciso servirse del gato y
utilizar, de preferencia, las formulas 1." y 2.* A veces, l6grase también
resultado recurriendo 4 la fijacién aleohdlica con acelerador 6 4 la alco-
holico-amoniaeal (formula 3.%).

VI. Cerebro.—Convienen, con poca diferencia, las mismas férmulas que
para el cerebelo, las cuales varian segin los efectos deseados.

La féormula 1.* aprovechard, sobre todo, para la coloracién del conjun-
to de las pirdmides y singularmente de los tipos medianos y pequeiios.
Las méas bellas impregnaciones se obtienen en los animales jovenes
(perro y gato de ocho 4 treinta dias).

En el cerebro humano adulto suele suministrar también esta formula
excelentes preparaciones; pero nos ha parecido méas constante la fdrmu-
la 1.> D; es decir, la fijacion en solucion argéntica adicionada de al-
cohol.

Nos serviremos de la férmula 2.%, con 6 sin acelerador, asi como de
la 3.%, cuando nuestro objetivo sea presentar las fibras nerviosas medu-

ladas y ameduladas de regulares dimensiones, asi como las pirdmides
maés robustas. Recordemos que, al tratar de la férmula 3.*, hemos he-
cho notar la necesidad de disminuir, ecuando del cerebro se trata, la pro-
poreién de amoniaco. En fin, la obtencién de los plexos nerviosos finos
constituye la especialidad de las férmulas que dan la reaccidn C, singu-
larmente la formula 4.%, la 5.* y la 6.”
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VII. Médula espinal y bulbo raquideo.— Todas las féormulas descritas
son aplicables 4 la médula espinal, consiguiéndose resultados diversos
segtin los fijadores, la edad de los animales y las especies de éstos.

Menecionaremos los ¢asos més comunes que se nos pueden presentar.

Supongamos que deseamos obtener buenas impregnaciones de las
neurofibrillas de las neuronas motrices. El animal de eleccitn serd el
perro de cuatro 4 quince dias, y la formula escogida la 3.*, con fuerte
proporeion de amoniaco (10 gotas). Resultados estimables lograremos
también con las férmulas alcohdlicas provistas de acelerador (aleohol-
piridina, alcohol-nicotina, ete.).

El examen de las fibras gruesas y finas meduladas exigir4 la aplica-
cion de la férmula 2." 6 de la 6.* (fijacién con hidrato de eloral).

En fin, los botones de Held- Auerbach, plexos amedulados finos de la
substancia gris y axones amedulados de la substancia blanca, aparece-
ran facilmente haciendo uso del fijador formélico (f6rmula 4.%), de la fija-
ci6n alecoh6lico-amoniacal (féormula 3.* A), de la fijacién en piridina
(f6rmula 5.%), ete.

VIII. Ganglios de los invertebrados. — Los resultados conseguidos en
la cadena ganglionar de los invertebrados varian notablemente segiin
los animales estudiados. Mientras que nada es mds facil que la colora-
cion de las neurofibrillas de algunos hirndineos, se tropieza con dificul-
tades, & veces insuperables, para la revelacion del armazdén intraproto-
pldsmico del Lumbricus, de los Nereis y de la mayoria de los invertebra-
dos (insectos, erustéceos, ete.).

Quiz4 tales dificultades dependen de la reaccién del profoplasma ner-
vioso y de su composicion quimica, un tanto variable segiin las especies
de invertebrados. Asilo hacen sospechar las investigaciones de Boule (1),
quien ha logrado aplicar con éxito al Lumbricus el nitrato de plata redu-
eido con solo acetificar el liquido fijador (fijacion en formol acético).

Las formulas aplicables en los invertebrados varian en cada caso. Asi,
mientras la formula 1.* (nitrato del 3 al 6 por 100) suministra muy bellas
preparaciones en la sanguijuela comiin, segiin demostramos nosofros,
Azoulay y Nageotte, en otros hirudineos muy afines, como la Hemopsis
sanguisuya, Limmatis nilotica, Dina Blaisei, ete., los resultados son
muy medioeres. En eambio, en estas especies, asi como en el Alaustomum,

Poniobdella y la Grossiphonia algira, Sanchez (2) ha obtenido éxitos
completos usando la fijacién en aleohol (férmula 2.%) y mejor atin la fér-

(1) De Boule: L'inpregnation des éléments nervenx du Lumbric par le nitrate
d'argent, Le Neuraxze, vol. IX, 1907,

(2) F. Sdnchez: El sistema nervioso de los hirudineos. Trab. del Lal. de Invest.
biol., tomo VII, 1909.
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mula 3., con escasa cantidad de amoniaco (aleohol, 90°; amoniaco, 2 4 5
gotas), Bl tanto de nitrato argéntico més conveniente con este fijador es el
3 por 100. Las piezas solo deben permanecer en la estufa tres 4 fres dias
v medio (Sanchez).

Tales éxitos obtenidos en los hirudineos y en las lumbricineas con
s6lo variar las formulas de fijacion y el tiempo de aceion del nitrato ar-
géntico, hacen presumir que la ineolorabilidad del reticulo nervioso de
muchos invertebrados es puramente accidental, dependiendo quizis de
la composicién quimica desfavorable del neuroplasma; composicién que
podra modificarse con algun fijador apropiado, obteniéndose con ello re-
sultados exeelentes v abriendo nuevos horizontes 4 nuestro conocimiento
de la textura comparada de la célula nerviosa.

[X. Nervios y 6rganos centrales en vias de regeneracién.—Todo 6rgano
nervioso, asiento de fen6menos regenerativos, contiene dos ordenes de
fibras nerviosas : las fibras adultas, cnya coloracién exige el uso de for-
mulas que den la reaccion B, y los retofios 6 fibras neoformadas, gene-
ralmente desprovistas de mielina, y las cuales imprégnanse de preferen-
cia con las formulas productoras de la reaccién C, es decir, de aquellas
que seleccionan exclusivamente las fibras nerviosas ameduladas y las
arborizaciones perieelulares. Naturalmente, la proporcion de estos dos
factores constructivos varia segiin la época en que se provocd la lesién y
en que se inieié, por tanto, el proceso regenerador.

Para orientar al lector, citemos algunos ejemplos.

Supongamos que se trata de teiiir los eabos periférico y central de un
nervio un mes 6 mas después de la seccién, es deeir, durante una época
en que los axones neoformados son gruesos y en parte medulados, y en
que el exudado inflamatorio ha sido ya reabsorbido. La férmula 2.* al
aleohol solo 6 con acelerador, 6 la formula 3.* con débil cantidad de
amoniaco (3 gotas) serdn particularmente provechosas, dado que revela-
ran simultAneamente impregnadas las fibras viejas y las jovenes, éstas
algo mas vigorosamente que aquéllas.

Mas cuando los fenomenos regenerativos sean recientes (nervios dos &
diez dias después de la seccion), las formulas que mejores resultados dan
son las provocadoras de la reaccidn €, 4 saber: la formula 3.* (4 4 6 go-
tas de amoniaco), la férmula 5.* & la piridina y la formula 4.* 4 base de
fijacion formoélica. También la férmula 6.* al hidrato de cloral suministra
buenos preparados. La més usada por los antores hasta hoy (Cajal, Tello,
Perroneito, Marinesco y Minea, Nageotte) ha sido la 3.*, que tiene la
ventaja de teflir muy bien los botones de crecimiento, y en general, to-
das las neurofibrillas neoformadas. Actualmente empleamos nosotros

también con excelente éxito la férmula 5.%, 4 causa de su gran constan-
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cia y de la transparencia del fondo. En fin, cuando nos interese la colo-
racion regular de los nticleos, recurriremos 4 la férmula 6., ecuya regu-
laridad y constancia podemos garantizar.

Estas férmulas adolecen del defecto de no colorear 6 de tefiir muy dé-
bilmente los axones viejos. Por esta razon conviene, para eomplementar
el estudio de las partes regeneradas, emplear alguna vez la férmula 2.7,
con 6 sin acelerador. Muy til serd también dar 4 los cortes finos una
coloracion nuclear mediante las anilinas basicas (safranina, azul de tolui-
dina, etc,).

El proceso regenerativo de la médula espinal, cerebro y cerebelo, se
estudiard satisfactoriamente aplicando la férmula 3.* (3 gotas de amonia-
€0), 6 la 5.* 4 la piridina. No estard demads recurrir alguna vez al alco-
hol sélo, fijador que en el cerebro y cerebelo suele dar muy bellos resulta-
dos. Como las fibras neoformadas son raras, y més excepecionales aun sus
ramificaciones, nuestra preocupacién preferente serd presenfar, con la
mayor claridad posible, los factores preexistentes normales de la subs-
tancia gris. Por este motivo se evifaran los fijadores excesivamente alca-
linos, y no serd iniitil recurrir de vez en cuando 4 la férmula 1., al ob-
jeto de revelar los cambios acaecidos en las pequeiias y medianas neu-
ronas.




EL NUCLEO DE LAS CELULAS PIRAMIDALES
DEL CEREBRO HUMANO Y DE ALGUNOS MAMIFEROS

FOR

S. RAMON CAJAL

Bl proceder del nitrato de plata reducido préstase muy bien al andlisis
del niicleo, segtin indicamos nosotros (15) y han hecho notar también
Michote (18), Athias (23), Marinesco (20), Tello (19), y mis recientemente
Lache (24) y Collin (30 y 29).

Naturalmente, los resultados varian con las férmulas de fijacion em-
pleadas, Recientes observaciones (31) nos han persuadido de que modi-
ficando los liquidos fijadores, casi todos los factores constitutivos del ni-
cleo, bien conocidos por las revelaciones de los métodos comunes, llegan
4 impregnarse con gran vigor, y muy singularmente las granulaciones
especificas del nueleolo y karioplasma.

Bajo este aspecto, puede afirmarse que los efectos de la plata coloidal
complementan muy felizmente los resultados, ya clasicos, obtenidos me-
diante las anilinas 4cidas y bésicas 6 4 favor de las diversas formulas de
la hematoxilina.

En el presente trabajo estudiaremos exelusivamente la estructura del
nicleo de la pirdmide cerebral humana y de algunos mamiferos (perro,
gato, conejo). El material humano empleado proviene del depdsito judi-
cial y corresponde 4 sujetos normales muertos por accidente. Ademas de
las diversas férmulas del proceder del nitrato argéntico reducido, nos
hemos servido de los métodos comunes, entre los cnales el de Held (azul
de Nissl-eritrosina), el de Levi (liquido de Biondi diluido), el de Unna-
Pappenheim (verde de metileno y pyronina), la hematoxilina ferrugi-
nosa de Heidenhain, sola 6 asociada & la eritrosina, el azul de toluidina,
la tionina, ete., nos han dado los mejores resultados.

Del conjunto de los trabajos antiguos y modernos sobre el niicleo neu-
ronal, se deduce la existencia de los siguientes organitos 6 partes nu-
cleares: el nucleolo, compuesto de las esferas argentdfilas y de la materia
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intersticial; los grumos ¢ costras basidfilas perinucleolares de Levi; el
cuerpo accesorio, sefialado por nosotros; las esferas neutrdfilas del nu-
cleoplasma; los grumos hialinos de éste; la llamada red de linina del
karioplasma, y, en fin, el jugo nuclear ¢ carioplasma y la membrana.
Tales son los factores constitutivos constantes del niieleo de la pirdmide
cerebral humana y de los grandes mamiferos; pero eventualmente pue-
den presentarse también otros organitos, 4 saber: el bastoncito de Ron-
coroni y los nucleolos supernumerarios 6 accesorios. Afiadamos que, en
condiciones poco estudiadas aiin, aparecen ciertas formas, acerca de cuya
preexistencia es licito abrigar algunas dudas; nos referimos 4 las vacuo-
las intranucleolares (cuerpos refringentes de Lache), 4 ciertos granos
aislados del nucleolo, que desvian, por sus propiedades tintoriales, de las
esferas argentodfilas ordinarias y, en fin, el nucleolino de ciertos autores.

Las citadas partes nucleares representan 6rganos celulares complejos,
compuestos de multitud de prineipios inmediatos insuficientemente cono-
cidos. Impértanos, pues, hacer notar desde ahora que las expresiones
cromatina, nucleina, pirenina, linina, ete., que desde Schwarz, Zacha-
rias, Carnoy y Flemming parecian corresponder 4 especies guimicas bien
deslindadas, representan solamente factores morfologicos diferenciados
de la miquina nuclear. Preciso es confesar que, 4 pesar de los progresos
de la téenica microgrifica (y sobre este juicio han insistido moderna-
mente Man, Prenant y otros) las reacciones microguimieas no han per-
mitido todavia individualizar ni localizar rigurosamente en el nicleo
ningin prineipio inmediato. Los nucleoproteidos, compuestos protéicos
de gran complicacion molecular, hallados en el niicleo por los quimicos
modernos, carecen hasta hoy de reacciones microquimicas earacteristi-
cas ¥ no se sabe, por tanto, el 6rgano nuclear en que residen. El histélogo,
en su penosa labor de diversificacion estructural, todo lo mas que ha eon-
seguido ha sido averiguar que tal 6 cual forma nuclear es soluble 6 inso-
luble, coagulable 6 incoagulable, basiéfila, acidofila 6 neutrofila, y que
en algunas de ellas se encierran prinecipios inmediatos ausentes en las
demés, 6 por lo menos repartidos con suficiente desigualdad para moti-
var divergencias y oposieiones de afinidad tintorial.

NucLEoLo. — Organo culminante del nicleo de la célula nerviosa, este
cuerpo, de forma esferoidal y comunmente solitario, representa, segun
es bien sabido, la parte nuclear que atrae vivamente el carmin, la hema-
toxilina y las anilinas basicas.

No insistiremos aqui sobre la controversia ya antigua 4 que esta nota-
ble basiofilia nucleolar, que recuerda la de la red cromdtica de los nu-
eleos comunes, ha dado ocasién. Bastard recordar, por ahora, que mien-
tras ciertos autores (Carnoy, van Gehuchten, nosotros, ete.), estimaron
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el nucleolo neuronal formado de nucleina pura 6 algo transformada,
pero en todo caso equivalente al armazén eromético de los nicleos co-
munes, Levi (12), v después de él diversos histélogos modernos, ha-
hiendo observado que en torno del nucleolo nervioso de algunas especies
de vertebrados, el liquido de Biondi colorea en verde ciertas costras ba-
si6filas, equivalentes en apetencia por el verde de metileno (color basi-
co) 4 la red nucleinica de los niicleos comunes, afirmaron que dicho 6r-
gano no representa la cromatina nuclear, sino el nucleolo ordinario de
las células comunes, ya que, al par de éste, elige las anilinas 4cidas y
atrae predilectamente los colorantes 4dcidos en las mezclas de colores de
anilina (liguido de Biondi, colorante de Held, ete.).

Este debate ha perdido mucha importancia desde que los progresos
de la guimica biolégica han arrebatado, tanto & la cromatina de Flem-
ming como 4 la pirenina del nucleolo, la jerarquia de especies quimi-
cas, y ademds, desde que las investigaciones de Heidenhain han demos-
trado la existencia, en las células comunes, de armazones nucleares cuya
basiofilia se convierte gradualmente en acidofilia. Sabido es que el sabio
de Tubinga distingue en los niicleos ordinarios dos especies de cromaiti-
na: la exicromatina, especialmente coloreable por las anilinas 4cidas, y
la basicromatina, singularmente afine de las bésicas; de donde algunos
autores deducen que el nucleolo neuronal, d4vido de las anilinas béisicas
y acidas pero méas de éstas que de aquéllas, contiene la oxicromatina de
Heidenhain. Cabria, por tanto, reproducir ain, bajo una forma atenuada,
la vieja opinién de Carnoy. Pero, repetimos, excusamos discutir aqui
una cuestion prematura y defectuosamente planteada, 4 causa de nuestra
ignorancia sobre el quimismo real, es decir, sobre las especies quimicas
contenidas en esos factores morfologicos designados nucleina y pirenina.
No oeultaremos, sin embargo, que, dejando & un lado el problema gui-
mico y ateniéndonos simplemente al de las homologias morfologicas y
microquimicas, nuestra opinion difiere hoy apenas de la de Levi y Len-
hossék. En nuestro sentir, el nucleolo de la célula nerviosa, siquiera
ofrezea propiedades estructurales y de apetencia tintorial algo especia-
les, representa en realidad el nucleolo de las eélulas comunes. Lo que,
sobre todo, nos ha persuadido de esta eq uivalencia, es que la plata coloi-
dal, reactivo que repugna constantemente la coloracion de las substan-
cias basiofilas, y singularmente del armazon llamado nucleinico 6 cro-
mdtico de las células comunes, revela también en éstas uno, dos 6 va-
rios granulos independientes, coincidentes en forma, tamafio y posieion
con los granulos acidofilos que los autores reputan por genuinos nu-
cleolos.

Conecretindonos, por ahora, al orden puramente estruetural, consigne-




30 LABORATORIO DE INVESTIGACIONES BIOLOGICAS

mos, desde luego, que el nucleolo neuronal adulto no es una masa ho-
mogénea, como las preparaciones tefiidas por el método de Nissl 6 por la
hematoxilina impusieron durante mucho tiempo 4 los neurélogos, sino
que se compone, por lo menos, de dos partes principales: las esferas
argentdfilas y la materia iniersticial.

Esferas nucleinicas 6 argentdfilas.—Que el nucleolo posee formas gra-

nulares, incluidas en un material amorfo, es concepto més 6 menos ex-

]
plicitamente consignado en los trabajos de varios autores. Excluyendo
4 aquellos histologos que manifiestamente aluden 4 un orden particular
de cuerpos infranucleares en un todo extraiios, 4 nuestro modo de ver,
4 las esférulas argentdfilas (Mauthner, Schron, Flemming, Obersteiner,
Holmgren, Rucicka, ete.), es preciso citar, 4 titulo al menos de precur-
sores, 4 Lenhossék y 4 Marinesco.

En su tratado sobre la estructura de la médula espinal, el ilustre neu-
rélogo de Budapest (3), al analizar la textura nucleolar, refiere haber
observado en preparaciones feiiidas por la hemafoxilina ciertos monto-
nes de granos puntiformes sobre cuya naturaleza no se pronuncia, ¥
sobre los cuales no da, desgraciadamente, ninguna figura susceptible de
facilitar comparaciones.

Por su parte, Marinesco (20) afirma que sus investigaciones sobre el nu-
cleolo de las neuronas le conducen & admitir en este 6rgano una subs-
tancia homogénea acroméatica, sembrada de granulaciones coloreadas,
las cuales pueden disminuir en nimero y aun disolverse en diversos
estados patolégicos.

Estas opiniones adolecen de alguna vaguedad y no permiten resolver
la duda de si dichos sabios han visto realmente més 6 menos bien colo-
readas las esférulas argentofilas, 6 mas bien alguna otra parte constitu-
tiva del nueleolo.

En realidad, el primer autor que ha seiialado con suficiente claridad
la existencia en los nucleolos neuronales de grupos de esferas especiales
é independientes de las vacuolas intranucleolares, fué Simarro (14), quien
preocupado ante todo eon el estudio de las neurofibrillas, no insisti6 so-
bre su observacion. Limitase este sabio 4 declarar: «se ve el nucleolo
formado por un grupito de 9 4 12 granitos de rojo rubi vivo». Y en algu-
nas de las figuras anejas 4 su texto, singnlarmente en la 9.%, reproduce
bastante bien los citados grdnulos, sobre cuya naturaleza no formula
ninguna opinién.

Tras la breve pero precisa mencién de Simarro, apareeié la deserip-
cién més detallada dada por nosotros (15). En nuestros estudios acerca
del niicleo neuronal, afirmdbamos que el nucleolo consta, en realidad, de
dos partes esenciales: una materia fundamental afine de las anilinas
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bisieas, pero absolutamente 6 casi absolutamente incolorable (en deter-
minadas condiciones) por la plata coloidal, y un conglomerado compacto
de esférulas homogéneas, de un didmetro comparable al del estaphilocco-
cus del pus, tingibles en negro, pardo obscuro é rojo por el deposito
argéntico, y cuyo caudal varia con las dimensiones nucleolares ; y hacia-
mos nofar que tan vivamente atraen tales grianulos la plata coloidal, que
se presentan feiiidos, aun en las mé#s débiles impregnaciones, cuando
ninguna neurofibrilla ha fijado el precipitado metalico.

Después de Simarro y nosotros, los consabidos granos argentéfilos
fueron objeto de excelentes descripciones por van Gehuchten (17), Mi-
chotte (18), Marinesco (20), Athias (23), Tello (19), Lache (25) y
Collin (29).

Lache cree haberlos percibido, tanto en las preparaciones argénticas,
como en las comunes. A ejemplo de Marinesco, deseribié primeramente en
los nucleolos neuronales teflidos por las anilinas, dos especies de mate-
rias: una substancia fundamental, acromética, y ciertos granos finos, los
gramos hipercromdticos, especialmente Avidos de las anilinas béisicas
(tionina). Tales esférulas mintisculas corresponderian, afade Lache en
un trabajo posterior (16), 4 nuestros granos argentofilos. Sin negar en
absoluto la identidad establecida por este sabio, séanos licito hacer nofar
que parece dificil equiparar los infinitesimales puntos hipercromdticos
que este autor dibuja (véanse las figs. 1 y 2 del trabajo antigcuo de La-
che) sueltos 6 concentrados en forno de las vacuolas, con las recias y
uniformemente diseminadas esferas reveladas por el nitrato argéntico, y
que este mismo autor reproduce, aunque con cierta vaguedad, en su ar-
ticulo posterior del Anatom. Anzeiger (1906).

Pero dejando 4 un lado eriticas y antecedentes, vengamos 4 la deserip-
cion de las esferas nucleolares de las pirdmides cerebrales humanas.
Desde luego, importa reparar que en la corteza cerebral humana adulta,
todas las neuronas, sin excepeién, poseen un sélo nuecleolo, construido
de estérulas (fig. 1, B, C, b). El mismo caso se da en la corteza del gato
y del perro, con pocas excepciones, En cambio, los nucleolos supernume-
rarios, de que mds adelante hablaremos, son frecuentes en las neuronas
embrionarias 6 jovenes del hombre, y singularmente en las jovenes y
adultas de los pequeiios mamiferos (ecobaya, conejo, raton, ete.).

En las pirdmides gigantes del hombre, el ntimero de las esférulas in-
tranucleolares es muy grande. Su apretamiento opone obstdculo ecasi in-
superable 4 la determinacién de su caudal. Puede aproximadamente
calcularse éste en 24 4 36. Las células més apropiadas para esta nume-
racion son aquéllas cuyos nucleolos aparecen teilidos de café claro
(figura 2, A).
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En las pirdmides medianas las esférulas decrecen, oscilando entre
16 y 24. En fin, en las pirdmides pequeiias y en muchas células de axon
corto, este niimero varia entre 4 y 8. Como término de comparacion, es
atil estudiar el micleo de las células de neuroglia, y muy singularmente
el de los corpisculos peripiramidales 6 satélites, en donde los nuecleolos
no se componen de actiimulos de granos, sino de granos sueltos, unas ve-
ces en nimero de dos, mis 4 menudo en el de tres, dos de los cuales
afectan casi constantemente mayor dimensién que el tercero restante
(figura 2, E).

Las dimensiones de los granulos, dificiles de calcular, parecen variar
poco en cada tipo neuronal. Creemos no alejarnos mucho de la verdad
suponiéndoles un didmetro de 0°25 &4 030 de p, estatura que podria des-
cender algo en las més exi-
guas neuronas cerebrales.

En el perro y gato estas

e \@ neuronas poseen también

) 4 . un nucleolo rico en gra-
d i L. '

L\ o g nulos ; pero en el conejo y

g e ) cobaya el caudal de éstos

Fig. 1.— Niicleos de pirdmides humanas grandes. decrece notablemente. Asl,

— A, niicleo de upa pirdmide grande de un nifio en las pirdmides cerebra-

de doce anios; B y C, pirdmides de hombre adulto : ; s

(fijecion en alcohol, nitrato de plata, etec.); les grandes (conejo) nos ha

a, cuerpo accesorio; &, nucleolo con una vacuola parecido que no pasan

central ; ¢, granos neuntrofilos del karioplasmaj; e . =

d, vacuola del nucleolo. de 10 6 12. Tampoco la dis-

posicion de las esférulas
afecta en estos animales tanta regularidad como en el hombre; en vez
de congregarse en globos regnlares compactos, se encuentran en aci-
mulos desiguales de contorno y hasta en montones lobulados (montones
semilunares, friangulares, ete.) (fig. 13, B, D).

Volviendo al nucleolo de la pirdmide humana, las esferas argentifilas
exhiben un didmetro sensiblemente igual, y yacen tan préximas entre
si, que se tocan por sus caras y hasta se deforman por presién. En virtud
de esta disposicion, cuando la impregnacion es fuerte (lo que espesa un
tanto los granos), es casiimposible distinguir los intersticios’intergranu-
lares, infiriéndose la composicion granular del abultamiento de las esféru-
las marginales. En algunos casos (fig. 1, b), el eentro del nucleolo exhibe un
hueco 6 rendija, que acaso corresponda, como insintia Collin (que repro-
duce bien esta disposicion en las c¢lulas de la médula espinal del cobaya),
4 las vacuolas de los autores antiguos 6 al cuerpo refringente de Lache.

Puesto que tales granulos infranucleolares constituyen exclusiva reve-
lacion de la plata coloidal (ya hemos dicho que es algo dudoso que los
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granulos seflalados por Lenhossék, Marinesco y Lache en preparaciones
tefiidas por los métodos comunes, correspondan 4 los argentofilos), :no
podrian estas esferas representar, en vez de disposiciones preexistentes,
simples depbsitos metédlicos artificiales? Semejante sospecha cobra cuer-
po, sobre todo si se recuerda que las anilinas basicas y Adcidas, empleadas
de diversas maneras y durante muchos afios en el andlisis del nucleolo,
han dado constantemente de este érgano una imigen homogénea, por lo
menos en la mayor parte de su masa (1).

Nosotros, asi como los antores que han aplicado el proceder del nitrato
de plata reducido, lejos de recelar el cardcter artificial de los menciona- g |
dos globulos argentofilos, los estimamos como expresion de disposiciones :
normales, que escaparian 4 los méfodos comunes como escapan también |
numerosas disposiciones de la marcha y terminacion de las expansiones
neurdnicas reveladas por los métodos de Golgi, de Ehrlich y neuro- |_
fibrillares. Las razones que nos inclinaron desde luego en favor de la 1
preexistencia, fueron las siguientes:

a) Las esferas argentofilas aparecen con dimensién, forma y niumero
constante 0 casi constante en cada tipo neuronal y en cada especie
animal.

b) Se las ha encontrado con los mismos caracteres en los nucleolos
nerviosos de casi todos los vertebrados, asi como en los embriones y
animales en curso de desarrollo.

¢) Dichas esferas faltan en fodos los deméds drganos neuronales.

d) El eolor 6 matiz adquirido por fales esferas en presencia de la plata
soloidal, varia con la energia de la impregnacion, oscilando desde el
amarillo 6 naranja (impregnacion débil), al pardo y negro (impregnacion
enérgica), pasando por el rojo café.

Estos diversos matices corresponden exactamente & los tonos gradua-
les tomados por las neurofibrillas i otras partes celulares mas 6 menos
enérgicamente impregnadas por la plata coloidal. Los verdaderos preci-
pitados argénticos, por ejemplo, los producidos en piezas que no han
permanecido suficiente tiempo en la estufa, no constan de plata coloidal,
sino de polvo argéntico microseopico, con color negro 6 gris, y formas y
dimensiones variables. Kl estudio cuidadoso del aspecto 6ptico de los
precipitados argénticos metalicos (plata reducida), nos ha condueido 4
la averiguacion de que todo grano argéntico, ecuyo didmetro sobrepasa
sobre poco més 6 menos dos décimas de miera, afecta color negro 6 gris
6 azulado, y con mayor razén las esferas de la grosera dimension de

(1) Recientemente, ensayando sobre los nuicleos frescos la iluminacion eléctri-
ca de fondo obscuro, hemos ereido percibir, como granos brillantes, las esferas
argentofilas del nuecleolo (ganglios del conejo).

b}
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las nucleolares (2 6 3 décimas de @). El tono rojo amarillento 6 anaran-
jado pardo de las preparaciones neurofibrillares denofa siempre una fija-
cion de plata coloidal, es decir, de particulas metdlicas ultramieroseépi-
cos sobre una materia protéica preexistente. Este depdsito es insoluble
en agua, aleohol, éter y dcido acético, pero atacable 4 la larga por el
oxigeno del aire.

e) Dichos granos nueleolares aparecen constantemente en cortes de
tejido nervioso, absolutamente limpios de precipitados irregulares, y su
impregnacion suele ser tanto mis enérgica, cuanto mis diluida esta la
solueién argéntica utilizada,

f) En fin, los referidos glébulos argentdfilos dejan de presentarse en
los nuecleolos tratados por los reactivos disolventes 6 alterantes de las
substancias nucleolares (dlcalis fuertes, 4cidos minerales, ete.), se empe-
queiiecen O alteran en los cerebros decrépitos, se desagregan y licuan
en ciertos estados morbosos, tales como la rabia, segin sefialamos nos-
otros y Marinesco, y no se muestran en los cad4veres cuya descomposi-
cién ha avanzado demasiado. Esto tltimo revela que los tales granulos,
no solo corresponden 4 formas preexistentes, sino 4 partes notablemente
vulnerables, sujefas en estado patolégico & transformaciones importan-
tes, que acaso algtin dia adquieran valor en el estudio anatomopatold-
gico de determinadas enfermedades.

Ja alterabilidad de la substancia argentdéfila nucleolar, y acaso tam-
bién del soporte granular, dan cuenta de por qué cuando se pretende es-
tudiar las esférulas argentofilas en el hombre con ayuda del nitrato de
plata reducido, no siempre se obtienen buenos resultados. Ya Marinesco
hizo notar esta veleidad del método argéntico, veleidad sélo aparente,
puesto que depende de la alteracién de la substancia nerviosa. Para evi-
tar fracasos, importa, pues, sefialar aqui algunas de las condiciones ne-
cesarias 4 la buena impregnacion de las esférulas nucleolares.

1.* Empleo de piezas anatomicas frescas 6 de cadéveres cuya descom-
posicién esté poco avanzada. En general, nuestras mejores preparacio-
nes del nueleolo del cerebro humano proceden de caddveres que no habian
cumplido las veinticuatro horas 6 que acababan de cumplirlas (tempera-
tura de 8° 4 187%). En ningtn caso hemos logrado dicha buena coloraeién
en cadfiveres cuyos vasos cerebrales contienen ya mierobios de la putre-
faceion, mierobios que 4 temperatura de 20° 4 25° invaden el organismo
desde el intestino, desde las veinticuatro horas y acaso antes.

2." Evitense las fijaciones [uertemente alcalinas (piridina pura, aleohol
amoniacal fuerte, ete.), asi como las formdlicas. Los 4lealis, aunque no
destruyan siempre las esférulas nucleares, debilitan mucho su avidez por
la plata coloidal.
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A la fijacion formoélica se debe verosimilmente la palidez del nuecleolo
en el método de Bielschowsky, aun cuando pudiera también intervenir
en ello el empleo de reactivos fuertemente alcalinos.

3.% La coloracién del nucleolo obtiénese constantemente fijando con
agentes neutros 6 débilmente alealinos (alecohol puro 6 con acelerador,
fijacion en hidrato de cloral, en acetal, en aleohol débilmente amoniacal
—amoniaco, 1 4 3 gotas por 50 de alcohol), 4 condicion, naturalmente, de

a é\lll

i

Fig. 2. — Corte de la regi6n motriz del hombre adulto; fijacién en piridina al 50
por 100 y después en alcohol ; método del nitrato de plata reducido.— A, nucleolo

con sus esférulas argentofilas; B, D, cuerpo accesorio; C, grano; K, célula de

neuroglia.

que, segin dejamos dicho, las piezas sean frescas. Fijando eon nitrato
de plata puro, sobre todo si est4 muy diluido, los resultados suelen ser
también excelentes.

Materia fundamental del nucleolo. — Coloreable por el carmin, hema-
toxilina y anilinas dcidas y bésicas, esta materia debe estimarse como
una ganga homogénea, poco abundante, en cuyo seno se hallan englo-
badas las esférulas argentofilas.

Hemos consignado ya las opiniones de Marinesco y Lache sobre la
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existencia en el nucleolo de nna materia fundamental acromética, en el
espesor de la cual residirian los granos erométicos. Mas ambas materias,
la acromética y la eromética, no corresponden respectivamente 4 la subs-
tancia intergranular incolora y &4 los glébulos coloreables de los prepa-
rados argénticos.

Segin Lache, existirian dos cromatinas: una difusa, intergranular
6 incolorable por el nitrato de plata, y otra conereta 6 granular, impreg-
nable por este reactivo. Opinién semejante profesa Collin. La aceptacién
de una cromatina difusa 6 intergranular viene obligada, por el heeho
bien conocido de que las anilinas bésicas colorean en bloque todo el nu-
eleolo sin distinguir de globos y materia interglobar.

Los hechos de observacién no imponen necesariamente la suposicion
de semejante dualidad eromética, opinién, sin duda, sugerida por el con-
cepto que nos hemos formado de la significacién de la cromatina. Deja-
mos dicho ya que esta nocién posee hoy simplemente un valor morfolé-
gico y no designa un principio inmediato determinado. Descartada esta
causa de confusion, otras hipétesis son posibles y acaso mds plausibles.
En vez de imaginar la presencia en el nucleolo de dos eromatinas, argen-
tofoba y argentdfila, es decir, difusa y conereta, parece més verosimil y
racional admitir, en el estado actual de la ciencia, que ese principio to-
davia hipotético, &vido de los colores de anilina, residente en el nueleolo,
se reparte por igual en los globos argentéfilos y en la materia interglo-
bar; pero que dichos globulos contienen ademés una substancia espe-
cial, la materia argentdfila, notablemente afine de la plata coloidal.

Semejante substancia faltaria normalmente en los espacios interglo-
bares. En favor de este dietamen, perfectamente conciliable con las ob-
servaciones de Marinesco y Lache, habla el hecho de que la plata co-
loidal no impregna jamés ninguna materia marcadamente basio6fila, por
lo menos en las piezas tratadas por los fijadores neutros 6 ligeramente
alealinos (por ejemplo, los grumos de Nissl, la red de nucleina, ete.).

El aspecto de la materia intersticial varia segin el fijador empleado y
el grado de seleceion de los grianulos. Si éstos se impregnan con gran
intensidad, dicha materia es absolutamente incolora; mas si se marean
apenas, si, como ocurre en el cerebro de cadaveres alterados, no fijan pre-
dilectamente la plata coloidal, entonces la substancia fundamental ex-
hibe tono calé 6 amarillo-rojizo homogéneo, en euyo eentro destacan bien
las vacuolas, como en los preparados tefiidos con carmin. En ocasiones
la alteracion del nueleolo sélo es parcial, presentindose los grinulos me-
dio fundidos con la substancia intergranular, es decir, que en unos pun-
tos las esférulas se diferencian del fondo, mientras que en otros parecen
constituir un magma comin con la referida materia.
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Vacuolas intranucleolares, — Cuando se examinan los nucleolos ner-
viosos en preparados no tefiidos 6 simplemente coloreados en carmin ¢
hematoxilina, sorpréndense ciertas manchas redondas, centrales, escasas
en nimero (1 & 3 6 4), esferoidales, més claras que el fondo nucleolar y
con apariencia de vacios. Tales manchas, deseubiertas hace tiempo por
Mauthner (1860) y Schron, fueron confirmadas y mejor estudiadas por
Flemming (1), quien, alegando razones muy plausibles, las estim6 como
vacuolas fraguadas en el espesor nuecleolar. Como vacuolas las conside-
ran también Golscheider y Flatau (8).

Otros autores, y singularmente Obersteiner, que las ha confirmado en
las neuronas del hombre, las considera como corpiisculos so6lidos refrin-
gentes, 4 cuyo dictamen se han adherido en estos iltimos tiempos Ru-
cicka (4), Lache (15) y Holmgren (26). Lenhossék y Athias (23), no se
pronunecian acerca de la sig-

nificacion de estos grinulos, e
- . - o0 Pacts
aunque este 1ltimo sabio pa- ; o W
rece inclinarse en favor de su e o
D g K

identificacion con las esferas

areentofilas. Fig. 3.— Nucleolos de las pirdmides cerebrales
- grandes y medianas de un nino de doce afios.
En general, tales manchas Nitrato de plata reducido. Vacunolas 6 puntos
no atraen los colores, desta- refringentes del nucleolo y granos obscuros.
g (Caddver de treinta y seis horas con un prin-

cando por su palidez del fon- cipio de alteracion nucleolar).

do nuelear.

Sin embargo, aplicando Ruecicka 4 la médula espinal del gato una for-
mula especial (fuchina y orceina), ha observado intensamente teilidos,
no uno, sino varios glébulos de espesor desigual, dispuestos en monton
y particularmente acumulados en la regién central del nucleolo (6). Por
lo demés, este sabio los ha impregnado también por el nifrato de plata,
seglin un proceder especial (accion de una solucién aleohélica de nitrato
de plata, seguida de exposicion de los cortes 4 la luz) (7).

Por su parte Lache, usando la safranina, los ha reconocido claramente
también, considerdandolos como una dependencia de la substancia fun-
damental del nucleolo. En su senfir, estos corpusculos, que llama cor-
puisculos refringentes, constan de un material sélido y brillante. Su di-
mensién y nimero son muy variables. Al lado de granos finos apenas
visibles, existirian ofros relativamente grandes, que pueden medir hasta
el tercio del volumen nuecleolar. Algunos de estos corpusculos refringen-
tes emigran 4 la periferia y pueden caer en pleno karioplasma.

La existencia de los organitos que nos ocupan parece general. Holm-
gren los ha hallado en muchos vertebrados, singularmente en las células
nerviosas del Acanthias, donde destacan coloreados en rojo elaro sobre




38 LABORATORIO DE INVESTIGACIONES BIOLOGICAS

un fondo nueleolar violado (molibdato y azul de toluidina). Por su parte,
Collin los confirma en los nucleolos del cobaya, mostrindose claramente
en las preparaciones tefiidas con la safranina y el verde lumiére. En sen-
tir de este sabio, tratariase de vacuolas 4 manera de burbujas, que po-
drian, en ciertos casos, formar hernia en la superficie nucleolar y abrirse
en el exterior.

Nosotros hemos confirmado la descripeién de estos autores. En los pre-
parados de la corteza cerebral humana, asi como en la del perro y gato,
teiiida por la safranina 6 el carmin, se nos han presentado con relativa
frecuencia bajo la forma de espacios claros, esferoidales, desicuales en
didmetro, generalmente centrales 6 vecinos del centro y en niimero osei-
lante entre 1 y 6. Como mostramos en la fig. 3, existen muchas varian-
tes en cantidad y posieién de tales vacuolas. Lo comiin es la existencia
de una solitaria central 6 de una grande y de otra pequeiia (fig. 3, D, E);
pPero no son raros casos de tres 6 mas vacunolas escéntricas, de mediana 6
pequeiia dimension (fig. 3, G). En ocasiones, todo el nuecleolo aparece in-
vadido por ellas, mostrando un aspecto esponjoso (fig. 3, F), ya notado
por Athias. En los nucleolos bien tefiidos por el nitrato de plata redu-
cido son raras; sin embargo, como ha hecho notar Collin, se perciben
alguna vez entre los granos argentofilos. Nosotros mostramos una de
ellas en la fig. 1, C, correspondiente &4 un corte en que la impregnacion
de los granos argentofilos logrése perfectamente gracias 4 la fijacion al-
coholica. Compruébase también la opinién de Lache de que tales organi-
tos yacen en la materia fundamental 6 interglobar.

Los corpiisculos que nos ocupan son singularmente frecuentes en los
cadaveres humanos. En las eélulas cerebrales mércanse con gran relieve,
sobre todo enando la descomposicién se ha iniciado (preparados argénti-
cos). En tales casos las esférulas argentofilas no aparecen, exhibiendo el
nucleolo una coloracion café 6 roja homogénea, que recuerda los antignos
teflidos al carmin. Perc consignemos desde luego que estos corpiseulos
no son absolutamente constantes ni aun en el hombre, que es donde m4s
facilmente se los halla. Para decirlo de una vez, nosotros nos inelinamos 4
considerar las vacuolas 6 corpiusculos refringentes de Lache, como pro-
ducciones artificiales, debidas ya 4 la accién de los reactivos, ya 4 fené-
menos autoliticos desarrollados en el espesor del nucleolo durante el es-
pacio de tiempo que media entre la muerte y la fijacién de las piezas.

He aqui las razones que nos conducen 4 este parecer :

1.* En los animales recién sacrificados y en las porciones superficia-
les de las piezas rdpidamente fijadas, las vacuolas son rarisimas y hasta
faltan por completo.

2.* La dimensién, niimero y situacion de tales organitos son sumamente
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variables, y tales variaciones son poco conciliables eon la opinién que los
considera como factores intranucleares normales y constantes. 'i

3. Cnanto més se aleja la autopsia {éadz’wcl' humano) del momento de l
la muerte, tanto m4s numerosas son las vacuolas. A veces son tan abun- I
dantes, que dan al nucleolo aspecto alveolar. I

4.% Hstos espacios preséntanse en gran cantidad en aquellos casos en
que, por descomposicion demasiado avanzada, se ha modificado la com- |
posicion del nucleolo, y éste es ya incapaz de mostrar las esferas argen-
tofilas. Y al revés, todo nucleolo cuyas esférulas argentofilas han sido -
perfectamente fijadas y tefiidas, carece, por lo comiin, de vacuolas. '

Hemos citado excepeiones, pero éstas son raras,como cualquiera podra
facilmente reconocer, examinando una buena impregnacion (fijacién en
aleohol) neurofibrillar del cerebro humano 6 del perro.

En suma, para nosotros el nucleolo es un 6rgano extraordinariamente
vulnerable é inestable que recuerda, bajo este aspecto, la mielina. El me-
nor retardo en la fijacion da lugar 4 que se desarrollen descomposicio- i
nes, uno de cuyos resultados es el citado cuerpo refringente. Cuanto 4 su
naturaleza, nos afiliamos 4 la vieja opinién de Flemming. La semejanza
de estos cuerpos con las vacuolas abiertas en el protoplasma de los leu-
cocitos; su contorno obscuro, enteramente comparable al del limite nu-
cleolar; su eolorabilidad generalmente menos enérgica que el material
nucleolar (las excepciones prueban solamente que en su cavidad pueden
formarse precipitados), todo sugiere la idea de que se trata de hnecos es-
culpidos en la substancia fundamental del nucleolo y rellenos de un li-
quido seroso.

Otros corpiisculos intranucleolares. — El nucleolo es susceptible de
muchas alteraciones acusables por la reaccién argéntica, Contamos en-
tre ellas la presencia, sefialada primeramente por Marinesco, de ciertos
granos negros residentes, ya dentro de las vacuolas, ya en el espesor de
la materia fundamental nucleolar. El nimero y posicién de estos granu-
los son variables. En ciertos casos aparece uno relativamente grueso y
central, semejando, como nota Marinesco, un nucleolino 6 nucleolo del
nucleolo (fig. 3, G). Este nucleolino yace 4 veces dentro de una vacuola
(fig. 3, H). A menudo los citados granulos afectan desigual espesor, y en J|
ntimero de dos, tres 6 mas, se presentan dispersos por el territorio nu- i
cleolar. En fin, hay nucleolos provistos de finos grianulos negros, parti- '
cularmente acumulados en la periferia (fig. 3, J) y que recuerdan la co-
rona perinucleolar de Lache. |

Todas estas disposiciones nos parecen resultado de alteraciones post-
mortem. Bn efecto, faltan cuando la buena fijacién motiva una excelente
coloracion de las esferas argentétilas, y, en cambio, encuéntranse abun-
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dantes en aquellos nucleolos donde se desarrollan vacuolizaciones y en
los euales la plata coloidal produce coloraciones homogéneas.

SEMILUNAS BASIOFILAS DE LEvi. — Piginas mas atrds dejamos consig-
nado el interesante descubrimiento que Levi (12), con ayuda del liguido
de Biondi, hizo en el niicleo de diversas neuronas y de diferentes espe-
cies animales. Consistié el hallazgo en la demostracién de que el niicleo
nervioso contiene, al modo de los niicleos ordinarios, una materia exqui-
sitamente basiéfila, colorable por el verde de metileno; pero contra lo
que se habia supuesto, semejante materia no se aloja en el nucleolo, sino
en torno de éste, bajo la forma de costras verrugosas 6 de masas semi-
lunares adherentes al contorno nucleolar. El liguido de Biondi posee la
propiedad de diferenciar perfectamente el nucleolo, de dichas costras 6
zolle basiofilas, como las llama Levi. Mientras aquél aparece tefiido en
rojo, mostrandose, por tanto, fuertemente acidéfilo, las zolle 6 materia
basi6fila se tifien en verde. El nueleolo, pues, hallariase formado, como
el de las células comunes, por pirenina 6 paranucleina.

En el cobaya, al cual especialmente se refieren las observaciones de
Levi, dichas masas 6 zolle semilunares poseen una longitud de 2 4 3 p,
tocindose 4 menudo por su contorno. Unas veces abultan 4 modo de re-
cias excrecencias redondeadas, otras apenas sobresalen del contorno
nucleolar, al que abrazan como un casquete. En ningin caso tales gru-
mos basidfilos se apartarian del nucleolo, mostrandose libres en el jugo
nuclear. En los gruesos nucleolos (células de los ganglios espinales, ete.),
la forma semilunar y las disposiciones costriformes dominan; en los pe-
queilos, las zolle adoptan la forma de excrecencias espesas y lobuli-
formes,

En las pirdmides cerebrales del cobaya la disposicién de las costras es
algo especial, siendo en niimero de dos, encaperuzadas en los dos cabos
axiales del nucleolo; el conjunto recuerda la figura de un tonel.

La descripeion de Levi ha sido confirmada por numerosos autores, entre
los cuales mencionaremos 4 Lenhossék, Held, Seott, Ewing, Biihler,
Holmgren, Havet, Perrin de la Touche y Dide, Marinesco, Lache y
Collin, ete,

Puntualicemos aqui las opiniones de aquellos que se han ocupado en
particular del estudio del niicleo de las neuronas cerebrales.

Perrin de la Tonche y M. Dide (22) han escogido como objeto de explo-
racion la corteza cerebral del cobaya. El nticleo de las células polimor-
fas contiene un nucleolo menudo, fuertemente acidofilo, coloreable en
rosa por la eosina, que muestra en sus lados polares un cuerpecillo ba-
siofilo, tuberoso 6 esferoidal, notablemente coloreable por el hémalaum.
A veces, las excrecencias basiofilas son menos regulares, presentando
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configuracién esquinada de doble bola, en anillo 6 circulo perinuclear,
rectangular, ete.

Marinesco, que ha trabajado de preferencia en el mismo animal, da
también una deseripeion confirmatoria de la de Levi y Perrin de la Touche
y Dide. Por lo gue toca & los nicleos de las células de los ganglios espi-
nales, observa asimismo en los tipos gruesos casquetes basiétfilos semilu-
nares aplastados; en tanto que en los tipos pequefios la materia basiofila
domina sobre el nucleolo, modelindose en masas redondeadas conside-
rables y pudiendo hasta invertirse la disposieion de ambos factores, es
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Fig. 4. — Nricleos de pirdmides cerebrales del hombre adulto, tefiidos por el licor

de Unna-Pappenheim.— A, B, €, nticleos de pirdamides grandes; D, E, F, G, J,
nicleos de pequefias pirdmides; H, I, pirdmides medianas; K, nicleo de célula
neurdglica; a, grumo basiéfilo tefiido en verde gris; &, granos basidfilos del niicleo
neurdglico; d, granulo verde gris pilidamente impregnado jeuerpo accesorio?;
n, nucleolos neurdglicos tenidos en rojo.

decir, que el nucleolo parece formado por una recia masa basiofila, por-
tadora, 4 guisa de apéndice periférico, de una 6 mas esferas nucleolares
acidofilas. Parecidas disposiciones encuentra en la corteza cerebral de los
mamiferos.

Cifiéndose 4 la corteza cerebral del cobaya, Collin (29) da una excelente
deseripeion de la materia basiéfila perinucleolar, que ha teiiido, tanto con
la eosina-glychhemawm como con la safranina y verde lumiére. En sus figu-
ras de las neuronas cerebrales (figz. 4) aparecen las zolle de Levi, for-
mando ora dos excrecencias polares, ya tres lobulos perinucleares de di-
versa dimension.
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Lache (25) ha aplicado el método del nitrato de plata reducido al estu-
dio de las zolle de Levi, que considera formadas de esferas 6 granos de
nucleina, semejantes 4 las constitutivas del nucleolo.

Después de desecribir las esferas argentofilas del nucleolo, este sabio
pasa & reseilar los granos libres argentofilos del jugo nuclear y dice:
«Les autres parties constituantes du noyau sont ordinairement moins
apparentes escepte un ou plusieurs corpuscules dispersés dans le noyan
ou mieux groupés autour du nucleole» .... «chez les jeunes animaux
leur nombre est beaucoup plus grand». «La premiére idée qui se pré-
sente & l'esprit quand on les regarde plus longtemps est de les identifier
aux grains plus gros de la nucleine (las esferas argentofilas del nu-
cleolo) dont ils ont la forme et la grandeur. En effet, en comparant des
préparations 4 I'hématoxyline (Bohmer) avee des sections colorées i
Pargent réduit, j’ai pu constater que les gros grains de nucleine (qui
méme dans cette méthode prend une nuance coloratrice plus intense que
le reste) correspondent precisément par leur fréquent arrangement péri-
nucleolaire, aux susdits corpuscules du noyau» ..... «Chez 'homme ces
formations sont répresentées par un ou plusieurs corpuscules ronds, dont,
la nuance coloratrice est tant6t moins forte on méme égale a celle du nu-
cléole. Ils sont done jaunes tirant sur le brun, bruns ou brun noirftres.
Leur situation la plus frequente est 'entassement autour du nueleole ot
ils forment parfois une vraie couronne. Ceux des grains périnucleolaires
qui adhérent 4 la substance du nucléole meritent une attention spéciale»
..... «1ls on été decrits par Levi sons le nom de Zolle basofile nucleolari».
Y en una nota agrega : <Le cuerpo accesorio nom sous lequel designe
Cajal les corpuscules colorables du voisinage du nueléole, n’est autre
chose qu'un ou plusieurs grains nucleiniens ».

Este largo pasaje, que no traducimos para no desvirtnar las manifes-
taciones del autor, prueba que Lache considera las costras basiofilas 6
zolle perinucleolares de Levi, como compuestas de esférulas de nucleina
ora libres, pero mas 4 menudo dispuestas en corona perinucleolar y colo-
rables por el nitrato de plata. Prueba también que, en su opinién, nues-
tro cuerpo accesorio (véase mas adelante) es uno de tantos granos de
nucleina comparables 4 los granos argentéfilos del nucleolo y desprendi-
dos de la corona perinucleolar.

Ahora bien, estas ideas del sabio rumano estin en tan abierta contra-
diccién con nuestras observaciones, que s6lo podemos explicarlas imagi-
nando que, habiendo impregnado el cuerpo accesorio y algunos granos
acidofilos de karioplasma vecinos del nucleolo, dicho sabio ha caido en
la equivocacién de identificarlos con las zolle, tanto perinucleolares
como libres de Levi. En realidad, el nitrato de plata no colorea ni poco
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ni mucho las semilunas basidfilas de Levi, las enales (y este es un argu-
mento decisivo) pueden revelarse, sin embargo, en los cortes finos del
método del nitrato de plata reducido (donde el nueleolo y las esférulas
del karioplasma atrajeron la plata), 4 condicion de fratarlos consecutiva-
mente con una anilina bésica (azul polierémico de Unna, azul de tolui-
dina, licor de Unna-Pappenheim, ete.).

Nuestras observaciones acerca de la materia basidfila perinucleolar
de Levi, efectuadas en la corteza cerebral del hombre adulto, confirman
plenamente las de este sabio, asi como las de Lenhossék, Marinesco,
Perrin de la Touche y Dide y Collin, bien que éstas hiyanse efectunado
en tipos neuronales diferentes. Las mejores preparaciones las hemos
obtenido en los cortes cerebrales coloreados por el liquido de Unna-
Pappenheim y por el azul de toluidina., También el método de Held y el
usado por Collin (safranina y werde lumiére) nos ha dado buenos resul-
tados. En cambio, el liguido de Biondi suele proporcionar imigenes de-
masiado palidas, Segin dejamos consignado mas atris, las zolle pueden
colorearse aun en los cortes previamente impregnados con el nitrato de
plata reducido (fijacién en aleohol, en piridina al 50 por 100, ete.), cir-
cunstancia muy importante, porque permite diferenciar perfectamente
dichas masas basidfilas de las esférulas del karioplasma revelables por
la plata coloidal.

Como mostramos en la fig. 4, a, las masas basitfilas constituyen en la

corteza humana l6bulos 6 esferas mucho més pequeiias que en los anima-
les (no suelen pasar de 0°7 4 0°D de p.) y adheridos al contorno nucleolar.
La forma semilunar es rara, dominando la esferoidal 6 elipsoidea; s6lo
en tal cual neurona pequeiia (fig, 4, F) hemos percibido verdaderas cos-
tras 0 casquetes perinucleolares. En las preparaciones del método de
Jnna-Pappenheim, asi como en las del proceder de Biondi, dichas masas
basiéfilas aparecen verdes y rojos los nucleolos. Como objeto de compa-
racion presentamos un nicleo de célula neurdglica (fig. 4, K), donde la
red de nucleina exhibe color verde, quedando rojos dos 6 tres grumos,
que son indudablemente los nucleolos.

La forma y disposicion de las zolle de Levi varian algo, segtin el tipo
celular examinado. En las células de Betz y pirdmides voluminosas
(figura 4, A, C) el globo basidfilo es relativamente grueso, solitario, por lo
comun esferoidal i ovoideo, con el eje paralelo (hay excepciones) al de
la pirdmide y yace frecuentemente sobre el lado basal 6 apical del nu-
cleolo (fig. 4, B, €). Pero no es raro descubrir en estos mismos elementos
dos globulos basidfilos en vez de uno. Estos glébulos son masas ovoides
homogéneas, adheridas por un cabo al contorno nucleolar. En las pird-
mides medianas y pequeilas, asi como en las neuronas de axon corto,
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aun cuando cabe notar 4 veces un solo lobulillo basidéfilo, més corriente-
mente ostentan dos, aunque de exigua dimension, situados ya en los po-
los axiles del nuecleolo, ya en las partes laterales (fig. 4, E, ). En ocasio-
nes, destacan tres lobulillos basidfilos de dimension algo desigual, que en
aleunos casos llegan 4 aplastarse en forma desemilunas (figs. 4 y 5, C, G).
En fin, 4 fuerza de rebuscar se acaba siempre por sorprender globos
basiofilos, independientes del nucleolo y aun situados 4 bastante distan-
¢ia, bien en direccién basal, bien en direccién apical (fig. 4, H, I, J). Es-
tos glébulos independientes son esféricos, y cuando existen suele el nu-
cleolo representarse libre

Ci\ - de lobulaciones basiofilas.

. = ; | Por lo dem#4s, semejante
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/ A { , | G bujada por el mismo Levi
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tres basi6filos humanos, reco-

nocense también hasta en
las preparaeiones teflidas por las anilinas bédsicas.

Véase, por ejemplo, la fizura donde mostramos los citados lobulillos,
coloreados por el azul polierémico de Unna (fig. 10, g, A, f). En fin, en
la fig. 9, k, j), que reproduce un corte de la corteza insular del nifio de un
mes, aparecen las zolle tefiidas por la tionina, notdndose que la materia
basiéfila adopta forma de costras semilunares, aun en las gruesas neu-
ronas.

Los grumos basitfilos de Levi aparecen también en los preparados
neurofibrillares cuando se colorean éstos mediante las anilinas bésicas.
El azul de toluidina, el liquido de Unna-Pappenheim, el azul de metileno
polierémico de Unna, ete., dan bajo este aspecto buenos resultados. Sin
embargo, las coloraciones més enérgicas y demostrativas las hemos con-
secuido eon el azul policréomico aplicado sobre cortes de piezas que fue-
ron fijadas antes de la impregnacion neurofibrillar, bien en alcohol puro,
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bien en piridina al 50 por 100 6, en fin, en formol al 10 por 100. En la
ficura 5, b, presentamos el aspecto presentado por los nicleos asi colo-
reados de las pirimides motrices grandes y medianas (nifio de ocho afios,
muerto de accidente). El nueleolo, previamente coloreado en café, atrae
intensamente el azul, con lo que resulta de un tono especial violdceo ma-
rrén. En su interior no se distinguen las estérulas argentofilas. Y al lado
del nucleolo aparecen con menor intensidad y de un matiz azul obscuro,
algo violdceo, uno, dos, hasta tres grumos crométicos perinucleolares.
En algtin caso adviértese que el grumo se separa del nucleolo (figu-
ra 5, E). Grumos independientes héllanse

4 veces hasta en nieleos provistos, como & D
mostramos en la fig. 5, I', de tres esférulas
basi6filas perinucleolares. Por lo demas, el
karioplasma preséntase también fefiido en A
estas preparaciones, destacando en él con

mis 6 menos vaguedad las granulaciones B NG
neutrofilas. b ) | @ \

Parecido resultado se obtiene usando el b—~-_h. /. & -
licor de Unna-Pappenheim sobre prepara- =

ciones neurofibrillares, fijadas ya en aleohol Fig. 6. — Nticleos de las pird-

puro, ya en formol, bien en piridina diluida. mides '"'L’r,‘{hrah‘“, del perro
adulto. Uoloracién neuro-

La coloracién de los grumos es, sin embar- fibrillar y consecutivamente
go, mucho més pélida, mostrando un matiz azul de tolnidina ; a, grumos

; basiofilos; &, cuerpo acce-
gris verdoso que confrasta con el nucleolo 50110,

teilido en pardo rojizo.

En fin, en los animales (perro, gato, conejo) hemos conseguido igual-
mente revelar, mediante el azul de metileno 6 el azul de toluidina (1), los
citados grumos hastaen preparados neurofibrillares en que aparecian
perfectamente coloreadas en pardo las esferas argentofilas del nueleolo
(ficura 6, a).

Sobre la significacion de la substancia basiéfila de Levi de las células
nerviosas, ninguna opinién personal podemos formular. Consignaremos,
sin embargo, que miramos con simpatia la opinién de aquellos autores,
como Levi, Lenhossék, Havet, Marinesco y otros, que ven en ella la repre.
sentacion del armazén eromdtico de los nucleos comunes, armazon que
por reposo proliferativo habria caido en atrofia, reduciéndose 4 uno 6
varios grumos aislados. Acaso, segin afirma Marinesco, este empobreei-
miento de la basicromatina sea una de las condiciones de la incapacidad

(1) El azul de toluidina es muy apropiado para la coloracién de la materia ba-

sidfila, como ha sefialado Achiicarro, en cuyas preparaciones del asta de Ammon
del conejo rdbico hemos visto las zolle perfectamente coloreadas.
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proliferativa de las neuronas de los animales superiores. De todos modos,
eés muy iuferesanfe notar que las neuronas de los vertebrados inferiores,
donde la materia basiéfila perinuclear abunda, han conservado aptitud
proliferativa. No menos instruetiva desde este punto de vista es la obser-
vacion de Havet (27), quien analizando la textura nuclear en los batracios,
ha reparado que, al comenzar la mitosis, las asas erométicas de las ficu-
ras kinéticas se forman 4 expensas de los referidos casquetes basiéfilos
perinueleolares, durante cuya metamorfosis el nucleolo caeria en atrofia
y reabsoreion.

Cuerpo AcoEsor10. —Con este nombre hemos designado (1) un glébulo
de especiales propiedades, yacente en el karioplasma y perfectamente
separable por su tamaifio, posicion y capacidad tintorial, tanto del nu-
cleolo prineipal y supernumerarios, como de las granulaciones neutrdfilas

del jugo nuclear. En las neuronas voluminosas este corpiisculo es 1inico,
afecta forma esférica, muéstrase homogéneo, reside 4 cierta distancia del
nucleolo y se caracteriza, en fin, por colorearse en presencia de la plata
coloidal eon un matiz diferente del tomado por el nucleolo 6 por tefiirse
cuando este tltimo permanece incolorable. Su tamafio varia en las diver-
sas células, siendo algo mayor que los grianulos argentdfilos del nucleolo
y muy superior 4 las finas granulaciones del karioplasma. Por término
medio puede fijarse su didmetro en 0'5 de p.

in un prineipio, habiamos observado solamente este curioso corpuseulo
en las neuronas del bulbo y médula espinal de los animales jévenes (co-
nejo, perro, gato), impregnadas con la férmula IIT (alcohol amoniacal) 6
con la férmula I (fijacion en nitrato). Pero después eonfirmamos su exis-
tencia en casi todos los centros nerviosos (cerebelo, cerebro, ganglios
sensitivos, bulbo olfatorio, retina, ete. del perro, gato, ratén, ete.). Ulti-
mamente, nos hemos persuadido de que dicho corpisculo se encuentra
con absoluta constancia en las neuronas del hombre adulto y joven, y
muy singularmente en las células de la corteza cerebral. En fin,
Tello (19) ha observado también este corptiseculo en los reptiles y aves.

El cuerpo accesorio constituye revelacién de la plata coloidal. Nues-
tras tentativas para diferenciarlo elaramente en los preparados comunes
han sido poco afortunadas. Con lo cual no queremos decir que sea inco-
loreable por las anilinas. Al contrario, en diversas preparaciones tefiidas
unas con el azul poliecromico de Unna, ofras con la tionina 6 el azul de
tolnidina, y en general con los colores bésicos de anilina, las pirdmides
cerebrales nos han ofrecido, ademés del 16bulo basiéfilo més 6 menos
débilmente coloreado, cierto pequefio grinulo de reaccién neutra, aun-
que con preferencias basidfilas, que por su posicién y tamaifio recuerda el
cuerpo accesorio de los preparados argénticos. En la fig. 9, b, f, ¥ en la
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figura 4, D, ¥, a, d, presentamos nticleos donde se advertian dichos gra-
nulos, Como la preparacion reproducida por la fig. 9, b, corresponde al
nifio de un mes, donde se presentan 4 veces nucleolos supernumerarios,
la confusién con ésfos es muy posible. No tanto en la fig. 10, b, ¢, e, que
copia nticleos humanos adultos tefiidos por el azul polierémico de Unna,
y en los cuales se perciben 4 veces con claridad, ademés del lobulillo ba-
siofilo (fig. 10, f, g, h,), un granulo (b, ¢), muy parecido en tamafio y po-
sicion al cuerpo que nos ocupa. En fin, hasta en los cortes de Unna-
Pappenheim se repara alguna vez un granito tefiido en gris verdoso pé-
lido, mas pequeilo que las zolle de Levi (fig. 4, d), v en ocasiones situa-
do execéntricamente. Fuerza es confesar, empero, que tales imigenes,
aunque interesantes, no son deeci-

sivas ni sirven para individualizar fi Wi

con absoluta certeza el cuerpo acce- / ! §

sorio. Podria suceder que en estos

casos se trafara, ora de un nucleolo P
supernumerario, ora de un grumo ,\\,
basidfilo dislocado y errante. Ade- ' AN _
méas, en los preparados citados, di- Vi AN i ———-**b

cho grianulo, diminufo y débilmente

basidfilo, falta & menudo; en la ma- T >
yoria de las voluminosas pirdmides \rid b ==
del hombre adulto, no hemos lo- : :

A dig. 7. — Dos pirdamides ¢ s de la
orad areibirlo. Fig. 7. — Dos piramides grandes
ELau0 !"U(’} irlo ) A corteza humana adulta. Preparado

En realidad, la diferenciacion neurofibrillar (fijacion en formol y

luego en alcohol amoniacal) ; a, cuerpo
; accesorio negro; &, nucleolo pilido;
basa solamente en sus propiedades ¢, grumos hialinos.

perfecta del cuerpo accesorio se

de apetencia de la plata coloidal,
las cuales cabe resumir en las siguientes proposiciones: a) Con ciertos
fijadores (aleohol, nitrato de plata, etc.), el ecuerpo accesorio puede ad-
quirir matiz obseuro anédlogo al nueleolo, lo que depende de la excesiva
energia de la coloracién; pero mdis 4 menudo, y sobre todo cuando la
impregnacion es moderada, ambos cuerpos afectan color diferente: unas
veces aparecen negros los granos nucleolares y rojo 6 pardo elaro el
euerpo accesorio, y otras, al revés, exhibe el nuecleolo tono rojo y el
cuerpo accesorio color negro (fig. 7, @ y fig. 2, B). b) Usando diversas
formulas (fdrmula IV) al formol, fijacion en piridina diluida, ete., fija-
cion en acetal, en hidrato de cloral, logranse frecuentemente impregna-
ciones en que el nucleolo permanece incoloro 6 apenas teifiido, mientras
que el cuerpo accesorio ostenta matiz pardo-obseuro 6 negro (fig. 7, a).
¢) En fin, se dan casos en que, al contrario, el nucleolo se tifie de manera
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exclusiva, desapareciendo por completo el cuerpo accesorio (fig. 1, A).
No menos eficazmente contribuye 4 establecer la individualidad del
cuerpo accesorio su constancia absoluta, su tamafio idéntico en cada tipo
celular, su distancia proximamente igual del nucleolo, y, en fin, su ab-
soluta soledad, perfectamente apreeiable en aquellas preparaciones en
donde los granulos neutréfilos del karioplasma no han atraido el deposito
metdlico (fig. 2).

El cuerpo accesorio ha sido confirmado por diversos autores, singunlar-
mente por Athias, que da de ¢él buenos disefios y deseripeion. Pero, en ge-
neral, se ha concedido poca atencion al estudio de este 6rgano nuclear.
Los neurtlogos que se han servido de los métodos argénticos, parecen
haber identificado el cuerpo accesorio, bien con los nucleolos supernume-
rarios, bien con las diversas granulaciones acidéfilas 6 neutrofilas del
karioplasma, las cuales de vez en ecuando atraen la plata coloidal. A esta
altima identificacion se inelina Athias, aunque con cardcter dubitativo.
En fin, Lache, que parece haber visto el mencionado 6rgano, lo reputa,
segun dejamos apuntado més atras, como uno de tantos globulos de nu-
cleina, desprendidos de la corona perinueleolar 6 de las zolle de Levi,

QQue el cuerpo accesorio no corresponde 4 los nuecleolos supernumera-
rios, basta 4 persuadirlo, aparte la diversa estructura y tamafio, la exis-
tencia constante del mencionado cuerpo, tanto en las células piramidales
del hombre (fig. 2, B, D), donde no existen nucleolos supernumerarios,
como en las del cobaya y conejo, donde estos 1nltimos se presentan con
relativa frecuencia.

Tampoco es posible confundir el euerpo accesorio con las granulacio-
nes neutrofilas del karioplasma, teniendo en cuenta que éstas son mas
finas, yacen en todo el jugo nuclear y no toman la plata coloidal, preci-
samente cuando se emplean fijadores que permiten la impregnacién in-
tensa del cuerpo accesorio (fig. 7), mientras que éste es relativamente
grueso (véase fig. 4, B), posee situacion casifija y es constantemente soli-
tario (hombre).

En fin, el dictamen ya citado de Lache pierde enteramente su valor,
recordando que la plata coloidal carece de afinidad, segiin dejamos
apuntado, por las zelle basiofilas de Levi. La figura 5, b, que reproduce
nicleos de pirdmides humanas previamente impregnadas por el nitrato
de plata reducido y en los cuales se hicieron aparecer, merced al azul
policrémico de Unna,los grumos basidfilos es, bajo este aspecto, muy ins-
truetiva. Pero aiin mis decisivo es el efecto obtenido, tratando por las
anilinas basicas niecleos que mostraron bien fefiidos los euerpos aceeso-
rios. Como mostramos en la figura 8, b, el nicleo B (preparado neuro-
fibrillar) exhibe nun cuerpo accesorio teiiido en café y un nucleolo inco-
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loro sin sefial de grumos basidfilos; mientras que en B el mismo ntcleo
tratado por el azul polierémico de Unna, revela en torno del nuecleolo,
ahora bien teilido, dos grumos perinucleolares perfectamente normales
de matiz azulado-violeta (b). En estos preparados el cuerpo accesorio no
varia apenas de color, sefial de que atrae poco las anilinas. También en
preparados neurofibrillares del perro pueden mostrarse 4 un tiempo el
cuerpo accesorio y los grumos de Levi (fig. 6, B).

La diferenciacion y demostracion del cuerpo accesorio no siempre son
tarea eémoda en las preparaciones del nitrato de plata reduecido, sobre
todo trabajando en pequeiios mamiferos (gato, conejo, cobaya, ete.), don-
de existen nucleolos supernumerarios, y euando se aplican execlusiva-
mente al efecto, seglin parecen haber hecho los auntores, las formulas I
y la IIT al alecohol amoniacal,

Son, pues, bien excusables las equivocaciones cometidas sobre este
particular. Penetrados de esta difieultad, hemos procurado en estos 1ul-
timos aiios ensayar reiteradamente,desde el punto de vista de la impreg-
naecion del cuerpo aceesorio, diver-
sas formulas de fijacién, y hemos

llegado 4 los resultados signientes: / ; / .*I——’”-__’cl

En general, la férmula I v la 11T ~ : ' 'g.-r—"“b
(fijaciéon en alcohol amoniacal) no A \ ' : B
tifien el cuerpo accesorio con sufi- N ? h-

ciente constancia. A menudo, re- Flig. 8. — Nicleos de pirdmide cerebral

velan exclusivamente el nucleolo grande. Mujer muerta de accidente.
Fijacion en formol al 10 por 100, des-
pués aleohel amoniacal, y, por tltimo,
tranueclear. Es muecho més cons- impregnacion argéntica. — A, niecleo
cuyo nucleolo apenas se percibe, pre-
gentando en cambio un cuerpo acce-
cohol de 96° (férmula 1I), ya puro, sorio coloreado en café obscuro; B, nu-
i cleo andlogo, al enal, merced 4 la colo-
racién subsiguiente con el azul poli-
nal, cloral, ete.). Pero el inconve- cromico de Unna, se hicieron aparecer
teniidos en azul los grumos basiofi-
los (8); a, cuerpo aceesorio.

y alguna granulacion neuntréfila in-
tante y apropiada la fijacién en al-
ya asociado & un acelerador (vero-

niente de presentarse 4 menudo con
tales formulas simultineamente y
con equivalente tonalidad los grianulos del karioplasma y el cuerpo acce-
sorio, erea dificultades 4 la diferenciacién de ambas categorias de cor-
piiseulos.

En general, los mejores resultados se eonsiguen con el empleo de fija-
dores alealinos, que alteran la substancia nucleolar, impidiendo su im-
pregnacion, pero dejando en pie la afinidad hacia la plata coloidal del
cuerpo accesorio, mueho més resistente 4 las snbstancias basicas. Tales
son: el fijador alcohol-nicotina (aleohol 30, nicotina 2), la fdrmula IV
(fijacion en formol y después alecohol amoniacal) y, en fin, la fijacion en
4
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piridina al 50 por 100, sin ulterior tratamiento por el aleohol (formula de
Held). La fijacién en acetal proporciona fambién imigenes demostra-
tivas.

Con estas formulas es frecuente obtener, por lo menos en nna exten-
si6n suficiente de las piezas, imigenes en que todos los factores nuclea-
res carecen de color, exceptuando el cuerpo accesorio, que aparece par-
do, negro 6 rojo claro. Y cuando tan rigurosa diferenciacién no se logra-
re, sorpréndense siempre neuronas en donde el nucleolo y el cuerpo
accesorio ostentan matices diferentes. A menudo el cuerpo accesorio se
presenta negro 6 pardo obseuro, mientras que las granulaciones del nu-
cleolo se muestran amarillentas 6 rojizas. Y en todo caso, faltan por com-
pleto las esférulas neutréfilas del karioplasma, quedando de este modo
eliminada la prineipal causa de confusién ofrecida por las preparaciones
fijadas en aleohol 6 en liguidos neutros.

Tales son los fijadores de que nos hemos servido en el andlisis del
cuerpo accesorio de las pirdAmides humanas. Ellos han hecho ficil la ta-
rea de su individualizacién & imposible su confusién con ninguno de los
demés factores constitutivos del niicleo. Por lo demés, estas observacio-
nes confirman esencialmente la descripeién general dada por nosotros
hace varios afios.

in la fig. 2, B y figs. 7 y 8, a, presentamos algunos de estos cuerpos
tal y como aparecen en diversas células corticales humanas. Notemos
desde luego, segiin dejamos apuntado, el carfieter solitario de este cuerpo
v su constancia absoluta. Se le encuentra tanto en las pirdmides grandes
como en las pequefias, lo mismo en las neuronas de axon largo que en las
de axon corto. No falta en los corpiisculos especiales de la capa plexiforme,

Su talla en las pirdmides grandes oscila entre 04 y 06 . En las pe-
guefias no pasa de 0‘2 p. En general, su volumen guarda relacién con la
dimension del nucleolo, aunque esta relacién no es rigurosamente pro-
porcional. En todo caso, su talla es mayor que los granos nucleolares.
La posicion del cuerpo accesorio, sin ser constante, es bastante fija.
En la mayoria de las eélulas yace en el eje mismo de la pirdmide, ya
encima, ya debajo del nuecleolo, pero bastante apartado, situdndose 4
menudo en el punto intermedio entre éste y la membrana nuclear.
Después de la orientacion axial viene en orden de frecuencia la oblicua
con relacion al eje. En fin, menos veces adopta una posicién perpendi-
cular 4 éste.

Carece de estructura aparente el cuerpo accesorio; aun en los méas
gruesos es imposible sorprender conglomerados que, por otra parte, de
ser reales, escaparian casi por su pequefiez al poder resolutivo del mi-
eroscopio. La forma es rigurosamente esférica y de contorno limpio,
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En casos raros, empero, cabe sorprender un prinecipio de alargamiento,
como si de su eontorno brotara un apéndice, rdpidamente desvanecido,
en el karioplasma. Ignoramos si estos cuerpos accesorios con apéndice
son efecto de un principio de alteracion.

Dejamos consignado que el cuerpo acecesorio es tinico en el hombre,
y esto aun en las mas diminutas neuronas de la corteza cerebral (fig. 2).
Lo mismo ocurre en las pirimides cerebrales del perro, del gato y del
conejo. En este tltimo animal, sin embargo, las pequeilas pirAmides
¥y corpisculos polimorfos nos ha parecido que & veces contienen dos
y hasta tres cuerpos aceesorios (fig. 13, E, I, J). Este punto exige, em-
pero, nuevas observaciones.

La edad no modifica sensiblemente el aspecto de los citados drganos
nucleares, Con ignales caracteres se nos ha mostrado en el cerebro de un
nifio de diez aifios que en el de una vieja de setenta y cinco. En los an-

cianos parece dicho euerpo, en ocasiones, algo mayor que en los adultos;
esto, empero, podria ser pura ilusién resultante del empequefiecimiento
del nucleolo senil, cuyos gréanulos, que forman término natural de com-
paracion, experimentan con la decrepifud un proceso de atrofia.

(GRANOS NEUTROFILOS DEL KARIOPLASMA.— Asi designamos ciertas esfé-
rulas sumamente numerosas, de tamaifio mintsculo, menor que el del
cuerpo aceesorio, esparcidas irregularmente por el jugo nuclear y colo-
reables moderadamente por las anilinas dcidas y bésicas é intensamente
por la plata coloidal. Teniendo en cuenta que tales granos atraen los co-
lores Acidos de las mezelas de Biondi y de los métodos de Held y Lenhos- I
sék, cierfos autores las designan esferas aciddfilas del karioplasma ; pero
tal designacion nos parece impropia por cuanto, segiin puede notarse en
cualquiera preparacion enérgicamente tefiida por el azul polierémico Iil
de Unna, la tionina, el azul de toluidina 6 la hematoxilina ferruginosa,
dichos granitos poseen también afinidad, y bastante enérgica, por los |
colores basicos (figs. 9 y 10). .

Tales granitos han sido vistos y dibujados por casi todos los autores
que se han servido de los métodos communes, tales como Held, Levi,
Holmgren, Marinesco, Perrin de la Touche y M. Dide, Lache, y sobre todo
Collin, que los ha estudiado con escrupulosa atencién. Cuanto 4 su dispo-
sicién, abundancia y demds caracteres, el dictamen de los autores coin-
cide en sus lineas generales.

Held (5), que los ha representado bien, los dibujo en series radiadas
més 6 menos convergentes al nucleolo, como incorporadas 4 la red lla-
mada de linina.

Holmgren (26) los ha estudiado de preferencia en los vertebrados infe-
riores, y en especial en las neuronas del Palemon squilla, del Lophius y
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del gran simpéitico del eaballo. Para demostrar tales granitos se ha seryvido

de la hematoxilina ferruginosa y de la mezcla de azul de toluidina y eri-

trosina, presentindolos como esférnlas regulares,

homogéneas, abun-

dantes, ora empotradas en la red de linina, ora diseminadas por las ma-

llas de ésta.

Nuestras observaciones probaron que, por lo menos en parte, tales

granulos atraen esporidica é intensamente la plata coloidal, mostran-

Fig, 9, — Niicleos de pirdmides de la corteza
insular del nifio de un mes (coloracién en
tionina). — A, B, C, ntcleos de pirdmides
donde pueden verse los grumos basiofilos
perinucleares (j, £), un grianulo acaso idén-
tico al cuerpo accesorio (4) y una esférula
marginal enigmadtica (a, d); F, E, nticleos de
pequefias piramides ricos en grianulos neu-
tréfilos ; I, masas hialinas; r, bastoneito de
woncoroni 3 [, nucleolos supernumerarios;
f,] ¢, {euerpos accesorios!; n, granos nentrd-
filos.

dose de color negro y espar-
cidas irregularmente por el
jugo nuclear (fig. 13, C). Pero
observaciones mas recientes
nos han persuadido, segin
veremos luego, que estas es-
feras neutrdfilas son mucho
m#s abundantes de lo que
creimos en un prineipio.

En efecto, aplicando fija-
dores 4cidos, la plata coloidal
las impregna en su totalidad,
presentdndolas tan numero-
sas 6 acaso més que en los
preparados tefiidos con las
anilinas (fig. 11, B).

Después de nosotros, han
dado de ellas excelente des-
eripciones Perrin de la Tou-
Dide. autores

las observan ya libres, ya en-

che y Estos
globadas en la red de linina,
y hacen notar su caracter
neutréfilo, puesto que se eolo-
rean, tanto por las substan-
cias 4cidas (fuchsina dcida,
eosina, ete.), como por los
reactivos bésicos de la croma-

tina, por ejemplo: el hémalaun, que les presta tono violado claro. Las

han encontrado también en las pirdmides cerebrales del cobaya, en don-

de 4 veces se apifan en tal ecantidad que, por su proximidad y la difieul-

tad de resolucién consigniente, dan la impresién de un teiiido uniforme.
También Lache (25) las ha visto valiéndose del método del nifrato de
(=)

plata reducido, considerdndolas no como un factor constructivo propio




53

NUCLEO DE LAS CELULAR PIRAMIDALES

del jugo nuclear, sino como granitos de nucleina desprendidos del nu-
cleolo. Las descripeiones y dibujos de Marineseo (20) prueban que ha no-
tado asimismo los citados granulos en las preparaciones neurofibrillares,
inclindndose & estimarlos como emisiones nucleolares (véase la fig. 25 del
trabajo de este sabio).

En fin, recientemente Collin (29) dedica 4 estos granos un andlisis pene-
trante, estudidndolos, sobre todo desde el punto de vista de sus varia-
ciones, en relacion con los estados funcionales de las neuronas. Los
reactivos colorantes nsados por este autor han sido la hematoxilina fe-
rruginosa, que les presta un tono gris, y la eosina, que los tifie en rojo.
De ahi el nombre de granulaciones eosindfilas con que los designa. Pre-
séntalos bajo la forma de granos finos, abundantes, esféricos, ya libres,
ya empotrados en el armazén de linina. Pero el heeho mis importante
sefialado por Collin, consiste en el aspecto diverso que ofrecerian tales
granitos en los dos tipos nerviosos, obscuro y claro de Flesch. Las célu-
las sombrias 6 retraidas del cerebro, euyo protoplasma se colorea inten-
samente por la eosina, exhibirian también nicleos obscuros provistos de
cantidad considerable de granitos eosindfilos, tanta, que ofuscarian por
completo la red de linina. Al contrario, las células claras de Flesch al-
bergan también ntcleo claro, generalmente mas voluminoso, en cuyo
karioplasma aparecen muy poecas granulaciones eosinodfilas insertas en
las trabéculas de la red, que puede perfeetamente percibirse por destacar
sobre cantidad considerable de jugo nuclear transparente.

Nuestras recientes observaciones sobre las pirdmides del cerebro hu-
mano, comprueban las opiniones de los citados autores. En efecto, tanto
las anilinas 4cidas como la hematoxilina y las anilinas bésicas, ponen de
manifiesto en el karioplasma multitud de granitos esféricos 6 esferoidales
y moderadamente tefiidos, Muechos de ellos se agrupan concénfricamente
debajo de la membrana nuclear; otros siguen la direceion de los trabé-
culos de linina, 4 los cuales parecen adheridos muchos; en fin, muchos
parecen flotar libres en el jugo celular. En la figz. 10 mostramos el
aspecto y distribucién més frecuentes ofrecidos por tales granulos en las
preparaciones de hombre adulto (azul policromico de Unna). Repérese
que el caudal de granulos es muy variable, abundando relativamente
mas en los nieleos pequeiios (fig. 10, D, E, F) que en los grandes. De
vez en cuando, pereibense también nucleos grandes retraidos (fig. 10, B),
pertenecientes 4 pirdmides obseuras (tipo croméfilo de Fleseh), donde los
granulos son tan abundantes que parecen tocarse. Confirmase, pues, la
afirmacion de Collin, quien, segin dejamos dicho, asocia el estado hi-
pergranuloso al tipo celular obseuro 6 retraido y el estado hipogranuloso
al elaro, Queda, sin embargo, la duda de si esta superabundancia serd
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mera apariencia debida 4 la retraccion del karioplasma y consiguiente
disminucion de la capacidad nuclear. Por lo demés, fambién en los nii-
cleos de la corteza cerebral del nifio de un mes se presentan bien dise-
fiados los grianulos (coloracion intensa por la tionina), reconociéndose
asimismo que los nteleos diminutos contienen relativamente més candal
que los grandes (fig. 9, F. E). Un detalle, no exento de interés, revelan
tales figuras: en los tipos hipogranulosos adviérfese que las esférulas
del karioplasma reservan
cierfos espacios mas 6 me-
nos redondeados (fig. 9, ¢
y fig. 10, J), que, como
méis adelante veremos,
coinciden en figura y posi-
¢ién con ciertas masas hia-
linas incoloreables 6 ape-
nas tingibles por las ani-
linas.

En las preparaciones del
nitrato de plata reducido
(fijacion en aleohol puro 6
con acelerador), las citadas

granulaciones adquieren
tono pardo 6 negro, pre-
:: ) Y y sentdndose homogéneas,
Fig. 10. — Nticleos de células piramidales adunltas i TR
del hombre. Licor policromico de Unna. — A, 1MPlas de contorno y ri-
C, niicleos de plr:i{mdeg: gigantes cln_l“nf:; B, ni- curosamente esféricas.
cleo retraido de pirdmide grande; E, I¥, niicleo
de pirdmides pequefias y medianas; a, cuerpo
periférico enigmitico; ¢, d, e, grumos basié- coloidal, usada después de

ilos ndidos; 7, o gramo perinu- = B
Bllé):mfesprm L e I un fijador neufro 6 alca-

Sin embargo, la plata

lino, s6lo colorea un niume-
ro limitado de esférulas neutréfilas. Por excepeién, en el conejo y cato
hemos sorprendido niicleos fan ricos en-granitos como los coloreados
por las anilinas bisicas. Mas si la fijacion se efectiia con liquidos 4cidos,
por ejemplo, con el formol acético (fdrmula X), tales grianulos aparecen
en gran nimero, particularmente en el conejo, cobaya, gato y perro. En
el hombre estos fijadores dcidos no dan tan buenos resultados.

Cuando, segiin mostramos en la fig. 11, B, el tefiido es completo, todo
el interior del karioplasma aparece lleno de esférulas pequeilisimas, de
tono rojo 6 pardo, diseminadas con irregularidad y particularmente con-
centradas, segin revelan ya los preparados de las anilinas, debajo de la
membrana nuclear. En tales nicleos, ricos de granulos, obsérvase bien
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el detalle 4 que antes hicimos alusion, 4 saber: que las esférulas dejan
libres ciertos espacios y lineas que destacan por claro sobre el fondo ge-
neral (fig. 11, B, a). Esto denota que los grumos hialinos y los filamentos
de linina carecen de esférulas neutrofilas.

Consideramos, pues, muy probable que aquellos grianulos que en los
cortes tefiidos con las anilinas aparecen en el espesor de los trabéculos,
hayan sido conglufinados sobre éstos por efecto de los agentes coagu-
lantes (fig. 10, C y fig. 9, C).

Existe una cierta oposicion de afinidades por la plata coloidal entre los
granitos neutréfilos y los del nucleolo. Cuando éste se presenta incoloro
6 poco coloreado, las citadas granulaciones abundan y al revés. Igual
contraste existe entre ellas y el cuerpo accesorio. En los cortes en que
éste aparece bien impregnado, es raro sorprender esferas neutréfilas.
Hay, sin embargo, exeepciones.

Posible es que no todos los granulos neutréfilos posean exactamente
la misma composicién quimica. Ya en los preparados coloreados por las
anilinas basicas y 4cidas se advierten 4 veces esférulas tefiidas algo méas
intensamente que las compaileras. Esto explicaria por qué, aun usando
fijadores neutros ¢ Acidos, las preparaciones neurofibrillares revelan de
vez en cuando ciertas esférulas kariopldsmicas perfectamente impreg-
nadas.

Tampoco el didmetro de las mismas es perfectamente igual, particula-
ridad que se revela, tanto en los preparados argénticos como en los ordi-
narios ; si bien, en general, su dimension es siempre mueho menor que la
del cuerpo accesorio, los nucleolos supernumerarios y las esférulas ar-
gentofilas del nueleolo. Aproximadamente puede darse como didmetro el
de 015 &4 018 p.

(GRUMOS HIALINOS DEL KARIOPLASMA.—Cuando un corte de la corteza ce-
rebral se colora intensamente por una anilina dcida, aparecen acé y alla,
dentro del karioplasma, unas masas pélidas, irregulares, groseramente
triangulares, cuadriliteras 6 poligonales y de aspecto homogéneo. Estas
masas se colorean poco 6 nada por las anilinas bésicas, destacando por
claro, segiin dejamos dicho en los cortes, donde se presentan tefiidos los
granulos neutréfilos (fig. 11, B, a). En el perro, gato y conejo, donde espe-
cialmente las hemos estudiado, su niimero es variable (pasando casi siem-
pre de seis 6 siete); su forma aparece 4 menudo groseramente redondeada,
4 veces esquinada; su did4metro, muy desigual, oseila entre 0°S py 15 p..
Tales masas son mas robustas en las gruesas neuronas, singularmente en
las motrices de la médula espinal (perro, gato), donde miden con frecuen-
cia 3 4 2 p). En la corteza cerebral humana las masas hialinas afectan

menos dimensién, y su niimero varia entre 6 y 10 (fig. 7, ¢).
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No hubiéramos consagrado ateneién especial 4 estos grumos hialinos,
que han sido ya vistos por los autores, aunque sin concederles atencion,
si de vez en cuando, sobre todo usando determinadas férmulas de fija-
eion, no se presentaran aisladamente impregnados en los preparados del
nitrato de plata reducido eon un matiz rojo anaranjado 6 amarillento. En
realidad, esta impregnacion se da ya esporddicamente usando fijadores
que, cual el hidrato de cloral y la piridina (fdrmulas VI y V respectiva-
mente), favorecen la impregnacion neurofibrillar. Pero tal efecto re-
sulta més constante con aquellos fijadores que no colorean las neurofibri-
llas ni el nueleolo, por ejemplo, el formol asociado & las combinaciones
de la carbamida (fdrmula IX y similares). En fin, la formula & la piri-
dina, sin fijacién subsiguniente en al-
cohol (férmula de Held), suele propor-
cionar, en las regiones palidas 6 pro-
fundas de las piezas & que el nitrato
de plata ha llegado tardiamente, iméa-

genes nucleares donde los grumos hia-

linos presentan matiz rojizo.

Fig. 11.—Nicleos de pirdmides gran-
des del conejo. — A, impregnacion
de los grnmos hialinos (fijacién en  tar en los preparados argénticos, reve-
formol-carbamida y después nitrato
de plata reducido); B, niicleo im-
pregnado en nitrato de plata tras de luego la atencion la casi perfecta
laaccion del formol acético; a, gru-
mo hialino; &, nucleolo palido;
¢, granos neutrofilos; a, huecos que sea su dimension y el fijador em-
reservados por los grdnulos y co-
rrespondientes verosimilmente 4
los grumos hialinos. dal no adquieren nunca esos tonos ne-

Varias particularidades son de no-
ladores de estos organitos. Llama des-
hialinidad de los mismos, cualquiera
pleado; en presencia de la plata coloi-

gros 0 café de las esférulas del nu-
cleolo, sino matices rojo, roséceo, anaranjado 6 amarillento ; reparemos,
en fin, cierta oposicién de propiedades entre los gramos, de una parte,
y el nucleolo, cuerpo accesorio y granos karioplasméticos de otra, ya
que casi siempre la impregnacion de aquéllos se asocia 4 la palidez 6 in-
colorabilidad de los demés factores eonstitutivos del niicleo.

No nos pronuneciaremos aqui sobre la significacion de estos Zrumos
hialinos. Su preexistencia nos parece dudosa, puesto que pudieran re-
sultar de la eoagulacion post mortem de algiin principio protéico. Nues-
tro objeto, por ahora, no es sino diferenciar dichas masas del resto de los
componentes nucleares, llamando la atencién sobre la especificidad de
sus propiedades quimicas y tintoriales,

Armazon de linina. — Nada nuevo podemos aportar al conocimento de
la red de linina de la célula nerviosa cerebral. En nuestros preparados
de ios métodos comunes preséntanse, como la mayoria de los autores
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(Held, Lenhossék, Holmgren, Marinesco, v. Gehuehten, Perrin de la
Touche, Collin, ete.) la han reproducido. Segiin mostramos en las ficu-
ras 9, A, D y 10, C, las trabéculas de la red de linina se muestran palidas,
anastomosadas en gran parte, divergentes y limitando espacios eclaros
pobres en granulos. En su mayoria, estos hilos parten de ciertos puntos
nodales 6 conglomerados finamente granulosos, sitnados en las inmedia-
ciones del nucleolo y bien conocidos de los autores.

Tales conglomerados, que poseen iguales propiedades que las frabécu-
las de la red, nos parecen cosa distinta de los grumos hialinos. Nos fun-
damos para ello en que éstos son més numerosos, redondeados y homo-
géneos que los nodos de la red y en que, al revés de éstos, no se tifien
por las anilinas basicas. Si los filamentos de linina, ademds de sus rela-
ciones con los grumos 6 nodos granulosos, se insertan también en los
grumos hialinos, es cosa que no podemos todavia puntualizar. Tocante
4 la presentacion en el vivo de

los filamentos de linina y espesa- i
mientos nodales, hacemos las el
mismas reservas que con rela- b B
cién 4 los grumos hialinos. No a 3

cabe en absoluto execluir las hi-

pétesis de una coagulacion de al- ESa'S
gun prineipio protéico del kario- A
plasma que, al modo de la fibri- s

nogena de la sangre, se deposite
en fibras, redes y grumos sobre 1)

I
L

los s6lidos componentes de la ar-

quitectura nueclear. - =) Jan
Fig. 12. — A, B, C, D, E, ntcleos de pira-

El método del nitrato de plata mides cerebrales grandes y medianas del
redueido, ¢impregna la red de gato, impregnadas con nitrato de plata
| : ; ' i diluido; I, micleo de una pirdmide cere-
linina? Empleando las férmulas bral del conejo; @, nucleolo.

corrientes de fijacién no apare-
cen jamés los citados trabéculos; pero, usando como fijador el nitrato de
plata diluido, muéstrase 4 menudo (conejo, gato, ete.) en los nicleos de
las pirdmides cerebrales una reticulacion granulosa de color moreno, rojo
6 café obscuro, completamente independiente del nuecleolo, del cuerpo
accesorio y, al parecer también, de los grumos hialinos.

Segin mostramos en la fig. 12, A, B, este armazén es muy variado é irre-
gular, advirtiéndose que los trabéculos parten de ciertos ensanchamien-
tos nodales, trazan caprichosas revueltas dentro del karioplasma, se en-
lazan sobriamente entre si y no parecen insertarse nuneca ni en la mem-
brana nuclear ni en el nueleolo. A menudo, se observan trabéculos que
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parecen terminar libremente mediante un espesamiento (fiz. 12, B, C).
Cuanto mas grande es el nicleo, mis complicado suele ser el armazén
(fig. 12, E, A); hay, sin embargo, excepciones. Las redes sencillas cons-
tan de uno 6 dos puntos nodales, de que parten en sentido divergente
tres 6 mas radios flexuosos, poco 6 nada anastomosados, acabados por
una varieosidad. Al contrario, en los armazones complicados las mallas
angostas abundan. En general, nos ha parecido que las referidas redes
son, en ignaldad de dimensién nuclear, mds senecillas en el conejo que en
el gato, segiin puede notarse, comparando el niicleo I (conejo) con el de
volumen equivalente A (gato). Este punto exige, sin embargo, nuevas
investigaciones.

Los armazones argénticos que acabamos de deseribir, fueron en un
prineipio indentificados por nosotros con la bien conocida red de linina.
No obstante, hoy comenzamos 4 desconfiar de esta identificacion. Entre
las imigenes que dan los autores y que corresponden 4 los efectos de las
anilinas basicas 6 Acidas y las figuras que presentamos (fig. 12, A, D), sal-
tan 4 la vista las diserepancias. En las preparaciones ordinarias, la red
consta de trabéculos radiados que parecen enlazar el nucleolo y la mem-
brana, sin terminar jamas libremente; en los preparados de la plata co-
loidal, membrana y nucleolo son extraiios 4 los hilos, que se terminan 4
menudo mediante abultamientos redondeados. Tales discordanecias, ¢ po-
drian explicarse suponiendo que la plata coloidal impregna incompleta-
mente el armazon de linina? O més bien, ;estas diferencias deben esti-
marse suficientes para autorizarnos 4 considerar el citado armazdén ar-
gentéfilo como esencialmente distinto de los filamentos de linina, algo,
en fin, comparable al aparato reticular intraprotopldsmico de Golgi? He
aqui cuestiones &4 que por ahora no serfa prudente contestar.

NUCLEOLOS SUPERNUMERARIOS. —Asi designamos los corpiiseulos nucleo-
lares, ordinariamente mis pequeiios que el prineipal, pero absolutamente
coincidentes con éste en propiedades tintoriales y estructura. Al modo
del ordinario, estos nucleolos constan, pues, de esférulas elementales y
de materia intersticial. En torno de ellos, €i verde de metileno hace apa-
recer también, conforme diversos aufores han demostrado, costras ba-
siofilas (fig. 9, e, ¢).

El nueleolo 6 nucleolos supernumerarios faltan por completo en las cé-
lnlas cerebrales del hombre adulto. Tampoco se les encuentra en las
neuronas voluminosas del cerebro del gato y perro adultos. Sin embargo,
en las pirdmides pequefias y eélulas de axon corto de estos animales se
sorprende, de vez en cuando, tal ecnal nucleolo supernumerario, bien re-
conocible por su composicion granular. Pero donde en estado adulto
abundan los nucleolos supernumerarios, es en las células piramidales del
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conejo 6 cobaya. En la fig. 13 mostramos algunos niicleos tomados de la
corteza cerebral del conejo. En las pirdmides grandes, la regla es la exis-

tencia de un sélo nueleolo (fig. 13, A); no son, sin embargo, raras las

4
neuronas voluminosas provistas de dos (fig. 13, B), uno mayor que el
compaiiero. En las pirdmides medianas (C, D), lo comiin es hallar dos nu-
cleolos pequefios. En fin, las pequefias pirdmides {G) y los granos 6 di-
minutas células de axon corto encierran & menudo tres nucleolos, uno de
ellos menor que los congéneres. Los finos granos negros que destacan en
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Fig. 13. — Diversas células de la corteza cerebral del conejo. Fijacién en formol y
congecutivamente en alcohol amoniacal.— A, B, grandes pirdmides; C, D, pira-
mides medianas; (&, pirdmide pequenia; H, F, granos; J, E, células polimorfas;
a, cuerpos accesorios; n, niucleo neardglico. (En casi todas las células aparecen
nucleolos supernumerarios ).

el karioplasma, representan verosimilmente cuerpos accesorios (E, a).
En cuanto 4 las células neurdglicas, casi todas ellas exhiben dos 0 fres
pequeiios nucleolos (fig. 13, »), representados por granos solitarios.
Quizés el grianulo més fino, incluido en el niicleo neurédglico (fig. 13, n),
sea un minuseulo euerpo aceesorio.

En los embriones y animales jovenes (perro, conejo, gato, ete.) son to-
davia m#s abundantes los nucleolos supernumerarios. Hallanse éstos
hasta en las pirimides medianas y grandes del nifio recién nacido y de
un mes, como mostramos en la fiz. 9, ¢ y e.

Paranucleolos. — Diversos autores han observado, en el 6vulo de di-
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versas especies animales y en diferentes células de tejido, ciertos corpis-

culos de propiedades tintoriales especiales, que han recibido el nombre

de paranucleolos 6 nucleolos accesorios, Estos paranucleolos han sido sor-

prendidos también por Timofew (28) en las neuronas de las aves, habiendo

llamado la atencién sobre el contraste de propiedades que poseen con

relacion al nucleolo principal. Asi, mientras éste atrae las anilinas ba-
I

sicas, el paranucleolo fija las dcidas, permaneciendo incoloro en presen-

cia del earmin, hematoxilina y anilinas basicas. De ahi el nombre de
nucleolo aciddfilo con que lo designa Timofew. Athias (23), que ha estu-
diado los nueleolos de las neuronas del pato, afirma que el nucleolo aci-
ddfilo de Timofew representa el nu-
cleolo comin de las células, mientras
que el nucleolo basidfilo corresponde
verosimilmente 4 las costras basi6filas
de Levi.

Semejantes paranucleolos acidofilos
han sido también observados por La-
che en las aves y reptiles. Collin, que
los ha estudiado en el cobaya, da de
ellos excelente deseripeion, insistien-
do sobre su especial comportamiento

en presencia de las mezclas de anili-
Fig. 14.—Esquema del nicleo de la 148 bésicas y dcidas.

pirdmide cerebral humana, —a, es- Carecemos de experiencia acerca de
férulas argentofilas del nucleolo;
b, materia fundamental del nueleo-
lo; ¢, grumo basidfilo de Levi; filos. En el hombre no se presentan.
d, cuerpo accesorio ; ¢, grumo hia-
lino; £, granos neutrdfilos; g, fila-
mento de linina. es tan sélo llamar la atencién sobre

estos partieculares corpusculos acido-
Nuestro objeto, al mencionarlos aqui,

una causa de error que no nos parece
suficientemente advertida por los antores que se han ocupado del nu-
cleolo. Sino se presta la atencién debida, cabe confundir cosas tan de-
semejantes como los nucleolos supernumerarios, los paranucleclos y
acaso también los grumos hialinos del jugo nuclear. Existen, pues, nu-
cleolos supernumerarios ¢ accesorios verdaderos y nucleolos accesorios
falsos, es decir, formados por un material diferente y ceuya significacion
debe ser muy diversa.

Bastoncito de Roncoroni. — Nada nuevo podemos afiadir 4 la deserip-
cién de estos filamentos intranucleares sefialados por Roneoroni, Man,
Lenhossék, Holmgren, Mend, y tefiidos modernamente, con ayuda del
método argéntico, por nosotros, Athias, Nageotte, ete. Solo consignare-

i |

mos aqui que lo hemos sorprendido alguna vez en la corteza humana colo-
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reada por las anilinas bisicas (fig. 9, ), En cambio, el nitrato de plata
reducido, que tan perfectamente impregna dicho bastoneito en las piré-
mides cerebrales del eonejo y gato, no pareee colorearlo en el hombre.

ara terminar este estudio acerca del niicleo de la célula cerebral, re-
producimos aqui un esquema, donde se contienen todos los factores cons-
titutivos del érgano nuelear. Para formarlo se han combinado las ense-
fianzas de los métodos ordinarios con las del proceder del nitrato de
plata reducido. S6lo hemos prescindido del armazén karioplasmético co-
loreable por la plata coloidal; la duda de si corresponde 6 no al esqueleto
de linina, nos ha movido 4 prescindir de él en esta imagen de conjunto.
Esta representacion se refiere, naturalmente, al niicleo de las pirdémides
cerebrales humanas. Por eso faltan, pues, en ella los nucleolos supernu-
merarios y los paranuecleolos.
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ALGUNAS OBSERVACIONES FAYORABLES A LA HIPOTESIS NEUROTROPICA

POR

S. R. CAJAL

Las leyes fundamentales de la regeneracion de los nervios y vias cen-
trales son actunalmente bien conocidas, gracias 4 la aplicacién al tejido
nervioso de métodos téenicos que tifien selectivamente las fibras amieli-
nicas 6 retofios de los axones viejos, asi como las expansiones neofor-
madas de las células.

Bl empleo del proceder del nitrato de plata redueido, iniciado por nos-
otros y aplicado después con gran fortuna por Perroncito, Lugaro, Mari-
nesco y Minea, Nageotte, Tello, Deineka, O. Rossi, H. Rossi, Guido Sala,
Schwarz, ete.; los resultados obtenidos por Purpura mediante el método
de Golgi; las revelaciones del método de Ehrlich empleado por Krassin,
y,en fin, hasta el 4cido 6smico y otros procederes comunes de coloracién
poco selectiva de que se ha servido Harrison han aportado la plena de-
mostracién de que la regeneracion tiene lugar por vegetacién 6 neo-
formacion del ecabo central de todo axon mutilado 6 necrosado, y que la
inervacion del cabo periférico constituye un proceso de invasion riapida
de los viejos conductos de Sechwann por los botones finales de los axones
nuevos llegados de la eicatriz. Tello ha puesto ademés de manifiesto que
los axones motores y sensitivos, después de recorrer los viejos estuches
de los nerviecitos muscunlares, abordan los antignos aparatos terminales
(placas motrices y husos de Kiihne), restaurando también, por via de
ramificacion, la destrunida arborizacion terminal.

Por lo que toca 4 la regeneracién de las neuronas y vias centrales, las
referidas investigaciones y singularmente las de Lugaro, Nageotte, Mari-
nesco y Minea, Tello, H. Rossi y O. Rossi, G. Sala, Dustin, ete., han
aportado la prueba de que tanto las neuronas sensitivas como los axones
del nervio éptico y substancia blaneca de la médula, cerebro y cerebelo,
gozan de la propiedad de erear refofios 6 ramas nuevas, y han demostrado
al mismo tiempo, de acuerdo con el dictamen de los anatomopatélogos
antiguos, el cardcter incompleto y provisorio de semejante regeneracion.
Pero si los actos esenciales de los procesos degenerativo y regenerativo
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se hallan actualmente bastante bien esclarecidos, en cambio, las causas
y condiciones de fan importantes fenomenos se nos escapan en gran
parte. En presencia del acto divisorio del axon, del botén de crecimiento
caminante hacia el aparato terminal, de la neoformaciéon de las placas
motrices, del proceso creador de nuevas expansiones en las neuronas
sensitivas estimuladas por causas patolégicas 6 consecutivamente & ex-
perimentos de transplantacion (Nageotte, Marinesco, ete.), el histélogo
se halla casi en el mismo estado de espiritu del explorador que descu-
briera caudaloso rio y no pudiera sefialar la cordillera y heleras de donde
toma su origen. Sorprendemos fenémenos de movimiento y orientaeion,
pero somos incapaces de sefialar las fuerzas que los impulsan y las leyes
porque se rigen.

Ciertamente, en la meritoria empresa de subordinar el erecimiento, di-
vision y orientacion de los nuevos axones 4 condiciones quimico-meeéni-
cas, no han faltado esfuerzos plausibles.

Prescindiendo de nosotros (1), que ya en 1892 formulamos, un poco 4
la ventura, la hipétesis del quimiotactismo para explicar, en prineipio, la
progresién y orientacién de los axones durante la evolueién ontogénica
(hipotesis que aplicamos también tiltimamente 4 los nervios en vias de re-
generaeion) (2), es preeiso, sobre todo, citar 4 Forssmann (3), primer autor
que llevo la cuestion al terreno experimental y que traté de probar que los
residuos del nervio viejo degenerado, como cualquier deshecho de tejido
nervioso, atraen, por aceién quimica neurotrépica, los axones neofor-
mados.

En tiempos posteriores, Lugaro (4), partidario con nosofros, Tello, (5)
Nageotte,Marinesco y Minea,ete.,de la doctrina neurotrépica, ha efectna-
do también interesantes experimentos de ingertacion de nervios, cuyos
resultados, si hablan en favor de la existencia de tales influjos, ponen de
manifiesto la extrema complejidad del problema y la dificultad de resol-
verlo definitivamente por la via experimental 4 causa de numerosas econdi-
ciones perturbadoras. Sin abordar directamente la cuestion, Nageotte (6)
y Marinesco (7) han aportado asimismo, en sus importantes experimentos
de transplantacién ganglionar, hechos precisos de orienfacién constante
deramas nerviosas y de apéndices celulares en torno de neuronas sensiti-
vas 0 de conglomerados de corpusculos satélites, que sélo son comprensi-
bles invoeando la teoria neurotrépica. Por nuestra parte, y en diferentes
trabajos relativos 4 la neurogenesis normal y patolégica (2 y 8), hemos se-
fialado diversos fenomenos de ramificacién y orienfacion de los axones
neoformados, asi como numerosos heehos de extravio inicial de axones y
neunroblastos segnido de brusco recobro de la ruta perdida (como si siibita-
mente los botonesde crecimiento se hubieran impresionado por la llegada
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de algin estimulo guimico), hechos que implican como postulado casi
necesario la hipétesis neurotréopica.

En fin, Dustin (9), que ha examinado hace poco escrupulosamente el
problema del neurotropismo, repitiendo los experimentos de Forssmann
y Lugaro, € institnyendo oftros muy ingeniosos, llega 4 la conclusion de
que, si los estimulos neurotrépicos son reales, carecen de suficiente efi-
cacia para esclarecer el mecanismo de la génesis, erecimiento y orien-
tacion de las fibras neoformadas, las cuales, en opinién de este sabio, se-
guirian tanto en el tejido conectivo cicatricial, como en el espesor del
cabo periférico, vias intercelulares preestablecidas. A esta propiedad del
corpuseulo conectivo embrionario de reservar espacios orientadores y
caminos ficiles entre ambos cabos, central y periférico, designala Dustin
odogenesis. A su juicio, el proceso de la orientacién seria en gran parte,
si no exclusivamente, de cardcter mecinico, mero resultado (como su-
ponia hace afios Vanlair), de la marcha del axon en el sentido de la me-
nor resistencia, impulsado eiegamente por la turgescencia incesante, es
decir, por el continuo acrecentamiento de la materia asimilada en las
fibras neoformadas.

No vamos 4 entrar aqui en el fondo de la cuestion, ni & discutir menu-
damente el por qué de los resultados, en parte negativos, obtenidos por
Dustin. En ulteriores trabajos pensamos repetir estos experimentos v
efectuar otros, reproduciendo en todo lo posible las condiciones en que
obra la naturaleza; porque enfendemos que si no se imitan estrictamen-
te estas condiciones, si no se da 4 las fibras neoformadas todas las facili-
dades posibles para que sean exclusivamente impresionados por la fuen-
te neurotropica experimental, evitdndose al efecto la aceién perturbado-
ra de otras fuentes quimiotdcticas, asi como el obsticulo de la barrera
neurileméitica y deméis pantallas indiferentes, los resultados obtenidos
seran negativos 6 poco terminantes.

Nuestro propésito, por ahora, se contrae & consignar algunas observa-
ciones experimentales favorables, en general, 4 la hipdtesis de los es-
timulos neurotrépicos, estimulos que tendrian su fuente bien en el tejido
conectivo embrionario, bien en las bandas de Biingner, ora en las neuro-
nas sensitivas, ete.;anadiendo algunos heehos conducentes 4 justipreciar
el papel que los obsticulos meeanicos ylas barreras fibrosas desempefian
en la ramificacion de las fibras jovenes y en su marcha segiin derroteros
no siempre congruentes. A la deseripeion de estos hechos, principalmente
basados en experimentos de regeneracién de ganglios, médula espinal y
‘aices nerviosas recaidos en animales jévenes (perro, gato, eonejo), se-
guird un resumen de los datos mas esenciales hoy poseidos tocante 4 la

génesis, mecanismo divisorio, marcha y orientacién de los retofios ner-

2
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viosos, con algunas consideraciones crificas sobre las opiniones que so-
bre tales asuntos profesan algunos neurologos.

I. Acoid6N QUIMIOTROPICA EJERCIDA POR EL TEJIDO CONECTIVO EMBRIO-
NARIO. — Ya hace afios habiamos observado con ocasién del examen de
cortes de la region mediante entre el cabo periférico y el central del
nervio eiitico seceionado (seceidn seguida de reseceién), que la inmensa
mayoria de las fibras neoformadas sigue fielmente las tiras 6 masas de
tejido conectivo neoformado, evitando el tejido conectivo adulto, y en
parte tambien el adiposo y el muscular, aunque por azares de la disloca-
cion de los cabos nerviosos sea el espesor de éstos el més corto eamino
para alcanzar las bandas de Biingner. Ciertamente, ni el tejido muscular
ni el adiposo dejan de ser invadidos cuando se interponen en el eje de la
cicatriz, y sobre las curiosas disposiciones de los axones extraviados en
el espesor de los musculos hemos publicado ya algunas observaciones (2)
que completaremos luego con la deseripeién de las imAgenes que nos
ofrece el tejido adiposo eventualmente abordado por haces neoforma-
dos; pero si comparamos estos tejidos accidentalmente invadidos por
los retofios nerviosos, con la trama conectiva embrionaria de la cicatriz,
facilmente reconoceremos que el ntimero de fibras aferentes ramificadas
en ésta siempre es mayor que en aquéllos, & menos que, segiin sucede
con frecuencia, los intersticios mismos de misculos y lobulillos adiposos
ofrezean conglomerados de elemenfos conectivos de reciente produeeion.

Eistas observaciones tienen, sin embargo, muy limitado valor en pro
de la hipdtesis neurotrépica, y ni siquiera las hemos mencionado en an-
teriores estudios. En efecto; en todas ellas tratdbase de experimentos de
seeeion nerviosa, v, naturalmente, los axones neoformados del cabo een-
tral desembocan forzosamente en la cicatriz que representa, de ordinario,
no solo el ecamino més corto, sino fambién el mas libre de obsticulos
ofrecido 4 los botones de erecimiento.

Pero la cieatriz no junta solamente los dos cabos nerviosos; extién-
dese hacia la piel siguiendo el curso de la herida, y en ocasiones irradia
enire los miusculos, segtin los azares de la propagacion del proceso flo-
gistico,

Tenia, pues, algiin interés el examen del trozo de cicatriz mediante
entre el nervio y la piel. Esta exploracion dié resultados positivos. El
examen de preparaciones del nitrato de plata revel6 que este territorio
cicatricial es paraje preferente de haces nerviosos neoformados y de
fibras extraviadas, aunque el caudal de éstas y su longitud sean inferio-
res al de las residentes en la cicatriz internerviosa.

En el curso de nuestros estudios sobre la regeneracién de la médula

espinal se nos present6 un hecho anélogo. Cuando contempordneamente
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con la lesién medular se interrumpen las raices motrices 6 sensitivas, no
solo la cicatriz extramedular, sino hasta la intermedular aparece literal-
mente llena de haces y axones sueltos emanados de las raices seccio-
nadas 6 meramente irritadas y en fase de deshilachamiento y neoforma-
cion. Semejante hecho ha sido observado también por diversos autores,
sefialadamente por Lugaro, O. Rossi, Marinesco, Dustin, ete.

Estas tiltimas observaciones de invasion del tejido conectivo embrio-
nario por fibras sensitivas 6 motrices, con ser bastante sicnificativas, no
resultan decisivas en favor de la aceién neurotrépica de la ecélula conee-
tiva joven. Pero he aqui otra que ha vencido completamente nuestra re-
pugnancia hacia la mencionada influencia.

Durante nuestros experimentos, aiin no publicados, de transplantacion
de cabos periféricos en plena maturacion regenerativa, nos hemos con-
vencido de que, entre los obstéiculos mas grandes con que lucha el esti-
mulo neurotréopico derramado por las bandas de Biingner, se cuenta el
neurilema y la vaina laminosa del nervio y paguetes nerviosos respec-
tivamente. Aparte su indiscutible aceion meednica, tales membranas
obran quizis 4 modo de filtros 6 pantallas retentoras de las substancias
neurotropieas. En menor medida representan también obstidculo neuro-
tropico la mielina y membrana de Sehwann, por lo cual la previa des-
organizaciéon de la mielina resulta condicion favorable 4 la creacion de
ese eretismo formativo que precede & la proyeccion de retofios nervio-
s0s. Aunque no son los 1inicos, tenemos por probable que semejantes obs-
tdculos han contribuido 4 dejar sin efecto en los experimentos de Lugaro
y Dustin la produccion de retoiios en el nervio sano y la inervacion del
segmento nervioso transplantado (9). Ellos explican también los resulta-
dos negativos obtenidos por Marinesco (10), quien en experimentos de
homotransplantacion bajo la piel 6 sobre eordones nerviosos sanos de
pedazos de nervio, no vid jamas penetrar en éstos ninguna fibra neo-
formada.

Mas tales inconvenientes pueden obviarse, en parte, escogiendo para
tales experimentos nervios desprovistos de neurilema y cubiertos sola-
mente de blanda membrana endotelial. Tal ocurre con el trayecto sub-
dural de las raices nerviosas. Tomando como objeto de estudio la mé-
dula lumbo-sacra y la cola de eaballo, disponemos de largos segmentos
nerviosos aneurilematicos bailados en el liquido cefalo-raguideo y sobre
los cuales pueden ficilmente depositarse trozos nerviosos de cabo pe-
riférico en fase de bandas de Biingner. La sensibilidad neurotrépica se
acentia todavia sirviéndonos de animales recién nacidos 0 de pocos dias,
en los cuales muchos axones sensitivos, ficilmente abordables por el ins-
trumento cortante, carecen ain de capa medulada. Dejando por ahora &
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un lado los efectos de neurotizacion obtenidos con estos eabos y cifién-
donos al asunto que nos ocupa, 6 sea la demostracion de la aceién neuro-
trépica de la cieatriz, he aqui eémo hemos procedido:

Efectuamos en la médula espinal terminal, y & diferentes alturas, pe-
queilas y sucesivas heridas inmediatas & las raices, pero sin interesarlas
directamente, 4 fin de que por debajo de la dura-madre 6 en los boque-
tes abiertos en ésta se produzcan nédulos cicatriciales. Los ensayos ope-
atorios nos han probado que para no tocar 4 las raices es preferible he-
rir, no por fuera, sino por detras de éstas, en plena médula espinal 6 en
el filum terminale. Claro es que no siempre se obtiene un resultado co-
rrecto, es decir, la produceion de varios focos cicatriciales sucesivos que
no interesen las raices, sino sus inmediaciones; pero eon algunos ensa-
yos se consigue siempre el fin perseguido. Entre otros casos favorables
de este género presentamos el reproducido en la fiz. 1, correspondiente
4 un gato de ocho dias, 4 quien se infirieron tres heridas medulares es-
paciadas en sentido longitudinal y ajenas por completo 4 las raices, 4 las
cuales tocaban solamente, por superficies poco extensas, las tres cicatri-
ces mencionadas. Los animales operados (gatos y perros de pocos dias)
fueron sacrificados euatro, cinco, diez y quince dias después del trauma-
tismo. El caso reproducido en la fig. 1, corresponde 4 un gato autop-
siado cuatro dias después de la operacién. A él nos referiremos, sobre
todo, en la siguiente deseripeién.

Ya el examen, 4 débil aumento, de los cortes longitudinales, resulté
muy interesante. En efecto, cada cicatriz muestra un neuroma proce-
dente de la raiz sensitiva sana mas inmediata, y este neuroma aparece
exclusivamente constituido por colaterales brotadas de fibras sensitivas
sanas 6 normales. Durante los largos intervalos entre cicatriz y cicatriz
las radiculares se presentan sin alteracién, 6 sea sin indicacién de ere-
tismo divisorio ni conatos de deshilachamiento. '

Entremos ahora en algunos detalles deseriptivos. Como aparece en la
ficura 1, B, D, la mayoria de las fibras neoformadas son gruesas colate-
rales de las preexistentes y nacen en 4ngulo casi recto y generalmente
un poco inclinadas del lado opuesto 4 la posicion del ganglio. A menudo
la continumacién del tallo hacia la médula es menos espesa que la rama.
Las divisiones mé4s fdciles de sorprender son las derivadas de aquellas
radiculares yacentes en la proximidad de la cicatriz y en la superficie del
haz nervioso (fig. 1, B). Empero, se dan también muchas ramas que pro-
vienen del lado més profundo de la raiz y aun de raices muy interna-
mente colocadas. Estas ramas largas penetran en la substancia inter-
fascicular, cruzan més 6 menos transversalmente los cordones nerviosos
y se distribuyen por la cicatriz. Naturalmente, cuando ésta es tan ex-
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tensa que rodea enteramente los cordones, las citadas ramas irradian en
todas las direcciones, pudiéndoselas clasificar en profundas y superfi-
ciales.

Con freecuenecia, la marcha de los tubos neoformados no es tan sencilla.
Si las nuevas fibras brotan de conductores profundamente emplazados,
ocurre que antes de emerger transversalmente para desemboear en la ci-

Fig. 1,—Raiz sensitiva de la médula lumbar de un gato de ocho dias.—A, cicatriz;
B, colateral nacida de un axon sano; I, dura-madre; D, axon gue daba recias
ramas complicadamente ramificadas; C, gruesa rama intersticial.

catriz corren & lo largo del haz nervioso, se dividen y subdividen repe-
tidamente y generan, en fin, numerosas ramas, algunas de curso retro-
grado., Cuando algunas de estas ramas extraviadas dentro del cordon
surgen en la superficie (fig. 1, C), semejan 4 primera vista la poreién ter-
minal de axones sensitivos.

Llegadas las ramas nerviosas 4 la cicatriz, marchan 4 menudo en di-
reccion transversal, es decir, haeia la herida, se dividen y subdividen




repetidamente y llenan literalmente de ramos, ramusculos, mazas, ani-
llos y puntas lanciformes, toda la frama conectiva, sobre todo sila obser-
vacion se practica desde el quinto dia de la operacion. Aun en los anima-
les sacrificados el dia cuarto, la arborizacién terminal aparece muy com-
plicada (fig. 1).

Hemos examinado cuidadosamente la direccién de estas ramas en re-
lacion con la de los corpiscenlos conectivos, y hemos hallado que, con
frecuencia y especialmente durante el frayecto de los tallos y ramos
gruesos, la orientacion es perpendicular 4 la predominante (general-
mente paralela 4 los cordones nerviosos) en los corpusculos conectivos.
Las fibras marchan por los intersticios, v & menudo eruzan rectilineas
grandes distancias. Ndotase, sin embargo, en las ramas secundarias y ter-
ciarias cierta tendencia 4 acomodarse 4 la orientacion de las eélulas, por
lo cual abundan las ramitas paralelas 4 la superficie cicatricial. Mas
sobre esto se dan muchas excepciones. En algunos parajes, la fibra dete-
nida da origen & gruesa maza 0 describe complicada revuelta.

Naturalmente, en aquellas raices indemnes préoximas 4 Ia lesion medu-
lar, las colaterales neoformadas abundan también y sus ramas se distri-
buyen por el tejido conectivo embrionario perimedular; algunas llegan
4 penetrar en la trama cicatricial de la herida de la médula.

En estas regiones profundas, sin embargo, las fibras neoformadas no
son siempre colaterales brotadas de axon indemne; 4 menudo, el proceso
inflamaftorio y acaso también los efectos meednicos provocados cuando
se infiri6 la lesion, han acarreado en tales parajes la degeneracién pareial
de las raices y la consiguiente producecién de retofios de curso compli-
cado. Todo esto, elaro es, complica el fenémeno, por lo cual y desde el
punto de vista del tema que nos ocupa, son muy de preferir como obje-
tos de estudio las radiculares alejadas de la herida medular, y poco 6
nada influidas por el proceso flogistico.

Durante el largo itinerario intracicatricial de las ramas nerviosas,
ningin nicleo las escolta ; son fibras amielinicas sueltas y completa-
mente libres. Transcurridos, empero; diez & quince dias de la operacion,
en vez de fibras desnudas, es frecuente sorprender axones reunidos -
en manojos, y en torno de éstos células alargadas provistas de ntcleos
elipsoides, paralelos 4 las fibras y en un todo semejantes en volumen
y estructura 4 los yacentes en los corpiiseulos conectivos proximos. Esta
particularidad, sobre la que hemos insistido en anteriores trabajos, ha-
bla en fayor de la hip6tesis de His y Kélliker acerca del origen mesodér-
mico de las células de Schwann.

En suma, la precedente observacion parece demostrar la accion neuro-
tropica del tejido cicatricial. La direccién, & menudo transversal al cor-
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don radicular y al sentido de los elementos conjuntivos, de las ramas
neoformadas ; el brote de éstas en tubos integros no seceionados ni alte-
rados por el proceso inflamatorio; la propiedad, en fin, de extender y
cireunseribir sus arborizaciones al espesor de la trama embrionaria, ete.,
son fen6menos que no explica satisfactoriamente la hipé6fesis de la odo-
genesis, ni aun afiadida del prineipio de la turgescencia formulado por
Dustin.

Los referidos heehos prueban, ademas, que los estimulos quimicos na-
cidos en la trama conectiva embrionaria obran sobre los axones, cau-
sando en ellos un estado de eretismo formativo tan intenso, que los re-
tofios colaterales son capaces de barrenar la cubierta de Schwann y el
endotelio aracnoideo peri-radicular.

El neurotropismo por aceion del tejido conectivo embrionario repre-
senta verosimilmente el resultado de una adaptacion orginica de caricter
utilitario. Merced 4 la citada atraceion, las fibras nerviosas jévenes halla-
rian en la eicatriz las células satélites jovenes necesarias para la ulterior
evolueion del axon, la formacién de la mielina y el modelamiento defini-
tivo de las células de Schwann.

Atraccidn cicatricial de ramas neoformadas en las raices anterio-
res. — Heeho bien conoeido es la penetracién en las cicatrices peri- é
intramedulares de ramas brotadas en las raices anteriores (Stroebe,
Lugaro, Cajal, Marineseo, O. Rossi, ete.), en los casos en que se ha pro-
duecido una lesion de la médula espinal. Pero en tales condiciones no es
dable precisar la aceién atractiva de la cicatriz; natural parece que los
axones neoformados en el eabo central de las raices motrices interrum-
pidas se precipiten y rellenen el espacio subdural y las masas conecti-
vas embrionarias de la herida.

Mucho mas instruetivos, desde el punto de vista del neurotropismo de
origen cicatricial, son los efectos provocados por el aplastamiento expe-
rimental de las raices anteriores. Esta operacion, ficil de ejecutar en la
cola de caballo, suseita, por reaceién nerviosa, deshilachamiento de los
axones y pujante desarrollo de colaterales y de aparatos de Perroncito.
Convenientemente graduado, el aplastamiento necrosa pocos axones,
desarrollando apenas, por tanto, fenémenos de neoformacion terminal.
Ahora bien, la inmensa mayoria de las colaterales neoformadas barre-
nan la cubierta aracnoidea, invaden, formando haces, la cieafriz y en-
gendran en ella con sus ramificaciones un plexo de formidable complica-
cion. No detallaremos el comportamiento de estas fibras cicatriciales que
coincide con el més atras expuesto; por ahora nos limitaremos 4 hacer
notar que las radiculares motrices gozan de exquisita sensibilidad 4 las
excitaciones meednicas y que, al igual de las colaterales sensitivas, son
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susceptibles de inervar rdpidamente, por aceién neurotrépica, las masas
cicatriciales vecinas.

Por lo demé4s, la execitacion mecédnica de los axones (apretamiento
mediante pinzas) primeramente ensayada por nosotros (8) en nuestros
experimentos de regeneracion nerviosa, consfituye excelente método
para provoecar rapidamente la formacion de nuevas fibras. Marinesco y
Minea (12) lo han aplicado también con ventaja en los ganglios, donde
han produeido, no sélo deshilachamiento de los axones de la substancia
blanca, sino deshilachamiento de la porcién periférica de las neuronas.

Produccion de nervios aberrantes en los ganglios transplantados y fe-
némenos de atraccion cicatricial & través de la cépsula periganglionica.—
A ejemplo de Nageotte (6) y de Marinesco y Minea (13), ete., hemos efec-
tuado en estos tltimos afios numerosos experimentos de homo y hetero-
transplantacién ganglionar; pero en vez de servirnos como animal hués-
ped del conejo adulto, y como ingertos ganglios de conejos recién naci-
dos, hemos empleado animales hermanos, por ejemplo, gatos 6 perros de
ocho & quince dias.De ordinario los ganglios escogidos han sido tomados
de la regién lumbar y transplantados bajo la pie

del abdomen de otro
animal de la misma edad.Para distinguir este modo de ingerto del nsado
de preferencia por Nageotte y Marinesco (heterocronotransplantacion),
designarémoslo homocronoingertacidn. Los animales fueron sacrificados
desde el tercero al décimo dia. En algiin caso hemos ensayado también
la autotransplantacién de Marinesco, es decir, el ingerto de ganglios
bajo la piel del animal mismo de que se tomaron.

En los preparados bien impregnados de ganglios de perro que han per-
maneeido algunos dias en el tejido conectivo de otro perro,confirmanse,
aunque con ligeras variantes, los actos degenerativos y los interesantes
fenémenos de retofiamiento del protoplasma neuronal y expansiones ner-
viosas descubiertas por Nageotte y confirmadas y estudiadas atentamen-
te por Marinesco y Minea, O. Rossi, ete.

No nos ocuparemos aqui detalladamente de tan singular proceso neo-
formador, hoy bien conocido. S6lo mencionaremos algunos datos, no
exentos 4 nuestro juicio de interés desde el punto de vista de la hipéte-
sis de la influencia neurotropica del tejido conectivo embrionario. La des-
eripeion siguiente afafie exclusivamente 4 los ganglios del perro; los del
gato se comportan algo diversamenfe, como mas adelante expondremos.

En la homocronotransplantacion del perro de pocos dias, los fenéme-
nos de destruecién y regeneracion de las neuronas sensitivas se desarro-
llan con gran rapidez. A los dos dias se ha iniciado ya el proceso gene-
rador de expansiones en las neuronas superficiales, mientras que las pro-
fundas quedan reducidas & una masa granugienta que el nitrato de plata
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colorea en negro granuloso. A los eineo dias, las nuevas dendritas 6 para-
fitos de Nageotte, han aleanzado gran longitud, desusado espesor y mar-
chan entre las células sensitivas, formando plexo complicado, Estas recias

expansiones se concentran predilectamente bajo la capsula ganglionar,

Fig. 2,—Trozo de ganglio transplantado de perro de pocos dias.—A, neryiecito que
cruza la edpsula gangliénica; B, cdpsula infiltrada de células conectivas embrio-
narias; C, una fibra perforante ramificada al nivel de los intersticios conectivos de
la cdpsula; B, fibra nueva errante por el tejido conectivo del huésped ; F, célula
que daba ramas 4 la cdpsula; (&, neurona muerta rodeada de un nido; H, otra
nenrona muerta.

orientandose de preferencia en sentido tangeneial. Algunas pocas y ge-
neralmente finas dendritas, acaban en bola 6 ingresan en los conocidos
nidos pericelulares bien descritos por Nageotte. En fin, el axon falta 4
menundo. Destruido por degeneracién, aparece reemplazado por diversas
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expansiones celulares profundas,ninguna de las euales se comporta exac-
tamente como un ecilindro-eje, ya que, penetradas en la substancia blan-
ca, si pueden dividirse en rama inferna y externa, més 4 menudo se ar-
borizan, generando haces de fibrillas y multitud de conductores retro-
grados (fig. 2).

Pero, el fenémeno que, desde nuestro punto de vista, merece especial
atencion, es el comportamiento de las expansiones periféricas 6 subedpsu-
lares. Dos cosas pueden ocurrir. Si la edpsula ganglionar se muestra poco
alterada, siquiera se halle envuelta en tejido conectivo neoformado, los
parafitos superficialesno la penetran, limitandose 4 constitnirun plexo cor-
tical complicado. Mas si como ocurria en el caso reproducido en la fig. 2, B,
la capsula ha colaborado en el proceso neoformador, mostrando sus cé-
lulas multiplicadas, dispuestas en series espesas y entremezcladas de fa-
goeitos conectivos rellenos dedetritus grasientos y protéicos,es frecuente
sorprender que algunos parafitos, 6 més frecuentemente ramas de para-
fitos, tantean los puntos débiles de la c4psula, trazan zig-zags entre las
capas fibrosas coneéntricas de ésta, ramificanse 4 menudo en su espesor,
¥, en fin, sus mds largas ramas franquean el obstdculo y hacen irrup-
cién en pleno tejido conectivo embrionario perigangliénico, es decir, en
la frama cicatricial formada & expensas del animal huésped (C). Si en vez
de una rama 6 dos, han cruzado el obstdculo varias de ellas, prodiicese
un haz nervioso mas 6 menos apretado (fizg. 2, A), euyos conductores, por
su delgadez, lisura de contorno, mantenimiento del didmetro, formacion
de finos botones terminales y hasta de diminutos anillos, recuerdan por
completo legitimos cilindros-ejes. El parecido con éstos se perfecciona
aun en los dias sexto, séptimo y octavo, durante los euales hemos obser-
vado en pleno tejido conectivo periglanglionico, paquetes nerviosos cos-
teados por células adventicias y axones sueltos escoltados por corpis-
culos fusiformes que recuerdan enteramente los elementos formadores
de la vaina de Schwann.

<ue suerte alcanzan tan singunlares nervios sensitivos improvisados?
Muy interesante seria averiguar si, andando el tiempo, son capaces de
fabricarse vainas de mielina, y de persistir en la cicatriz, constituyendo
con las células de origen una especie de neuroma ganglionar perfecta-
mente adaptado al terreno. Por desgracia, 4 pesar de los muchos experi-
menfos de transplantacion intentados, nosotros no hemos logrado obser-
varlos nunca después del noveno dia. Acaso en ello haya intervenido el
azar; de todos modos, cuando después de este plazo el animal ha sido sa-
crificado, constantemente los ganglios aparecian reabsorbidos y conver-
tidos en vasta masa de tejido cicatricial, donde hasta los restos de la céip-
sula ganglionica comenzaban 4 desaparecer. Puesto que Marinesco (11),
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en experimentos de autotransplantacion, ha reconocido la supervivencia
del plexo gangliforme veintidés dias después de la operacion, no creemos
imposible que nuevos ensayos de transplantacion, en condiciones algo
diversas, aporten la prueba de la produceién 4 expensas de parafitos
sométicos, de tubos nerviosos artificiales méas 6 menos persistentes.

Varias y muy curiosas son las ensefianzas de estos experimentos de
homoeronotransplantacion en el perro joven.

La primera consiste en que toda expansion celular sensitiva, aunque
primitivamente aparezca con los caracteres morfolégicos de las dendri-
tas, es susceptible de transformarse en nerviosa, 6 mis bien, desde
ab initio, posee representacién axoéniea, aun cuando no llegue a aso-
ciarse 4 las antiguas vainas de Schwann ni siga las vias ordinarias de la
regeneracion. Este resultado armoniza bien con la doctrina de la rege-
neracion colateral de Nageotte (6). Recuérdese que todas las fibras na-
cidas del soma de las células sensitivas normales (Cajal) 6 de las neuro-
nas sensitivas de los tabéticos (Nageofte), exhiben maza terminal y as-
pecto de conductores axdnicos.

La segunda, sobre la cual llamamos particularmente la atencion, con-
cierne 4 las aptitudes nenrotrépicas del tejido conectivo embrionario. La
atraccion ejercida por las células embrionarias intra y extracapsulares
es tan activa, que las fibras nerviosas nuevas solicitadas por la fuente
neurotrépica veeina han llegado 4 barrenar el obstdeulo que de ordinario
las detiene, invadiendo el tejido conectivo del animal huésped, donde se
fabrican con elementos mesodérmicos extraiios vainas protectoras. Re-
cordemos que en los casos ordinarios de regeneracion de los nervios, el
neurilema constituye obstdculo infranqueable para las fibras nuevas: la
misma ecépsula ganglibnica no es nunca barrenada en los ejemplos de
heteroeronotransplantacion, como se deduce de los experimentos de
Nageotte, Marinesco y de los nuestros (fransplantacion en la oreja del
conejo adulto). Por donde es licito deducir que las cipsulas sanas, es
deeir, aquellas cuyos corpusculos conectivos se mantienen adultos 0
poco alterados, carecen de influencia neurotrépiea, limitd4ndose 4 su papel
de barrera encauzadora de los axones neoformados.

En fin, la tercera consecuencia afecta al origen de los corpisculos de
Schwann. Dejamos ya consignado que, enfrente de la teoria clisica de
His y Kélliker, para quienes los corptisculos de la vaina de Sehwann son
de origen mesodérmico, otros sabios, como Lenhossék (22), Harrison (23)
y Held (58) los estiman de extirpe ectodérmica, suponiendo que en la
época embrionaria emigran 4 lo largo de los axones en vias de creci-
miento, multiplicindose activamente. Ahora bien, en los casos citados de
homoeronotransplantacién, las fibras perforantes 6 axones neoformados
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preséntanse al prineipio desnudos, sin que en los dias sucesivos hasta la
aparicién de corpusculos marginales sea dable sorprender la emigracion
de corpiisculos endocapsulares ¢ de células de Schwann antiguas, ni re-
conocer fenémenos mitésicos en los elementos ulteriormente aparecidos
al lado de las fibras amielinicas invasoras.

De las varias observaciones precedentemente expuestas dediicese, como
muy probable consecuencia, la aceion neurotrépica del tejido conectivo
embrionario. Cabe preguntar ahora: esta influencia ges ejercida por
cualquiera de las fases evolutivas de dicho tejido 6 por una fase especial
del mismo?

Necesario fuera, para resolver este problema, practicar experimentos
de ingertacion sobre la cola de caballo (en el espacio subdural de la re-
gién lumbo-sacra) de tejido cicatricial en diversas etapas de su desarro-
llo. De todos modos, y en tanto ejecutamos tan delicados experimentos,
séanos licito conjeturar, sobre la base de algunas observaciones compa-
rativas tocantes 4 la riqueza nerviosa de las cicatrices, que la fase dota-
da de mayor energia neurofrépica es la primordial, esto es, la caracteri-
zada por la presencia de corpisculos poliédricos, estrellados 6 ligera-
mente fusiformes. Cuando el tipo celular alargado domina, el poder neuro-
tropico se mantiene, pero nos parece ya un tanto mitigado. En fin, en
cuanto comienza la formacion de los haces conjuntivos y el nimero de
fibroblastos disminuye, cesa ya enteramente, 6 casi enteramente, dicho
poder. La accién neurotropica parece faltar al principio, cuando, junto
al eabo central de los nervios traumatizados, s6lo existe el exudado infla-
matorio con restos de codgulo hemorragico. Ciertamente, dentro de estos
codgulos se encuentran 4 veces, como Perroneito (24) y nosotros hemos
observado, fibras nerviosas jovenes; mas este hecho se explica por efecto
del erecimiento inicial vigoroso de los retofios que, al abordar la herida,
tropiezan necesariamente con el exudado. En cuanto ha llegado el se-
gundo 6 tercer dia, la trama conectiva embrionaria se esboza por proli-
feracion de los corpisculos conectivos; la mayoria de las fibras parece
como evitar los restos hemorrigicos y liquidos plasméticos ricos en
leucocitos, para congregarse en las bandas de corpiisculos embrionarios.
En fin, si la herida ha sufrido alguna infeccion, el pus es particularmente
huido por los retofios nerviosos. Diriase que los leucocitos obran 4 modo
de fuente quimioneurotrépica negativa. La falta absoluta de energia
atrayente podria también explicar esta repugnancia.

Por lo demés, la atraccion ejercida por el tejido coneetivo embrionario
sobre las fibras nerviosas jévenes, si puede facilitar en las largas cica-
trices (reseccion de nervios) el arribo de los axones al cabo periférico,
no basta para determinar la neurotizacion de éste. Aqui deben intervenir
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nuevas acciones neurotrépicas, que tienen verosimilmente su fuente en
las bandas de Biingner, del segmento periférico. Impresionadas por alge
que de los tubos viejos exuda y se difunde por los intersticios del tejido
cicatricial, las pequeflas mazas en progresion pueden remover los tapo-
nes celulares que obstruyen la entrada de los vacios tubos del cabo peri-
férico (Lugaro (21) Cajal).

Verdad es que Dustin niega formalmente la aceién neurotropica de las
bandas de Biingner. Si, como afirma dicho sabio, en la neurotizacion del
cabo periférico sélo proeesos mecédnicos intervienen, el examen del hileo
de este cabo deberia mostrarnos la existencia de vias 6 pasos expeditos
en linea recta 6 casi recta hacia la cicatriz. Al contrario, una cuidadosa
exploracién de dicho hileo, basada en el empleo de los métodos ecomunes,
nos muestra los tubos de Schwann y bandas de Biingner doblados y en
variedad de orientaciones y con extremos libres rellenos de células pro-
liferadas que borran por completo la luz tubular, Si, pues, los intersti-
cios celulares y la continuidad del tejido cicatricial son las solas condi-
ciones de la penetracion de las mazas en el eabo periférico, no se concibe
ecomo al abordar el hileo no toman éstas, después de chocar con el obs-
tdculo de los tubos obstruidos y doblados, diversidad de direcciones,
perdiéndose indiferentemente en las masas eicatriciales vecinas 6 en los
intersticios del segmento nervioso periférico. Ciertamente, en su marcha
haeia el cabo periférico hay fibras que se insintan entre los viejos estu-
ches de Schwann; pero éstas son poecas y aisladas, mientras que las in-
vasoras del camino més dificil, es decir, de la masa maciza de las bandas
de Biingner, consfitnyen la inmensa mayoria y se disponen 4 menndo en
haces paralelos. Frecuentemente se reconoce, segiin hicimos notar nos-
otros, que antes de abordar el estuche trazan las fibras revueltas com-
plicadas y se ramifican prolijamente. En fin, su avidez por las bandas de
Biingner es tal, que en algunas de éstas ingresan sucesivamente, desde
parajes alejados, cuatro y seis ramas procedentes de otros tantos axones
de la cicatriz.

Particularidades son éstas, sin contar otras que no mencionamos,
dificilmente comprensibles en la teoria meeénica, & menos que no admi-
tamos, segtin parece snponer Dustin, un sistema congruente de vias pre-
establecidas 4 través de la cieatriz entre las bandas de Biingner y el cabo
central, Mas, fuerza es reconocerlo, esta hipétesis —que nos recuerda la
aventurada teoria de los cauces preestablecidos de Hensen-Held (que
ereemos haber refutado en lo tocante 4 la neurogenesis normal) —pugna
con la observacién més somera de la cicatriz é hileo del cabo periférico,
en los cuales, segiin dejamos apuntado mas atrds, s6lo se encuentran
intersticios sin orientacion determinada y dominante. Ademds, en el te-
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rreno teérico se hace dificil aceptarla, porque plantea una nueva cuestion
més drdua todavia que la discutida, 4 saber: jen virtud de qué condicio-
nes las células conectivas embrionarias y los corpisculos de las bandas
de Biingner (hileo del cabo peritérico) se disponen de suerte que sus in-
tersticios sean precisamente los caminos més convenientes 4 la orienta-
cion de las fibras nuevas y 4 su llegada sin errores & los aparatos termi-
nales periféricos?

Dejando, por ahora, esta cuestién de la neurotizacion del cabo perifé-
rico de los nervios interrumpidos y volviendo al tema que nos ocupa,
consignemos que la hipdtesis del neurotropismo por influencia del tejido
conectivo embrionario no es una idea nueva.

A titulo de econcepto tedrico, el poder neurotrépico de las células co-
nectivas de la cicatriz mediante entre los cabos nerviosos ha sido defen-
dida por Bethe (26), quien la invoca para explicar la uniéon por él su-
puesta entre las fibras auto-regeneradas del eabo periférico y las ema-
nadas del cabo central.

Dustin (9) persigue muy de cerca el coneepto del neurotropismo por
aceion de la trama coneectiva enando, estudiando muy atentamente la dis-
posicion del tejido cicatricial interpuesto entre los cabos nerviosos, reco-
noce que los retofios neoformados del eabo central no abandonan nunca
la trama cicatricial, marchando constantemente por sus intersticios.

Hay un parrafo en el trabajo de Dustin en que hasta se alude explici-
tamente 4 las influencias quimioticticas del tejido conectivo. Asi, al tra-
tar del mecanismo de la odogenesis afirma: «Cette odogénese se realise
grice i une propieté speciale, peut-étre chimiotactique des cellules con-
jonctives des nerfs périphériques». Y al describir el estado de las raices
posteriores en un perro operado con tres aiios de anticipacion, refiere
que en el espesor de la cieatriz existen conglomerados celulares, quizas
de origen vascular, en donde penetran también ramas de nervios vascu-
lares preexistentes arrolladas en glomérulo alrededor del montén celu-
lar. « Lorsque ces collatérales se forment (alude 4 las fibras nerviosas neo-
formadas que acaban en ciertos montones de corpilisenlos mesodérmicos)
au voisinage de la cicatrice, elles peunvent pénétrer celle-ci en formant
une sorte de peloton autour des petites cellules rondes qui paraissent les
attirer». En efecto; si no suponemos cierta aceion atractiva de los cor-
ptsculos mesodérmicos, es imposible comprender la produceion de estos
pelotones (1) ni los glomérulos complicados deseriptos por Nageotte (15)

(1) Los pelotones nerviosos en torno de conglomerados mesodérmicos descrip-
tos por Dustin son andlogos & los que nosotros habiamos encontrado en los
ganglios sensitivos humanos (27). Estos glomérulos intersticiales, es decir, extra-
capsulares, han sido, por lo dem#s, confirmados y bien descriptos por Nageotte,
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en torno de los elementos satélites de neuronas necrosadas ¢ de nodulos
de elementos subcapsulares 0 satélites (nddulos residuales). De estos
ovillos pericelulares vamos 4 decir algunas palabras.

[I. AccION NEUROTROPICA DE LAS CELULAS PERI-GANGLIONARES SOBRE
FIBRAS NEOFORMADAS RECURRENTES. — Hace afios que primeramente Do-
giel (28) y nosotros y Olériz (30) después, estudiando los ganglios raqui-
deos coloreados por el azul de metileno, llamamos la atencion sobre la
existencia en torno de las neuronas sensitivas, de eiertos ovillos forma-
dos por fibras finas ameduladas que, en honor de Dogiel, y para diferen-
ciarlos de otras arborizaciones pericelulares sefialadas por Ehrlich,
Aronson y nosotros, designamos ovillos de Dogiel.

lstos ovillos preséntanse con grande inconstancia en los animales
de laboratorio (gato, perro, conejo, ratéon y cobaya),no obstante la regu-
laridad de los resultados del método de Ehrlich. Naturalmente, semejante
veleidad se atribuy6 4 la técnica segnida y no al hecho mismo de la in-
constancia de los nidos. En el hombre no se habian reconocido todavia,
cuando aplicando 4 los ganglios sensitivos craneales y simpaticos de su-
jetos normales la nueva téenica del nitrato de plata redueido (27), sor-
prendimos la presencia de nidos pericelulares de la propia especie y méas
complicados aiin que los deseritos en los animales.

La cuestion de la significacién de los ovillos de Dogiel, ha entrado
modernamente en una fase interesante, gracias 4 las investigaciones ana-
tomo-patolégicas de Nageotte(15). Este sabio, renovador ya que no inicia-
dor del método experimental en neuropatologia ganglionar, ha logrado
reproducir artificialmente dichos ovillos en las neuronas periféricas de
ganglios transplantados debajo de la piel del conejo. Asi, cunando dias
después del ingerto se estudia un ganglio de conejo (en este animal las
células normales con ovillos son rarisimas) 4 favor del proceder del ni-
trato de plata reducido, reconécese ficilmente que buena parte de las cap-
sulas perineuronales presentan nidos cuyas fibras nerviosas proceden &
menudo de ramas colaterales brotadas en el glomérnlo axdnico. Aparte
tales ovillos pericapsulares, existen otros, nacidos ignalmente del glo-
mérulo, que se encuentran en derredor de los montones de células saté-
lites formados en el lngar de las neuronas muertas y reabsorbidas (nd-
dulos residuales ), Diversas especies de nidos han sido también observa-
das por Marinesco y Minea (12) y tltimamente por O. Rossi (31) no sélo
en ganglios transplantados, sino en los del hombre en diversos estados

¥ recientemente por O. Rossi, en ganglios humanos en estado patolégico. Ciertas
arborizaciones y pelotones libres tltimamente descritos por Dogiel (29) en los
ganglios del caballo, pertenecen verosimilmente también 4 este orden de forma-
ciones.
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patolégicos. En fin, Levi (32) y Dogiel (29), aplicando respectivamente
los métodos del nitrato de plata y el de Ebrlich, los han demostrado asi-
mismo en numerosas especies animales, sobre todo Levi (33), 4 quien de-
bemos estudios magistrales sobre los ganglios sensitivos de los repftiles
y peces. Citemos aun 4 Veratti (34) y Pacheco (35) que han hallado nidos
complicados respectivamente en los ganglios heridos de los animales y
en los del hombre que ha sufrido amputacion.

De las investigaciones experimentales efectuadas por Nageotie (16 y 17
deduce este autor la identidad de los referidos ovillos artificiales con los
de antigno descritos por Dogiel y con los tltimamente sefialados por
nosotros en el hombre normal; declara ademés, que su presencia es fené-
meno eventual que se exagera notablemente en el estado patolégico; y
en fin, afiade que su origen hay que referirlo 4 un proceso neoformador 6
regenerativo. Las fibras nuevas generadas procederian en todo caso del
axon sensitivo y en virtud de una influencia neurotrépica ejercida por
los corpusculos satélites 6 endocapsulares. En ecuanto 4 las neuronas, no
atraerian las fibras neoformadas; antes hay motivos para atribuirlas un
influjo trépico negativo.

Confesamos que esta audaz identificacion entre disposiciones morfold-
gicamente semejantes, pero halladas unas en los ganglios normales y
otras en los patologicos (ganglios de los tabéticos, ganglios transplanta-
dos) nos produjo al principio algo de sorpresa. 4 priori, resultaba, en
verdad, poco creible que fueran expresion de simple proceso regenera-
tivo, disposiciones presentadas normalmente hasta en animales jovenes
¥ en hombres sanos muertos de aceidente. Mas los trabajos ulteriores de
Marinesco (10), por los cuales se establece que los tales nidos aparecen
también en los ganglios transplantados sobre un nervio seccionado, ge-
nerandose 4 expensas de las fibras neoformadas del cabo central; la re-
peticion por Ottorino Rossi (31) de este interesante experimento con igua-
les & instruectivos resultados; el reconocimiento de ovillos en los ganglios
heridos (Veratti), y, en fin, la observacisn publicada por Marinesco y
Minea (12) de nidos pericelulares complicados en los ganglios excitados
por aplastamiento, nos han persunadido al fin de que, en efecto, los ovillos
de Dogiel, aun los formados por fibras aferentes evidentemente extrin-
secas, pueden constituir algo eventual, el resultado inesperado de un acto
neoformador incongruente.

Si alguna duda nos hubiera quedado, habriase disipado enteramente
después del siguiente experimento, que reproduce en condiciones menos
artificiales y por tanto mas anilogas 4 las de la naturaleza misma, los
efectuados por Marinesco y O. Rossi.

Antes de proceder al anunciado experimento, hemos efectunado una ex-
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ploracién eserupulosa de los nidos nerviosos (ovillos de Dogiel) revelados
por el nitrato de plata en los ganglios normales del gato de quinee dias.
Este examen ha permifido concluir que en casi todos los ganglios lumba-
res y sacros faltan los ovillos de Dogiel. S6lo en una 6 dos neuronas, en-
tre miles de las examinadas, hemos sorprendido nidos, asi como fibras
extrinsecas ramificadas.

Fig. 8. — Corte de un ganglio lumbar de gato de pocos dias, en guien se lesioné la
raiz correspondiente. — A, haces de fibras nueyas penetrantes en la substancia
blanca del ganglio; B, fibras perdidas bajo la cdpsula ganglionar; C, eipsula;
D, ovillo de Dogiel ; B, pelotén periglomerular; &, glomérulo que daba una rama
terminada en maza.

Fijados sobre la exigiiidad numérica de los ovillos normales, hemos
practicado lesiones en las raices posteriores de la médula lumbar del
gato de quince dias. Los mejores resultados se han conseguido provo-
cando el aplastamiento de las mismas & fayor de una pinza. Segun he-

6
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mos consignado en uno de nuestros trabajos sobre la regeneracion ner-
viosa (8), cuando se aprieta un nervio, el examen verificado cuaftro ¢ seis
dias después de la lesién denuncia la transformacion de la mayor parte
de los axones en haces de hebras. Estas adquieren estado de exeitacion
divisoria, ramificanse repetidamente y generan numerosos conductores
intra y extratubarios, ya directos, ya retrogrados, los euales corren 4 lo
largo del nervio contundido. En los easos en que el aplastamiento es ex-
cesivo, el axon se neerosa y las fibras neoformadas por encima de la le-
sion generan un haz que, marchando por entre los detritus de la mielina,
crece hacia la periferia, no sin emitir casi siempre algunas ramas retro-
gradas, Este curioso proceso de deshilachamiento axénico, que repre-
senfa en el fondo un fenémeno de Perroncito simplificado, ha sido con-
firmado por Marinesco y Dustin., Dejamos dicho ya que Marinesco y
Minea, utilizando también el proceder del aplastamiento, han provocado
en la substancia blanca de los ganglios sensitivos deshilachamientos
axonicos y eonsiguiente produceion de ovillos de Dogiel.

En los animales tratados de esta suerte, y que fueron sacrificados ein-
co, seis y ocho dias después del traumatismo, las raices posteriores mos-
traban una neoformacion activa de ramas colaterales intra y extratuba-
rias. De ellas las ramas que particularmente nos interesan son las retré-
gradas, es decir, las dirigidas desde la lesion hacia el ganglio correspon-
diente. Tales conductores dispénense en manojos de hebras finas conte-
nidas bajo cubiertas de Schwann, y después de un largo itinerario, abor-
dan la trama ganglionar mezclados con los tubos sensitivos normales, de
los que destacan en los preparados argénticos, no sélo por su delgadez y
carencia de mielina, sino por su color negro intenso y ausencia de nu-
cleos marginales (fig. 3, A). Finalmente, 4 diversas profundidades dentro
del ganglio, los mencionados haces neoformados abandonan las vainas
de Schwann de los tubos viejos y se lanzan 4 la region cortical ganglio-
nieca, donde se pierden en definitiva. Que las citadas hebras acaban en
el ganglio lo persuade la exploracion comparativa de las dos porciones
intra y extraganglionar de la raiz posterior. Mientras la primera aparece
surcada por numerosos manojos neoformados, en la segunda apenas se
sorprende tal cual hebra negra que no pudo abandonar los haces de la
region ganglionar central.

Aventuradas entre las células sensitivas, la sunerte de dichas hebras
errantes es muy diversa. Buen ntimero de las mismas se extravia entre
los haces de tubos sensitivos y en los intersticios de la corteza gris gan-
glionar, donde se dividen repetidamente, terminindose en diminutas
mazas; otras, ganan la cipsula, por encima de la cual caminan parale-
lamente, generando también amplias arborizaciones (fig. 3, a); en fin, la
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mayoria de ellas, después de abordar la corteza gris ganglionar, se re:
suelven en nidos 1 ovillos pericelulares 6 periglomerulares. La dispo-
sicion de estos ovillos aparece en la fig, 3, D, donde podrd notarse cuin
vario es el nimero de fibras aferentes de los mismos. Neuronas hay que
reciben dos ¢ tres hebras, las cuales, llegadas &4 la céApsula, trazan en
torno de ésta numerosas revueltas. Otras sdélo exhiben un hilo aferente
devanado en poco complicados ovillos. Corriente es sorprender en estos
nidos bifurcaciones y finas esférulas ¢ anillos ferminales (fig. 3, D). Al
lado de ovillos pericelulares se descubren 4 veces ovillos periglomerula-
res, de que en la fig. 3, B, mostramos uno tipico y de intrincadisima
construeeion. En él la fibrilla 6 fibrillas aferentes frazan primeramente
espiras en torno y por fuera de la membrana de Schwann de la poreion
extracapsular del tubo nervioso y acaban por penetrar bajo la edpsula y
rodear las flexuosidades del glomérulo. Por lo demés, ovillos periglome-
rulares han sido también vistos por Nageotte y Marinesco y Minea en los
ganglios transplantados.

Hemos explorado cuidadosamente numerosos cortes gangliénicos ricos
en ovillos de Dogiel y no hemos sorprendido nunca espiras ni pelotones
en torno de elementos conectivos, vasos sanguineos 6 fubos de 1a substan-
cia blanca alejados de los euerpos celulares. Esta observacién negativa,
junto con la particularidad de que los ovillos prefieren la porcién inicial
de los axones y las cépsulas perineuronales, nos inclinan 4 admitir, con
Nageotte, que las células satélites que rodean el soma y poreién inicial
del axon ejercen una aceién neurotropica sobre las fibras neoformadas.
Con lo cual no negamos la posible influencia de otras causas, por ejem-
plo, de la adhesi6n tactil, asi como de la configuracion neuronal. Mas
adelante citaremos algin caso en que estos influjos de caricter puramen-
te fisico parecen incontestables.

La mayoria de nuestras observaciones refiérense &4 gatos sacrificados
cinco y seis dias después de la operacion. Es muy probable que en fiem-
Pos mas alejados del tranmatismo el niimero de ovillos aumente.

Los mencionados nidos pericelulares no se presentan solamente en ca-
sos de aplastamiento radicular; aparecen también cuando se seccionan las
raices posteriores 6 el par nervioso correspondiente por fuera del ganglio,
6 se hiere y necrosa la poreién del cordén posterior, donde éstas se ter-
minan. Como luego veremos, en los ganglios heridos son abundantes.

Ultimamente hemos encontrado también numerosos ovillos en los
ganglios del cidtico del gato, cuyo tronco nervioso habia side aplastado
en la proximidad de su emergencia. En todo caso, los experimentos de
aplastamiento son mas concluyentes que los de seccitn, pues nos revelan
claramente el origen de las fibras aferentes 4 los nidos, el cual no puede
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ser ofro que los axones preexistentes de la porcién lesionada de la raiz
6 del nervio correspondiente.

En la operacion de seccién radicular, que casi siempre compromete (ani-
males pequeilos), por propagacion inflamatoria, las dos especies de raices
anterior y posterior, se crea una amplia puerta de entrada, y por esta
brecha artificial pueden penetrar fibras nerviosas de diversas proceden-
cias, entre otras, axones neoformados en la raiz anterior, segin han de-
mostrado las investigaciones de Lugaro.

Las observaciones precedentes demuestran también la gran importan-
cia que para la explicacion de diversos fenémenos regenerativos mas 6
menos paraddgicos tienen las fibras retrégradas.

Ganglios transplantados con nidos nacidos de fibras nerviosas preexis-
tentes.—Para acabar de persuadirnos de la exactitud de la interpretacion
de Nageotte acerca de lo‘s ovillos de Dogiel, hemos verificado en el gato
joven algunos experimentos de homocronotransplantacién. Con el fin de
estudiar el comportamiento de las fibras nerviosas radiculares, el ingerto
se ha hecho comprendiendo series enteras de ganglios de la cola de ca-
ballo,ineluyendo & menudo la poreién terminal de la médula espinal. En
el gato de pocos dias, los ganglios pequefios ingertados sufren menos que
los correspondientes del conejo (heterocronoingertacién), padeciendo tan
poco las neuronas con el cambio de terreno, que cuando el ganglio es muy
pequefio, ¥ por tanto, fiecil la nutricién por imbibieién, ocho y diez dias
después del ingerto preséntanse todavia algunas células superficiales nor-
males y completamente desprovistas de parafitos. En ellas la expansion
nerviosa se conserva atin con leves alteraciones y se sorprende todavia la
bifurecacion en rama externa é interna dentro de la substancia blanca,
Por lo demés, esta ficil adaptaciéon del ingerto de las células del gato jo-
ven ha sido ya notada por Marinesco y Minea (1), quienes en ciertos ex-
perimentos de autotransplantacién han sorprendido, desde las cuarenta 4
las sesenta horas, axones y ramas de bifurcacién casi normales, de cuyo
itinerario intra y extracapsulér partian numerosas ramas en vias de cre-
cimiento. Han observado asimismo dichos sabios axones en pleno pro-
ceso de deshilachamiento y hasta fenémenos regenerativos en un todo
comparables 4 los actos de retoflamiento precoz caracteristico del eabo
central de los nervios seccionados. Semejantes actos regenerativos pro-
dicense también en las ramas de bifurcacion del axon,las cuales emiten
colaterales sucesivamente ramificados y penetrantes en la corteza gris
ganglionar. En fin, estos ramiusculos finos, llegados 4 las células, podrian

(1) G. Marinesco et (. Minea: Precocité des phenoménes de régénérescence con-

gécutifs a la greffe des ganglions sensitifs chez le chat. Comp. rend. des séances de
la Société de Biol,, 27 Juillet 1907, ¢, LXIIIL,




HIPOTESI8 NEUROTROPICA &85

generar tanto en torno de ellas como de sus glomérulos, plexos, peloto-
nes y nidos complicados. Hay que distinguir estos ovillos, producto de la
regeneracion axonica de aquellos otros nidos pericelulares compuestos
por apéndices finos 6 robustos brotados de la poreién glomerular del ei-

Fig. 4. — Ganglio transplantado de gato joven sacrificado nueve dias después de la
operacién.—A, capa de células gangliénicas snpervivientes; B, célula con ovillo
de Dogiel; O, axon de que brota una colateral para ovillos; D, axon casi norma}l,
cuya rama de bifurcacién externa daba una colateral; E, otra con colateral and-
loga; I7, nédulo residual; G, colateral llegada de la substancia blanca; «, &, apén-
dices terminados en mazas; e, ramo retrégrado de la rama interna de bifurcacién
de un axon,

lindro-eje sensitivo, y que han sido particularmente estudiados por Na-
geotte en los ganglios transplantados del conejo. Los primeros merecen
la designacion de nidos vivaces, 1os segundos podrian llamarse nidos agd-
nicos i ovillos de Nageotte, en honor de su deseubridor (6). En las pre-
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paraciones 4 que aludimos, estas ramas glomerulares, formadoras de
nidos agoénicos, faltan por completo (fig. 4).

En la fig. 4, mostramos defalladamente algunas células de un ganglio
transplantado del gato joven. Notemos que, no obstante los dias transeu-
rridos desde la operacién (nueve dias), las eélulas corticales consérvanse
bastante bien,asi como el axon y la bifurcacion de éste en los paquetes 6
en la inmediaciones de la substancia blanca.Sin embargo, la normalidad
no es perfecta ni mucho menos. Recondeese desde luego que la mielina
de los axones ha sido reabsorbida, apareciendo todos ellos desnundos, en
pleno tejido de neoformacion conectiva 6 rodeados de algiin niicleo mar-
ginal, Ademés, tal cual neurona exhibe apéndices infracapsulares con
mazas (fig. 4, a, b); otras ofrecen un reticulo hipertrofiado y como sal-
picado de vacuolas ; algunas, en fin, ostentan un soma de contornos des-
ignales y con fosetas periféricas. El glomérulo aparece laxo, desarregla-
do, al modo del de los corptisculos sensitivos en la rabia.

Por lo que toca 4 los nidos, preséntanse constantemente en un cierto
nimero de neuronas, con especialidad en las neecrosadas (fig. 4, A, B).
Pero aunque raros no faltan en torno de células normales 6 poco altera-
das. En torno de nédulos residuales son rarisimos. Estos ovillos yacen
fuera de la cipsula y se componen de fibras finas, lisas, poco ramificadas
yarribadas de la substancia blanea.Perseguidas hasta su origen, recond-
cese, como describe Marinesco (11), que en su mayor parte representan
brotes colaterales refrogrados nacidos en las ramas de bifurcacién del
axon. Algunas, empero, nacen de la porcion extracapsular de éste y nin-
guna del glomérulo. Esta tiltima observacion no concuerda con la opinién
de Nageotte, para quien las fibras de los nidos brotan necesariamente de
la porcion glomerular del cilindro-eje sensitivo, En sentir de esfe sabio,
solo las ramas intracapsulares serian atraidas por las células satélites;
las nacidas en la poreién extracapsular axoénica tendrian caricter de
fibras regenerativas, y marcharian, en virtud de un tropismo especifico,
hacia las células de Schwann en vias de multiplicacion (bandas de Biing-
ner) de la substancia blanca ganglionica. Pero las observaciones referi-
das y los experimentos de aplastamiento ganglionar de Marinesco y
Minea (12) ensefian que este 1ltimo tropismo de las ramas extracapsula-
res no es exclusivo, sino que, en determinadas condiciones, sobre todo
cunando los ganglios transplantados se acomodan perfectamente al medio,
las citadas eolaterales son también atraidas por las eapsulas y acaso
también por las neuronas sensitivas. Es mis; de aceptar literalmente el
parecer del ilustre neurélogo franeés, correria riesgo hasta su misma in-
geniosa interpretacion de los ovillos normales de Dogiel, dado que, con
toda evidencia, las fibras nerviosas de que proceden vienen de lejos, por
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Io menos de la substancia blanca gangliénica, y en nuestro sentir, mas 4
menudo ain, del curso de los nervios y raices nerviosas.

Por lo demés, en nuestros preparados cabe estudiar muy bien las ra-
mas de bifurcacién de los axones normales. Notese en la fig. 4, H, la per-
fecta conservacion de la division y repéirese que tras breve trayecto una
de las ramas, 4 veces las dos, emiten fibras en Angulo agudo, las cuales
se dividen y subdividen repefidamente, retrocediendo algunas hasta la
substancia cortical. Algunas de ellas, como se ver4d en la fig. 4, C, ema-
nan de la porcién extracapsular del axon. En ocasiones, la rama interna
de bifarcacion se divide en dos ramos iguales: uno que representa la
rama primitiva y otro la neoformada. Esta puede descomponerse aiin en
nuevos ramisculos. No es raro observar que las ramas neoformadas en
la substancia blanca retroceden 4 la gris, adosadas estrechamente 4 un
cilindro eje (d). En fin,en ocasiones la rama interna de bifurcacién, reco-
noeible por su delgadez, genera un conductor més espeso que ella, que
marcha en sentido inverso, es decir, hacia el nervio periférico (fig. 4, e).

No todos los axones se han mantenido incélumes.Sin contar los de las
neuronas profundas en vias de reabsoreion, han desaparecido también
algunos de los superficiales. Bs curioso notar que la rama externa resis-
te mejor que la interna, la eual, en muchos axones, ha desaparecido. En
general, la rama interna es la mé4s metamorfoseada, no siendo raro verla
convertida en una arborizacién fina terminada en plena substancia
blanca.

La persecucion de las ramas indemnes, singnlarmente de la externa, a
lo largo de los cordones emergidos del ganglio, nos conduce & la cicatriz,
dentro de la cual desembocan y se ramifican algunas fibras neoformadas,
convirtiéndose en nerviecitos errantes. La mayoria, sin embargo, de di-
chos conductores, cuando se acerca 4 la cicatriz (tejido conectivo em-
brionario del huésped) dividese en dos ramas: una fina, que se aventura
en el tejido conectivo neoformado; otra mas gruesa, verdadera continua-
cién de la fibra, que, después de trazar un arco y hacerse retrégrada, re-
torna resueltamente al territorio del ganglio. En las ramas internas estas
ramas recurrentes nos han parecido raras, lo que puede depender de la
escasez de conductores vivaces suficientemente largos para alcanzar la
cicatriz.

Interesante seria examinar el comportamiento ulterior de las fibras
sensitivas errantes por la cicatriz y los tejidos del huésped. Por desgra-
cia, nuestras preparaciones de ingertacién, cuando el animal se sacrifico
desde el onceno dia en adelante, no han mostrado fibras ni células sen-
sitivas supervivientes. Todo lo ingertado, incluso los restos de la médula
lumbo-sacra, se ha reducido 4 detritus esparcidos en el seno de una masa




88 LABORATORIO DE INVESTIGACIONES BIOLOGICAS

cicatricial salpicada de fagocitos 6 de células granulosas. Esta desapari-
eion de las neuronas vivas, ;es fen6meno accidental 6 proceso necesario?
He aqui ofro importante punto 4 dilucidar en futuros experimentos.

Nidos en los ganglios heridos. — Plexos intercelulares complicados y
ovillos de Dogiel aparecen en gran niimero, como ha deserito Veratti (34),
cuando se corta un ganglio y se sacrifica el animal pocos dias después de
la operacion (1). En la fiz. 5 mostramos el aspecto presentado por la herida
de un ganglio de gato (regién sacra ) seis dias después del acto operato-
rio. Nétese que los ovillos de Dogiel (I, E, J), abundantes en los bordes
de la lesion, disminunyen progresivamente hacia el cabo sano (el cabo
interno) del ganglio, donde faltan casi enteramente. Muy numerosos son
también los pelotones periglomerulares y los arrollamientos de fibras
neoformadas en torno de la poreion extracapsular de los axones. Ovillos
hay tan extensos que comprenden, bajo sus revueltas, dos y tres células
vecinas. La inmensa mayoria de las fibras constructoras de tales ovillos
represenfan conductores neoformados recurrentes llegados de la cicatriz
y continuados con ramas periféricas ganglionicas. Las ramas brotadas
de los glomérulos son muy escasas, y toman, por tanto, poea participa-
¢ion en los referidos pelotones.

Revélase en este corte un hecho curioso, 4 saber: que gran niumero de
axones de la substancia blanca del ganglio se halla en fase de deshila-
chamiento y excitacién divisoria (

); llegando sus paquetes fibrilares 4 la
herida y retornando en gran parte al ganglio, después de frazar en la
cicatriz un arco mis 6 menos cerrado (D, C). De este arco dimanan, 4
veces, ramas penefrantes y ramificadas en el tejido conectivo embriona-
rio 6 tejido cicatricial, inervado también por algunos axones brotes en su
mayoria de la rama periférica de division de la expansién ganglionar
preexistente. La presencia de estos arcos y fibras retrégradas, de que
méis adelante hemos de hallar aiin nuevos ejemplos, parece indicar que
el neurotropismo ejercido por el tejido conectivo cicatricial sobre los
axones neoformados es menos intenso que el desarrollado por las eélulas
proliferadas de Sechwann de los viejos tubos del ganglio.

(1) Verattiinterpreta con gran timidez é indecision los oyillos aparecidos en Jos
ganglios heridos, pues se limita & manifestar que dichos ovillos se colorean mejor
que en el estado normal y poseen mayor rigueza y ecomplicacién de fibras. No se
decide, pues, 4 reputarlos como enferamente neoformados, ni se pronuncia si-
quiera acerca de su cardcter regenerativo. « Non e possibile—declara— perd asse-
rire con sicurezza se questo insolito modo di presentarsi degli apparati pericellu-
lari si a da considerarse como expressione di un processo degenerativo o rigene-
rativos. Por lo contrario, O. Rossi, al resumir en la Rivista di pal. ner, e ment. este
trabajo de Veratti, se inclina 4 pensar que tales formaciones (los nidos) pueden
aer en los ganglios patolégicos mas numerosos que los usuales (0. Rossi: Rivista
di pat. ner, e ment., vol, XII, fasec. 8, 1907,
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Algunos defalles interesantes m4s aparecen en esta figura. Comprué-
base que la irritaciéon traumética, productora cerea de la herida de ovi-
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Fig. 5.— Corte axial de un ganglio sensitivo de la regién sacra, cortado transversal-
mente (gato joven sacrificado seis dias después de la operacion). — A, cdpsula
conjuntiva del ganglio; B, raiz sensitiva vecina seccionada y en plena degene-
racién; G, D, arcos trazados al llegar 4 la cicatriz, por manojos de hebras (axones
deshilachados y en vias de crecimiento); I, F, G, J, nidos pericelulares; H, nido
periglomernlar; K, células desgarradas; R, células esquinadas; P, células hirudi-
formes; M, fibras llegadas de otra raiz vecina; 8, axones en fase deshilachada:
N, N, fibras sensitivas ramificadas en la cicatriz.

llos, espirales y plexos nerviosos, tradiicese en las partes alejadas del
traumatismo por otras lesiones, entre las cuales citaremos: la eélula que
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nosotros hemos llamado desgarrada 6 provista de cortas dendritas sub-
capsulares (K); la célula esquinada 6 sembrada de fosetas superficiales,
donde se alojan (R) elementos satélites proliferados, v la célula hirudi-
forme, es decir, un elemenfo ecuyo protoplasma, poco colorable en su
poreién cortical, muestra en torno del niicleo cierta curiosa red de recias
¥y obscuras neurofibrillas (P), 4 semejanza de las neuronas de la sangni-
juela (tipo I de Apathy).

Reparemos, en fin, fuera del ganglio, una particularidad que confirma
una vez més la observacién de Lugaro acerca de la inervacién de las
raices cortadas mediante axones extrinsecos arribados de la cicatriz. El
instrumento cortante interrnmpid, entre otras cosas, dos raices situadas
en la vecindad: una externa, no reproducida en la fig. 5, lo fué por
fuera del ganglio, y sus axones, en plena actividad regenerativa (N),
invaden, no sélo la cicatriz, sino el ganglio herido, deslizindose por de-
bajo de la cépsula (M, T'); v la otra raiz, situada por dentro (B), cortada
por encima del ganglio y en plena degeneracion walleriana, aparece
inervada por fibras llegadas de la cicatriz y procedentes en definitiva de
las expansiones periféricas de los corptisculos del ganglio herido (O).

En suma, las disposiciones indicadas comprueban una vez més la opi-
nion de Nageotte y Marinesco acerea de la génesis de los ovillos nervio-
sos de los corptisculos sensitivos; ellas hacen también verosimil, segiin
dejamos dicho, una aceién atractiva de las células satélites y acaso ftam-
bién del soma vivo sobre las fibrillas neoformadas errantes. Demues-
tran, adem4ds, que los nidos pueden nacer, tanto de ramas glomerulares,
como de la poreion extracapsular del axon y de los ramos de bifurcacion
de éste,

En fin, la observacion més atrds expuesta acerca de la produccion
de ovillos mediante brote 4 gran distancia de retofios recurrentes (ex-
perimento de aplastamiento de neryvios 0 de raices), permite conjetu-
rar que los ovillos normales de Dogiel constituyen sintoma cierto de la
neoformacion nerviosa y prueba inequivoca de que, en el largo itinerario
de los nervios sensitivos, una condieién normal 6 patologica (¢fatiga,
presiones excesivas, acciones t6xicas, ete.?), ha estimulado localmente
el axon, promoviendo el estado de dendroamiboidismo 6 de exeitacién
neuroclddica (1). Las fibras constitutivas de los nidos parecen todas de
naturaleza sensitiva; no cabe, sin embargo, excluir la posibilidad de que
alguna vez participen también en su construceion ramas regeneradas de
origen motor 6 simpético. Este 1ltimo punto exige, empero, nuevas
observaciones.

(1) De »Aadog, rama.
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[II. PENETRACION, POR ESTIMULO NEUROTROPICO DE FIBRAS SENSITIVAS
ERRANTES EN EL CABO CENTRAL DE RAICES POSTERIORES. — Hecho bien co-
nocido es, desde los magistrales estudios de Lugaro (4), 1a neurotizaciéon
de las raices posteriores degeneradas, llevada 4 efecto, ya por retoiios del
cabo periférieco (porcion de la raiz unida al ganglio), ya por fibras neo-
formadas de la cicatriz, ya, en fin, por conductores originados en la raiz
anterior, mis 6 menos comprometida en el proeceso inflamatorio.

La siguienfe observacion no ftiene méis novedad sino mostrar como
muy pocas fibras aferentes de la cicatriz pueden inervar, por via de ra-
mificacion miltiple, numerosos tubos nerviosos radiculares degenerados
y en fase de bandas de Bilngner.

Tratibase de un gato de diez dias, cuya médula lumbar, al nivel de
la eola de caballo, fué casi completamente seccionada asépticamente.
Cinco dias después de la operacién sacrificése el animal, enconfrandose
la herida convertida en enorme quiste longitudinal, un poco anfractuoso.
Por el lado ventral, este hueco hallibase rodeado de una capa bastante
espesa del cordon antero-lateral, que se adelgazaba sucesivamente hacia
las partes laterales; por detrés, el hueco desembocaba en pleno espacio
subdural. Atacados por la inflamaciéon y acaso también por el instru-
mento cortante, varios fasciculos radiculares sensitivos préximos 4 la
médula aparecian interrumpidos y en plena degeneracion. La interrup-
cién se hallaba naturalmente por dentro del ganglio y 4 no mucha dis-
tancia de la entrada de las raices en la médula espinal. Por consecuen-
cia de la buena orientaciéon sagital de los cortes, pudo explorarse toda
la extensi6n un poco larga del cabo cenfral, es decir, del segmento con-
tinuado con la médula.

Los cortes bien impregnados mostraron detalles interesantes. En las
raices degeneradas destacaban varias fibras viejas, pdlidas, con abulta-
mientos varicosos, que habian resistido al proceso degenerativo (fig. 6, E).
Proximas al quiste, 6 sea 4 la interrupeion, espesibanse tales conducto-
res, exhibiendo larga maza terminal, no rara vez lobulada (fig. 6, E).
Al lado de estos axones méis 6 menos resistentes, veianse muchos tubos de
Schwann degenerados con rastros y acumulos de gofas grasientas y en
fase de bandas de Biingner.

Las fibras neoformadas yacentes dentro de estas bandas son numero-
sas. Como el nervio de que se trata representa el cabo central de una lar-
ga raiz de la cola de caballo, tales conductores jévenes no pueden prove-
nir del ganglio 6 del eabo periférico; la enorme distaneia de la poreién
sana de éste y la extension del quiste medular y necrosis vecina, eonsti-
fuyen serios obstdculos para esta neurotizacion, dado el poco tiempo
transeurrido después de la operacion (cinco dias).
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El m4s somero examen revela que las fibras sorprendidas en el eabo
yuxtamedular proceden de la cicatriz y penetran por la herida. Se las
reconoce por su delgadez, color negro infenso y su carencia de mielina y

de nicleos marginales. En la fig. 6, C, D, reproducimos algunos detalles

Fig. 6.—Seccién contempordnea de la médula espinal y de una raiz posterior en el
gato joven, que fué sacrificado cinco dias después de la operacién. — A, cordon
posterior de la médula; B, quiste desarrollado en la herida; C, fibras nerviosas de
la cicatriz penetradas en un cabo central de raiz posterior seccionada; E, axones
viejos de la raiz posterior; D, ramas producidas en el hileo de la raiz; F, raiz
sensitiva indemne.

acerca del origen y curso de estas fibras invasoras. Notese que antes de
su entrada son poeas; redicense 4 dos axones gruesos y 4 dos 0 tres més
finos asociados en hacecillo, Ya antes de llegar al hileo del eabo central,
las fibras gruesas dividense en 4ngulo agudo, orientindose resueltamente
las ramas en direccion de las bandas de Biingner; las divisiones se multi-
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plican todavia en el hileo y aun dentro de las bandas. Resulta, en virtud
de todas estas ramificaciones, que dos fibras gruesas generan 22 ramas
finas penefrantes en el cabo central. En su mayoria, caminan estas
fibras finas entre las bandas de Biingner, es decir, por log intersticios
del nervio; algunas, empero, invaden también los fubos viejos degenera-
dos. Todas ellas marchan en linea recta sin dividirse ulteriormente.

Repérese también, y este es un hecho muy instructivo desde el punto
de vista de la hip6tesis neurofropica, que varias ramas gruesas aferentes
atraidas por ambos cordones radiculares suministran conductores 4 los
dos. Pero el detalle méis interesante consiste en que, perseguidos los axo-
nes aferentes hacia su origen, se reconoce f4cilmente que provienen de
un fasciculo errante solitario, que marcha oblicuamente por el tejido ci-
catricial periquistico durante largas distancias. El estudio comparativo
de una serie de cortes revela que el fasciculo solitario emana de una re-
gion en donde penetran numerosas colaterales nacidas de radiculares
sensitivas no lesionadas directamente y en plena fase de excitacion divi-
soria.

Tratase, pues, de radiculares irritadas por el proceso flogistico, las cua-
les, ademas de proveer de ramas 4 la cicatriz, envian a largas distancias
dos gruesas fibras, amén de algunas delgadas, al ecabo central degenera.-
do de la raiz seccionada. Lo solitario del fasciculo errante, el largo itine-
rario por éste recorrido para abordar los haces radiculares degenerados,
la orientacién de las ramas terminales y, sobre todo, la execitacion for-
mativa de estas 1ltimas al nivel del hileo radicular, como si de sibito
recibieran algtin estimulo de su capacidad divisoria, ;no inclinan el 4ni-
mo en favor de una aceion neurotrdépica y hasta neuroclddica, provo-
cada por el eabo radicular central sobre las fibras jévenes errantes?

Ofrecia especial interés averiguar como se terminaban en los referidos
preparados las citadas fibras invasoras del cabo central y dirigidas hacia
la médula. Como mostramos en la fig. 7, C, D, la mayoria de estos con-
ductores, en cnanto se acercan al cordon posterior, se desorientan, vuel-
ven rdpidamente sobre si mismos y constituyen largas ramas retrogra-
das. Del arco asi trazado brota 4 veces fina colateral, terminada en la
proximidad medular mediante fina esférula 6 boton libre.

Aunque escasos, no faltan en absoluto conductores arribados al cordén
posterior, donde parecen detenerse, ofreciendo gruesa y desproporeiona-
da maza terminal (fig. 7, ¥). Bn fin, alguna hebra fina traspasa la fron-
tera medular, ingresando en pleno cordén posterior, en cuyo complexus
fibrilar se pierde de un modo desconocido (I). Esta tltima disposieidn,
sin embargo, parece rara y su admision definitiva exige nuevas obser-
vaciones, al objeto de asegurarnos de que no se trata aqui de esas fibras
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centrifugas de la raiz posterior que Lugaro ha sorprendido inedlumes
después de la ablacion de los ganglios raquideos.

En el caso anferior, la inferrupcién de las radiculares sensifivas se
verifica 4 bastante distancia de la médula. Mas en el mismo animal 4 que
se refiere la precedente observacién sorpréndense también raices inte-

Fig. 7.—Porcién unida 4 la médula de una raiz posterior seccionada por dentro del
ganglio. Gato de pocos dias, sacrificado cinco después de la operacion.—A,, fibras
viejas de la raiz posterior; B, I, ramas nuevas acabadas, junto al cordén poste-
rior, en botén de erecimiento; C, D, ramas reirégradas; H, fibra retrégrada que
emitia una colateral fina dirigida 4 la médula; H, hebra penetrante en la médula.

rrumpidas por la inflamacién traumitica en el paraje mismo de su en-
trada en el cordén posterior desorganizado. El estudio de estas radicula-
res interrumpidas 4 ras de la médula, ofrece esencialmente las mismas
disposiciones que las deseritas en las raices seccionadas 4 distancia. Como
aparece en la figura 8, los restos del segmento necrosado (degeneracion
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traumdtica) comprensivo de la bifurcacién terminal y poreién radicular
vecina 4 la médula, han desaparecido en gran parte. Alejindonos algo
hacia el ganglio, numerosos axones sensitivos muéstranse en fase de ei{-
citacion divisoria, singularmente los de gran didmetro.

Iig. 8. — Porcién yuxtamedular de una raiz sensitiva inc6lume, pero cuya entrada
en el cordén posterior }mlLllm-,e interceptada por destruccion de la substancia
blanca. — A, restos del cordén posterior; B, radiculares gruesas acabadas me-
diante cabos hniu iformes; B, C, otros axones ramificados; E, I, axones que su-
ministraban fibras 1elmg1ad 18,

Diversidad de aspectos exhiben los cabos de estas fibras excitadas,
que aparecen como flotantes en el tejido embrionario suprapial (figu-
ra 7, B,C). Algunos afectan desusado espesor, inctirvanse caprichosamen-
te y terminan en una especie de cono truncado que da al conjunto as-
pecto de sanguijuela; otros, voluminosos también y como deshilachados,
héllanse en plena actividad divisoria, ofreciendo ramificaciones cortas,
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divergentes, sin tendencia & progresar hacia la médula (fig. 8, F'). En fin,
un gran nimero de radiculares, después de enviar alguna endeble eola-
teral hacia la médula, generan robusfas ramas retrégradas que parecen
huir de la zona inflamada, camino del ganglioc. La abundancia de fibras
arciformes es tan grande como en el easo anterior. Axones hay que ge-
neran dos y més ramas recurrentes (E). Tales ramos pueden ramificarse
aun en su trayecto retréogrado, caminando durante largas distancias. En
su mayoria yaeen enfre los tubos de Sehwann, en pleno tejido conectivo
intrafascicular.

El poco tiempo transcurrido después de la neerosis medular, nos impi-
de averiguar si la raiz posterior interrumpida, sin enlaces con el cordon
sensitivo, es capaz, andando el tiempo, de restablecer la bifurcacion final
y de elaborar un esbozo de cordén posterior, como asegura Abundo que
se observa cuando, meses después de descartado un trozo de médula es-
pinal, se explora el conduefo raquidiano. Sin pronuneciarnos sobre esta
interesante cuestion, parécenos a priori poco probable el restablecimien-
to del cordén posterior en ausencia de médula espinal; porque, 4 nues-
tro juicio, la bifurcacion de las raices sensitivas, como todas las ramifi-
caciones nerviosas, no son acontecimientos anatémicos predestinados,
consecuencia necesaria de tendencias internas del protoplasma neuro-
nal, segun creen Abundo y Dustin, sino mero efecto reactivo del proto-
plasma axénico 4 los estimulos del ambiente ; y nos confirma en esta pre-
sunecion el recuerdo de todas esas complicadas, variadisimas é incuestio-
nablemente imprevistas ramificaciones de los axones en vias de regene-
racion por causa traumética, 6 los de las neuronas transplantadas y trans-
formadas, segiin se sabe, de monopolares en multipolares.

Ademds, cuando las células sensitivas ingertadas sobreviven al trans-
plante con la pérdida del axon, no se advierte en ellas tendencia 4 rege-
nerar un solo y tunico cilindro eje, con sus ramas de bifurcacion interna
y externa, sino numerosas fibras esparcidas sin orden, y que si erecen
hacia la substancia blanca lo haecen siempre al azar, 6, mejor dicho, &
merced de los diversos impulsos neurotrépicos recibidos.

Las precedentes observaciones acerca de la recurrencia de las fibras
neoformadas en las fronteras del cordén posterior, sugieren la hipo6tesis
defendida por Lugaro, de la existencia en la médunla espinal de estimu-
los neurotropicos negativos para las ramas nerviosas. Hemos visto que,
en efecto, la mayoria de las fibras neoformadas parece detenida cerca
del corddn posterior por obstdculo imprevisto, quizas por algin prineci-
pio exudado de la substancia blanca alterada y hostil 4 las mazas ner-
viosas asaltantes. Que este impedimento no es solamente de caricter me-
ednico, lo persuade el hecho de que el arco de reforno yace en cada fibra
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4 diversas distancias del cord6n posterior necrosado, aunque siempre en
la vecindad medular,

Pero apresurémonos 4 declarar que las citadas observaciones no son
suficientes para resolver la cuestion planteada por el neurélogo de Flo-
rencia. Necesario seria para ello repetir los experimentos de ablacion de
la raiz posterior, descartando mediante un anélisis eserupuloso todas las
causas posibles de error, entre las cuales contamos, sobre todo, estas dos:
la. conservaeion relativa de algunas radiculares sensitivas separadas de su
centro trofico, persistencia de que presentamos ejemplos (fig. 7, A), ¥
la presencia de conductores motores centrifugos. Importa, en todo caso,
hacer notar que los hechos de detencion y retrogradacion de fibras sensi-
tivas neoformadas que dejamos apuntados, no implican necesariamente
la existencia de un neurotropismo negativo normal, medular 6 del cor-
don posterior alterado; bastaria para explicarlos imaginar simplemen-
te la ausencia en la médula de estimulos quimiotrépicos. Estos estimulos,
actuantes sobre las mazas mienfras eirculan por las bandas de Biingner,
cesarian en cuanto las células de Schwann desaparecen, paralizindose
por ende la progresion y orientacién de las fibras neoformadas hacia el
cordén posterior.

IV. NEUROTROPISMO POSITIVO DE LAS BANDAS DE BUNGNER DE LA RAIZ
ANTERIOR CON RELACION A LAS FIBRAS CORDONALES, — Sabido es que las
fibras cordonales de la médula espinal, interrumpidas por un traumatis-
mo, entran en turgescencia 6 excitacion divisoria y producen una arpori-
zacion terminal que, extendiéndose por la porcién neerética de la médu-
la, es capaz de invadir més 6 menos completamente la cicatriz.

Las ramificaciones regenerativas de los tubos nerviosos eordonales in-
terrnmpidos, adivinadas por Stroebe (50) (decimos adivinadas, porque eon
el método de que se sirvié, no pueden verse bien), demostradas por nos-
otros (52), con ayuda del proceder del nitrato de plata reducido, y bien es-
tudiadas después por Marinesco (53), O. Rossi (36), Guido Salay Corte-
se (59), Sehwarz (60), Dustin (9), ete., pueden observarse fécilmente en to-
dos los cordones, pero muy singularmente en el anterolateral, cuando se
produce una seceién parcial 6 total de la médula lumbar. A este propdsi-
to son de preferir los mamiferos de pocos dias, porque la capacidad re-
generativa de los axones es muy superior & la de los animales adultos.
Nosotros hemos escogido para nuestros recientes experimentos, gatos de
ocho 4 veinte dias y perros de una semana 6 recién nacidos, los cuales
han sido sacrificados cuatro, cineo y seis dias después de la seccion me-
dular. Los cortes mejores son los longitudinales, pero orientados en el
sentido mismo de las raices anteriores.

El examen de los cortes medulares muestra lesiones en la substancia

7
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blanca y en la gris. En la blanea (cordén antero-lateral), aparecen dos
zonas sucesivas: la zona necrosada, proxima 4 la herida é invadida por
numerosos leucocitos; v la zona metamdrfica 6 regenerativa, sitnada por
encima. Dejando 4 un lado la porcidn necrosada, salpicada de bolas suel-
tas y recorrida por recios axones provistos de mazas y botones de refrac-
cion, y fijAndonos en la metamoérfica, adviértense seiiales evidentes de re-
generacion. En ella ficuran numerosos axones terminados por ramifica-
ciones penefrantes en el terriforio necrosado, cilindros-ejes finos acaba-
dos en botones de crecimiento, y en fin, ciertos conduetores cuyos cabos
exhiben mazas deshilachadas y apéndices finos y flexuosos, que recuer-
dan, como hace notar atinadamente O. Rossi, (36) las raicillas de las plan-
tas bulbosas.

Para el estudio de los componentes cordonales de las raices anteriores
degeneradas, el territorio preferible es el transitivo entre la zona necro-
sada y la metamorfica. En tal paraje, rico en ramas neoformadas, las rai-
ces motrices 6 centrifugas, asi como sus neuronas de origen, han sido par-
cial 6 totalmente destruidas por el proceso flogistico. Y 4 los cinco 0 seis
dias de la lesion, estas raices, reabsorbida la mielina y los trozos de los
viejos axones, ofrecen el aspecto del cabo periférico de un nervio seccio-
nado, es decir, que exhiben bandas de Biingner bien modeladas y reli-
quias de conglomerados grasientos. Entre las bandas suele destacar fal
cual cilindro-eje motor més 6 menos bien conservado, 4 causa sin duda
de la persistencia de su neurona de origen (fiz. 9). Ahora bien; en estos
haces radiculares, medio vacios 6 enteramente privados de axones mofo-
res, es donde cabe sorprender el curioso fenémeno de la emigracion de
fibras cordonales de la médunla espinal.

El caso mis comiin es el que reproducimos en la figura 9, ¢. Una fibra
cordonal gruesa, en fase de exeifacion divisoria y bien reconoeible por su
apetencia hacia la plata coloidal, carencia de vaina medular y desigual-
dad de contorno, llega enfrente de la raiz motriz y en tal paraje se bi-
furca: una rama, frecuentemente mas delgada, continta el curso origina-
rio, hasta abordar los bordes de la herida ¢ su vecindad, donde se rami-
fica 6 acaba por un extremo espesado y como deshilachado; la otra diri-
gese hacia afuera, traza una curva cuyo radio mira haeia la posicion del
centro trofico é ingresa resueltamente y sin titubeos en la raiz anterior,
dentro de la cual se prolonga en linea recta durante largos trayectos.

Otro caso frecuente, aunque algo menos que el anterior, es el represen-
tado en la figura 9, b, d. En vez de una rama de bifureacion, el tubo proge-
nifor envia 4 la:raiz dos colaterales robustas, generalmente distanciadas
por casi todo el espesor de la raiz anterior. La fibra cordonal descenden-
te, después de tales desprendimientos, se mantiene gruesa,4 veces se adel-
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gaza y sigue su curso hacia la herida, aunque no es raro verla también
acabar 4 poco trecho. En fin, la segunda colateral afecta en ocasiones
trayecto recurrente (d).

Fig, 9.—Corte longitudinal del cord6n antere-lateral del gato de pocos dias, en que
se secciond la médula lnmbar. — A, borde de la herida del cordén anterolateral;
B, O, raices anteriores invadidas por ramas cordonales neoformadas; a, b, fibras
funiculares que daban ramas & las raices motrices; e, axon gue suministraba tres
ramas 4 una rafz; ¢, axon emigrado y no ramificado; d, axon que daba una rama
retrograda, etc. (En esta figura se han reunido las fibras encontradas en tres cor-
tes sucesivos).

El tercer caso es también interesante. Toda la fibra cordonal, después
de trazar un arco amplio, invade la raiz (g). Estas fibras terminales po-
drian confundirse con ciertos conductores aferentes radiculares de que
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luego hablaremos; de ellos diserepan principalmente por su mayor espe-
sor y el largo trayecto intramedular que deseriben. De todos modos, la
duda acerca del cardcter terminal de tales conductores cordonales no es
siempre descartable. Cabe siempre la posibilidad de que fibras aparente-
mente terminales representen ramas de bifurcacién 6 colaterales descen-
dentes de axones funiculares mutilados por la hoja del mierotomo.

La incertidumbre, sin embargo, no es posible en el cuarto caso, repro-
ducido en la figura 9, e, donde se advierte que todo un tallo cordonal
ingresa en la raiz anterior, 4 la que suministra dos ramas colaterales y
una terminal. En fin, no son raros ejemplos de fibras funiculares que,
llegadas 4 la raiz, se bifurcan en 4ngulo agudo, marchando sus ramas por
entre los tubos motores durante largas distancias (fig, 12, I).

De todas estas colaterales y terminales, las mis impresionantes y par-
ticnlarmente significativas desde el punto de vista de la teoria neurotro-
pica, son las ramas arciformes que emanan de axones longitudinales
profundamente emplazados, y sobre todo las colaterales recurrentes,
penetrantes en la raiz después de haber rebasado el nivel de los manojos
radiculares. De estas tiltimas ramas recurrentes presentamos en la fign-
ra 9, b, d, dos ejemplos.

En la preparaciéon copiada en la figura 9, llamaba la atencion el ca-
rdecter ascendente de todas las fibras funiculares invasoras de las raices
motrices, conforme se advierte por la dirececion de éstas, que, segin es
sabido, es ascendente en la regién lumbar. Sin embargo, en el lado
opuesto de la herida, no representado en dicha figura, pudieron sorpren-
derse también, annque con méas rareza, fibras cordonales descendentes,
cuyas neuronas de origen deben residir por encima de la lesion.

Por lo que toeca & la abundanecia de tales conductores cordonales extra-
viados, existen grandes diferencias en los haces radiculares. En los algo
alejados de la herida, y yacentes en el confin de la region metamorfiea
del cordon anterolateral, easi todos los axones motores aparecen integros;
entre ellos habita una, dos, 4 veces ninguna, de las citadas ramas extra-
viadas. Por el contrario, cerca de la herida, donde los haces radiculares
carecen de axones motores 6 conservan muy pocos y el fasciculo motor
aparece relleno de bandas de Biingner (figs. 9, B y 12, E), las fibras cor-
donales son numerosisimas, hasta el punto que en algunos easos consti-
tuyen un manojo centrifugo de fibras delgadas, capaz de ser confundido
4 un examen somero con una raiz normal aunque singularmente adel-
gazada.

Dentro de las raices, las ramas medulares recorren grandes distaneias.
Alguna vez las hemos visto acabadas por una pequeiia bola de creci-
miento 6 iniciando alguna ramificacion. La marcha intra-radicular debe
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ser muy ripida, puesto que 4 los cinco dias de la operacién han ganado
ya cerca de medio milimetro.

Muy interesante ysignificativo para la teoria fuera determinar la suerte
ulterior de semejantes conductores dislocados. De pensar es que se atro-
fien en cuanto, pasada la primera semana, se inicie en la substancia blan-
ca medular el periodo de reabsoreion de las fibras neoformadas. Punto
es este que merece, de todos modos, nuevas y mas puntuales observacio-
nes. Curiosisimo y de gran alecance resultaria, por ejemplo, averiguar si
tales axones intrusados en la raiz motriz llegan 4 recubrirse de células de
Schwann y 4 transformarse (lo que @ priori parece poco verosimil) en
conductores motores.

La precedente observacion prueba que en las raices nerviosas no exis-
te ninguna substancia neurotrépica negativa capaz de esforbar el creci-
miento y la nutricién de las fibras escapadas de los cordones. Y adquiere
gran verosimilitud la opinién de que las bandas de Biingner de la raiz
anferior, producidas con ocasiéon de la desfruecion de las neuronas mo-
trices, dejan en libertad alguna materia suseeptible de atraer las ramas
de los axones cordonales. La opinién de Lugaro (18 y 19), para quien los
axones de los centros serian repudiados por las células de Schwann en
virtud de un neurotropismo negativo, parece, pues, poco verosimil.

Se objetard quizas que la salida de dichas ramas es fenémeno acciden-
tal y fortuito, subordinado 4 condiciones puramente mecinicas, acaso al
choque de la corriente protoplasmica del axon contra el obsticulo trans-
versal representado por las radiculares motrices. Pero sobre que & me-
nudo la fibra extramedular brota antes 6 después del plano ocupado por
la raiz, recordemos que precisamente las colaterales emigratorias abun-
dan en aquellos preparados en que los axones motores fueron desde el
principio entera ¢ casi enteramente destruidos. Particularmente signifi-
cativas son las colaterales y terminales recurrentes; su marcha sin titu-
beos hacia la raiz después de haber avanzado més alld de ésta, en direc-
cion de la zona neecrdtica, constituye fenomeno dificil de comprender
fuera de la hipétesis neurotrépica.

Por lo que hace 4 las lesiones de la substancia gris, nada importante
podemos consignar. En la vecindad de la herida, las neuronas motrices
y Inniculares exhiben las alteraciones bien conocidas desde los trabajos
de Stroebe (50), nosotros (52), Da Fano (43), Marinesco (53), 0. Rossi (36),
G. Sala (54), Miyake, ete., 4 saber: palidez de las neuronas en presencia
del nitrato de plata coloidal, eromatolisis, niicleo marginal que abulta en
el contorno protoplasmico, esfericidad del soma, ete.

Adem4is de tales modificaciones, nosotros hemos advertido reciente-
mente en las neuronas vecinas de la herida una alteracién morfolgica
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que acaso tenga algiin aleance teérico. Consiste en la sucesiva reabsor-
cién de las expansiones y la fransformacion de la eélula multipolar en un
elemento monopolar, piriforme, que recuerda enteramente el neuroblasto
de His. Los tipos neuroblésticos més perfectos encuéntranse entre las
neuronas funiculares medianas y pequeiias del asta anterior y de la re-
regién central. De ordinario se tifien palidamente por la plata coloidal.
En ellos, el niicleo yace periférico, casi tocando 4 la membrana, mientras
que el protoplasma acumulado en el polo opuesto proléngase en recia
expansion, verosimilmente representada por el axon persistente. Tan cu-
rioso retorno 4 la época embrionaria se observa mas raramente en las
neuronas motoras, en las cuales desciibrense de preferencia fases de
transicion entre el estado monopolar y el multipolar, esto es: a, soma
ovoideo 6 fusiforme, de que emanan dos gruesas expansiones polares y
algunos apéndices laterales menos robustos ; y b, figura en huso, provista
de dos expansiones polares, una represenfada por el axon y otra por una
espesa dendrita radial. Este tltimo estadio precede muy de cerca 4 la
fase neuroblastica y parece homoélogo del estado de bipolaridad sefialado
recientemente por nosotros (57) en la evolucién de los neuroblastos de la
médula embrionaria.

Los referidos neuroblastos yacen cerca de la poreién necrosada de la
herida, en un territorio en donde, por causa de la inflamacion y de la
fragmentacion degenerativa de las fibras, la substancia gris aparece
sembrada de bolas finas y de fibras varicosas. En las regiones en que los
plexos de la substancia gris hallanse poco modificados, mantiénese la
figura neuronal ordinaria, aunque mostrando los signos caracteristicos
de la eromafolisis y de la hinchazdén hidrépica. Afiadamos que, en gene-
ral, la coloracion neurofibrillar se acentiia desde los parajes donde yacen
las eélulas de tipo neuroblastico hasta aquéllas en que residen corpiiseu-
los normales.

2Qué significacion entrafia este fenomeno de retrogradacién morfold-
gica? : Es anuneio de regresion y muerte, 6 mis bien de futuro resurgi-
miento y neoformacién? La pérdida de las expansiones, ¢constituye
mero efecto de la destruccién de las colaterales nerviosas de que la
neurona recibia los impulsos dindmicos y neurotrépicos?

Esta tltima consideracion plantea el arduo problema del origen de las
dendritas y lleva implicado el postulado de que éstas, como defendimos
en ofro tiempo (51), no son sino el efecto de las influencias neurotrépi-
cas de fibras 6 colaterales nerviosas, sensitivas 6 sensoriales, arribadas
tardiamente al foco nervioso,

En ‘este orden de ideas entra la tesis ingeniosamente sostenida por
Kappers (38) en estos tltimos afios, segiin la cual, no sélo la forma y

f
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orientacion de las dendritas, sino hasta la posicién y direccion de las neu-
ronas motrices resultarian funecién del influjo de las fibras aferentes. Para
dar base objetiva 4 tan interesante concepcion, entrégase el sabio neuro-
logo de Amsterdam 4 una serie de investigaciones comparativas muy
sugestivas, por el terreno de la anatomia comparada, tomando como
objeto preferente de estudio los focos motores del bulbo de los vertebrados
inferiores. La hipdtesis de Kappers parece muy plausible y armoniza bien
con el estado actual de nuesfros conocimientos neurogénicos. Su consa-
graeion definitiva, empero, exige todavia, & nuestro modo de ver, la
realizacion de estudios ontogénicos comparativos referentes 4 los focos
motores y sensitivos.

V. NEUROTROFISMO INDIFERENTE DE LA MEDULA ESPINAL PARA LAS CO-
LATERALES MOTRICES NEOFORMADAS. — Consignado dejamos que Lugaro
probod, mediante experimentos de seccion y ablacion de las raices poste-
riores, que el cabo central de éstas, es decir, el continuado con la mé-
dula espinal, después de degenerar, es invadido no sélo por las fibras
neoformadas en el segmenfo nervioso continnado con el ganglio, sino
también por ramas procedentes de la raiz anterior. Si en vez de seccio-
nar las raices sensitivas se extirpan los ganglios, las fibras sensifivas no
penetran en el citado eabo central, pero si conductores motores neofor-
mados y axones aberrantes, al parecer normales, que van desde las rai-
ces anteriores 4 las posteriores. Mas para que semejante invasion por
fibras centrifugas se efectiie, es condicién precisa que la raiz anterior
haya sido mé4s 6 menos comprometida por el acto operatorio 6 por el pro-
ceso flogistico consecutivo. Las fibras motrices interesadas en la raiz pos-
terior podrian prolongarse hasta la médula, en cuyas fronteras se detie-
nen constantemente.

Reflexionando acerca de esta repugnancia de las fibras motoras 4 pe-
netrar en el cordén posterior, nos hemos preguntado si no ocurriria lo
mismo con conductores sensitivos penetrados en la raiz anterior ¢ con
fibras motrices retrégradas, es decir, nacidas 4 distancia durante el tra-
vecto extramedular de las radiculares anteriores.

Nuestros experimentos, encaminados & provocar la penetracion de ra-
diculares sensitivas en el cordon anterior de la médula, no han dado foda-
via resultados bien definidos. Numerosas causas de error, dificiles de
evitar, han estorbado llegar 4 una conclusién precisa. Una de ellas con-
siste en la invasién contempordnea de la cicatriz intermedular y de los
tejidos vecinos por buen nimero de conductores sensitivos y motores
neoformados que es imposible perseguir suficientemente para determinar
su origen y trayecto.

En cambio, los experimentos de invasion retrograda de las raices an-
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teriores y médula espinal han sido singularmente afortunados, Verdad
es que nada es mas fieil, segin dejamos expuesto més atras, que provo-
car fenomenos de deshilachamiento en las raices anteriores y produc-
cién exuberante de ramas nerviosas dirvectas 6 retrogradas. Basta apre-
tar extra 6 intraduralmente un grupo de cordones de la cola del caballo,
del gato, perro 6 conejo de una semana para encontrar cuatro 6 seis dfas
después de la operacién gran cantidad de axones transformados en haces
de fibrillas, muchas de las cuales se dividen y subdividen bajo la vaina
de Schwann, creciendo en direceién retrograda.

La simple seccién de las raices anteriores provoca también la forma-
cién de fibrillas retrégradas en el cabo central. En fin, cuando se explo-
ran las radiculares motrices consecutivamente & ciertos experimentos de
seceién medular, es frecuente observar 4 distancia de la lesion raices
motoras no comprometidas por el tranmatismo, que se presentan en ple-
na reaccion de deshilachamiento y de neoformacién. Acaso en este tlti-
mo ejemplo el escalpelo que hiri6 1a médula produjo al mismo tiempo la
compresion enérgica de las raices contra la pared del conducto raquideo.

En todos los casos citados es facilisimo observar y perseguir los haces
de fibras neoformadas. Naturalmente, una buena observacion exige la
ejecucion de cortes longitudinales, en lo posible paralelos al itinerario de
las radiculares. De preferir para el examen son aquellas raices en que,
por estar alejadas del paraje en que obré el estimulo, exhiben escaso
caundal de fibrillas retrégradas. Por lo dem4s, estos conductores neofor-
mados recondeense facilisimamente, tanto por su delgadez inusitada
como por su carencia de mielina y color intensamente negro 6 café.

No estard de mis recordar aqui brevemente la composicién de un haz
‘adicular normal de los animales (perro Y gato de diez 4 veinte dias).

Consta cada manojo, segiin mostramos en la fig. 11, de un gran niimero
de tubos medulados gruesos y de algunos pocos conductores, también
medulados, pero de didmetro menor (c). Todos ellos marchan rectilineos,
aparecen rodeados de un espacio claro correspondiente & la mielina v
presentan bien marcadas estrangulaciones de Ranvier. Los preparados
del nitrato de plata reducido (reacci6n ITI) les prestan tono café claro 6
amarillento, tonalidad que se intensifica en las fibras finas y en la por-
cion estrangulada de los axones.

De notar es la tltima estrangulacién, sumamente pronunciada, que
reside, segiin prob6 hace tiempo Ranvier, cerca de la emergencia de la
radicular (fig. 11). Este detalle tiene su importancia para distinguir, al
primer golpe de vista, una fibra normal de cualquier elemento extraiio
4 la constitneion de la raiz. En efecto, toda fibra extrafia 4 la constitu-
cion normal del haz radicular se conoce facilmente por su color negro,
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delgadez notable y carencia de estrangulaciones. Otro importante rasgo
distintivo consiste en que las fibras nuevas ofrecen 4 menudo dicotomias
y acaban en diminutas mazas terminales, atributos por completo ausen-
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Fig. 10.—Invasién de la médula espinal por colaterales motrices retrégradas nacidas
en las rafces anteriores, Gato de pocos dias, sacrificado cuatro después de la ope-
racion.—A, B, €, D, ramas motrices recurrentes que invaden la médula espinal;
B, axon casi normal de que emanaban dos colaterales; F, rama que se hacia lon-
gitudinal; H, I, ramas invasoras, varias veces divididas; a, ramitas arciformes;
b, rama neryiosa que, barrenando la membrana de la raiz, se distribuye en el tejido
conjuntivo perimedular. (En esta figura se han dibujado las fibras halladas en tres
cortes sucesivos).

tes en las radiculares normales, cuyas colaterales refrogradas (que no se
tifien por el método del nitrato de plata reducido), emergen muy aden-
tro, en el espesor del cordén anterior, y mas comunmente en plena subs-
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tancia gris, y no pueden, por tanto, confundirse nunca con las fibras
aferentes de origen exterior.

Puntualicemos ahora algunos detalles referentes 4 las mencionadas
fibras retrogradas. Si la causa flogistica 6 el estimulo meecénico (experi-
mento de deshilachamiento) obran 4 distancia (y este es el caso mas fa-
vorable para el examen), las radiculares anteriores aparecen normales,
es decir, afectando dimension, forma y estructura ordinarias, coloracion
pardo-amarillenta y ninguna sefial de excitacion divisoria. Pero entre
estos tubos, al parecer indiferentes al proceso formador, destacan aci y
alld ciertos conductores amedulados finos, coloreados por la plata en
pardo negro, exentos de niicleos marginales y dirigidos evidentemente
hacia la médula, como lo prueban la inelinaciéon de sus ramas y la posi-
cién de sus botones terminales. Exploremos el origen y la terminaecion
de estas curiosas fibras extrinsecas (fiz. 10, A, B, C, efe.).

Perseguidas hacia la periferia, no tardaremos en reconocer que tras
variable itinerario se continiian, bien con colaterales retrégradas nacidas
en axones poco alterados, bien con fibras de radiculares en pleno deshi-
lachamiento. Seguidas hacia la médula espinal, marchan por las raices en
direceién rectilinea, sin titubeos, y llegadas que son 4 la frontera medu-
lar, invaden resueltamente el territorio de la substancia blanca, dentro
del cual se ramifican. Tocante 4 su comportamiento intramedular, danse
varios casos que vamos 4 referir:

El més sencillo y bastante comin consiste en que la fibra aferente, des-
pués de choecar contra los tubos del cordén antero-lateral, traza una curva
de concavidad externa y toma direccién longitudinal, recorriendo tra-
yectos variables, 4 veces muy largos, del referido cordon (fig. 10, B, F).
Bl curso seguido en éste puede ser ascendente 6 descendente. El segundo
caso (fig. 10, A), también frecuente, es el de las fibras aferentes, que se
bifurean 4 distintas profundidades de la substancia blanca en ramas as-
cendentes y descendentes. De ordidario estas fibras dicotomizadas poseen
espesor superior al de las no bifurcadas. En lugar de divisién en rama
ascendente y descendente, ciertas fibras generan en 4ngulo agudo, dos
ramos de igual direccién (fig. 10, H). En fin, mas raramenfe se encuen-
tran conductores aferentes que, antes 6 poco después de adquirir orien-
tacion longitudinal, emiten una 6 dos colaterales tfransversales que, aso-
ciadas 4 las radiculares, penetran profundamente en el espesor de la mé-
dula (F, G). Afladamos atin que todas estas fibras emiten, 4 menudo,
ramos secundarios y terciarios. De ordinario, la rapidez de erecimiento de
estas ramas y las facilidades halladas para su instalacion entre los tubos
cordonales impiden sorprender sus mazas ¢ botones terminales.

Cuando el punto de emergencia de la raiz motora reside cerca de la
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herida 6 de la lesion traumética, las fibras invasoras son abundantisimas.
Recondeese entonees con gran facilidad su nacimiento en axones motores
y que representan colaterales, rdpidamente divididas en ramas centri-
fugas y retrogradas (fig. 11, B, C). A veces, las ramas retrogradas forman
compactos manojos no disociados hasta la proximidad de la médula.
Como es natural, la copiosidad de fibras aferentes opone obstdculo 4 su
entrada en dicho centro nervioso, como lo atestigna la presencia fre-
cuente de mazas y hebras recurrentes en las fronteras del cordén antero-
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Fig. 11.— Detalles de un manojo radicular en plena produccién de ramas directas y
retrogradas. (Jato joven sacrificado cuatro dias después del apretamiento de las
: . - . y 5 = s
raices anteriores.—A, corddén antero-lateral de la médula; B, C, axones de la raiz
anterior en plena actividad divisoria; D, ramas detenidas en la frontera medular;

@, ramita brotada dentro del cordén antero-lateral: ¢, una fibra fina penetrante en
la médula.

lateral (fig. 11, D). Por lo dem4s, estos hacecillos compactos son la pro-
genie de un axon deshilachado.

En resumen, los hechos que acabamos de exponer demuestran que el
interior de la médula espinal carece de substancias quimiotrépicas nega-
tivas capaces de rechazar las colaterales motrices retrogradas de nueva
formacion. Una aceién quimiotrépica positiva sobre las referidas ramas
motrices parece poco probable si tenemos en euenta la dispersion de éstas
4 través del cordén anterior y sus frecuentes cambios de direceién intra-
medular. En nuestro sentir, la penetracién de las susodichas fibras en la
médula obedece, en primer término, al vis a tergo de Held, es decir, al
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crecimiento incesante del protoplasma nervioso, y en segundo término &
la influencia meeanica de los intersticios longitudinales de la raiz ante-
rior, que representan, con la membrana perirradicular, verdaderos cau-
ces orientadores del movimiento amiboide.

Las fibras colaterales retrogradas no son los inicos conductores capa-
ces de invadir las raices anteriores y la médula espinal. En preparacio-
nes en que & causa de la vecindad de una ancha herida medular, seguida
de produecion quistica, habia dado ocasién & la destrucecion de muchas
neuronas motforas y 4 la consiguiente desorganizacion de varios manojos
radiculares, hemos observado en éstos, ademds de fibras brotadas del
cordén anterior, otros conductores llegados evidentemente de la cicatriz.

En la figura 12, A, presentamos este curioso modo de inervaeién de una
raiz motriz degenerada. Notemos (y este hecho posee valor general) que
la neurotizacion mediante fibras extrafias efectiiase precisamente por la
puerta de entrada de la raiz, esto es, por el lado desorzanizado y des-
provisto, por tanto, de membrana protectora, y jamés 4 través de la cu-
bierta y durante el trayecto del cordén nervioso.

Las ramas extrinsecas aludidas, una vez dentro de la raiz, marchan
en direccion centrifuga, bifiircanse 4 menudo al tropezar con gotas 6 ma-
sas grasientas y pueden perseguirse durante largos trayectos. Repérese
la presencia 4 veces al nivel de la puerta de entrada de finas colaterales
refrogradas.

La invasién de los manojos radiculares por fibras cicatriciales errantes
cobedece & influjos neurotrépicos? El caso actual se parece mucho al més
atrés referido de raices posteriores desorganizadas é invadidas por con-
ductores sensitivos errantes y debe, por tanto, atribuirse 4 las mismas
causas. Sin embargo, en el ejemplo de ahora el tropismo parece menos
evidente. Dada la abundancia de fibras neoformadas circulantes por la
cicatriz y admitida su tendenecia 4 inervar toda la masa disponible de
tejido conectivo embrionario, pudiera pensarse que al insinuarse en la
raiz aquellos conductores no han sido movidos por ninguna condieién
quimica, sino que han llenado meecdnicamente el hueco ofrecido 4 su ten-
dencia expansiva. No obstante, como mostramos en la figura 12, A, el
frayecto retrogrado de algunos paquetes de fibras invasoras y la excita-
cion divisoria sufrida por éstas una vez arribadas al manojo radicular (B),
parecen implicar un influjo atractivo y trofico de las bandas de Biingner
de la raiz degenerada.

VI. INFLUENCIA DE LAS CONDICIONES MECANICAS SOBRE LA DIRECCION Y
RAMIFICACION DE LAS FIBRAS NEOFORMADAS,— Cuantos autores, desde Ran-
vier y Vanlair, se han ocupado de la direccion y crecimiento de las fibras
regeneradas del cabo central de los nervies seccionados, han reconocido
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la grande influencia que sobre el curso de aquéllas ejercen los obstdculos
mecanicos. Las mazas de erecimiento que se deslizan por dentro de la
membrana de Sehwann en el fendmeno de Perroncito; los axones extra-
viados del cabo central, generadores de ovillos y pelofones complicados;
los que, segiin demostramos nosotros, rodean y costean las fibras muscu-

=

"ig. 12.— Corte longitudinal de las raices anteriores de un gato 4 quien se produjo
una herida medular.—A, fibras sensitivas de la cicatriz invadiendo una raiz ante-
rior degenerada; B, fibras invasoras ramificindose al nivel de un conglomerado
grasiento; C, porcién necrosada del cordén anterior en la inmediacién de la herida;
D, E, fibras cordonales penetrantes en un haz radicular motor.

lares, formando en torno de éstas plexos complicados; los que resbalan y
marchan durante grandes distancias por debajo del neurilema, de una
aponeurosis 6 de la cubierta de un ganglio; los que caminan ciegamente
4 lo largo de los vasos, ete., son otros tantos ejemplos reveladores de la
tendencia que poseen las mazas y retofios nerviosos 4 detenerse ante los
obstéculos, moldedndose y marchando sobre ellos como sobre cauces co-
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modos y seguros. Si, cual ocurre en el cabo periférico de los nervios in-
terrnmpidos 0 durante el fenomeno de deshilachamiento, el espacio en
que se mueve el axon afecta forma de tubo larguisimo, las fibras nuevas
crecen rapidamente por él y marchan rectilineas como el tren sobre sus
rieles, Una figura saciforme 6 tubular cerrada provoca la ecreacién de
espirales: la esferoidal, pelotones u ovillos.

A ejemplo de Vanlair, nosotros hemos creado obsticulos artificiales 4
la progresién de las fibras jovenes y confirmado la capacidad que poseen
éstas de insinuarse por los intersticios de cuerpos extraios, 4 condicion
de que en los huecos hayan previamente penetrado el exudado plasma-
tico y colonias de corptisculos conectivos. El hueso 6 el diente decaleifi-
cados, trozos menudos de corcho 6 de médula de satico, el papel secante,
euantas materias, en fin, poseen espacios comunicantes algo capaces sue-
len ser en un plazo relativamente largo (diez 4 treinta dias) atravesadas
por algunos conductores.

Los cuerpos extrafios ofrecen, sin embargo, posifivas resistencias 4 la
neurotizacion. El aire y los leucocitos que rellenan las oquedades al
principio, parecen rechazar 6 detener las mazas de crecimiento. M4s réi-
pidos é instruetivos efectos se logran interponiendo entre los cabos de
un nervio seccionado, trozos de otros tejidos, y mejor atn, repliegues 6
mazas dislocadas de tejidos vecinos, tales como el muscular y el adiposo.
El perro joven, cuyos espacios perinerviosos son ricos en grasa, préstase
facilmente 4 este experimento, que, en ocasiones, se verifica también
espontdneamente después de la operacion, con dislocacion. del eabo cen-
tral y su dispersién en la trama grasienta.

En la fig. 13 presentamos la inervacion de un lébulo adiposo del perro
joven, dieciséis dias después de la seccién del nervio cidtico. A la pro-
gresion de las fibras nuevas, las eélulas adiposas han opuesto resistencia,
aunque no insuperable, dado que el cabo periférico aparece bastante
bien neurotizado. Nétese eomo los axones han aprovechado los inters-
ticios celulares, concentrindose en ellos y abrazando intimamente la
membrana del corpisculo adiposo. Esta progresion no se ha verificado
sin detenciones y sin titubeos: la abundancia de mazas terminales (rela-
tivamente raras en la cicatriz por este tiempo), la no menor copiosidad de
varicosidades de frayecto (que son restos de mazas), los frecuentes re-
trocesos, ete., denotan que la operacion de salvar el obsticulo fué em-
presa laboriosa. Reparese que la mayoria de las fibras yacen enérgica-
mente adheridas 4 las membranas celulares, sobre las cuales, en virtud
de un movimiento ciego, han trazado revueltas y hasta verdaderos ovi-
llos, aunque nunca tan complicados como los més atrds deseritos en los
ganglios sensitivos (D). N6tese, sobre todo, el gran nimero de conductores
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gue aparecen bifureados precisamente al chocar contra el contorno celu-
lar. Interesante es también el hecho de que en algunos parajes la bifur-
cacion tiene lugar justamente al nivel de una maza que se ha convertido
en varicosidad mds 6 menos triangular (E). Conglomerados semejantes de
materia argentofila ecntinuados con ramas nerviosas fueron ya sefialados
por nosofros al estudiar la marcha de las fibras invasoras de los estuches
de Biingner del cabo periférico de los nervios; ellos revelan que la maza
de crecimiento detenida ante una barrera, especie de dique al movimiento

Fig. 13.—Trozo de tejido adiposo interpuesto entre los dos cabos de un nervio sec-
cionado., Perro joven sacrificado dieciséis dias después de la operacion.—A, mazas
terminales; B, divisién de axones; C, rama provista de varias mazas en vias de
reabsorcién ; D, ovillos periadiposos; I, pelotones nerviosos; G, célula adiposa;
E, maza de que partian dos ramas, ete,

amiboide, ha emitido dos ramas destinadas & contornear el obstéculo,
pero subsistiendo aiin cierto tiempo bajo la forma de varicosidad trian-
gular la antigna maza atascada. Por lo demds, estas mazas, de que brotan
ramas secundarias, fueron primeramente descubiertas por Perroncito.
Hemos mencionado ya la frecuente presencia en el trayecto de los
axones interadiposos de gruesas varicosidades. Sefialadas hace tiem-
po (61) por nosotros y por G. Sala en los centros nerviosos en vias de
evolucion, precisamente en los parajes de transito dificil para las mazas
(por ejemplo, el rafe del bulbo raquideo, donde el paquete de las expan-
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siones epiteliales radiadas constituye un dique dificil de franquear), in-
dican siempre fases anteriores de atascamiento de las fibras nerviosas.
Dicho atasecamiento accidental provoed, por una suerte de retencion pro-
topldsmica, la formacién de gruesos botones terminales, de los cuales
ulteriormente broté recia rama que logrd salvar el obstaculo, dejando
como reliquia y sefial cierto acimulo de materia de lenta y dificil re-
absoreidn. Semejante inferpretacion resulta hoy més verosimil después
del hallazgo de numerosas varicosidades de trayecto en los axones inva-
sores del tejido adiposo (fig. 13, C).

Dejamos apuntado que al chocar con las células adiposas las fibras
nerviosas se dividen.

Este fendmeno, consignado hace tiempo por nosofros

, compruébase

perfectamente en las fibras empefiadas en salvar los intersticios del teji-
do adiposo, donde los haces conjuntivos, las asas capilares, el choque
contra las células adiposas, ete., oponen serias barreras 4 la expansién
progresiva de los axones. A nuestro juicio, existen, atendiendo 4 la cau-
sa productora, dos especies de divisiones: las operadas por obsticulo
mecanico y las suscitadas por estimulos neurotrépicos. A estas tltimas
pertenecen, sobre todo, las arborizaciones de las fibras errantes cuando
se aproximan & una fuente rica en estimulos quimicos, por ejemplo, al
hileo del ecabo periférico de nun nervio interrumpido.

No todas las disposiciones de los axones errantes obedecen & procesos
quimicos 6 mecinicos. Varias de ellas implican la intervencion de cierta
atraceion adhesiva (sensibilidad tdctil de Dustin), andloga 4 la revelada
por los lencocitos en presencia de las superficies duras y lisas. Los ovillos
6 espirales del cabo central, el adosamiento tenaz de las fibras 4 la su-
perficie de un capilar 6 del neurilema, la aplicacion intima de cada axon
joven & los axones viejos 0 4 los anteriormente emigrados en pleno teji-
do conectivo para formar haces, las revueltas complicadas de dichas
fibras en torno de corpilisculos adiposos 6 musculares, ete., dependen ve-
rosimilmente de dicha adhesividad, que podria compararse (si no es fe-
némeno del mismo orden) 4 la afraceién gque ejercen sobre el aguna los
cuerpos mojables. Compréndese que la adhesion de las fibras 4 los sopor-
tes O tutores hallados en su camino, representa importante resistencia
para la accién neurotrépica. Solo euando surge ante la maza de creci-
miento una corriente neurotrépica poderosa abandona la fibra su tutor
para orientarse definitivamente. Afiadamos que la colision con ofras
fibras, el ehogue con nuevos obstéculos, obliga también en ocasiones al
axon 4 apartarse del soporte y adoptar nuevos derroteros.

Es indudable que la lisura y acaso también la naturaleza quimica del
soporte, entran por algo en el fenémeno de la atraceion adhesiva. Las
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maza§ parecen preferir las superficies pulidas, por las cuales pueden
resbalar y estirarse comodamente (membrana de Schwann, sarcolema,
etcétera). Ciertas partes asperas, como las arteriolas y las venas, los ha-
ces conectivos, los fasciculos tendinosos, efe., no suelen ser nunca ro-
deados por las fibras en vias de crecimiento.

¢Qué debemos pensar de las fibras retrégradas? En diferentes escritos,
nosotros hemos aludido 4 estos conductores recurrentes, numerosisimos
en el ecabo central de los nervios intermedios y todavia més abundantes
en los cordones nerviosos aplastados, Dentro de las bandas de Biingner
faltan 6 son rarisimos, pero aparecen constantemente cuando las fibras
neoformadas caminan por un terreno accidentado, por ejemplo, por el
tejido museunlar 6 el adiposo. A nuestro juicio, la retrogradacion de las
fibras en vias de crecimiento podria explicarse suponiendo dos condieio-
nes, una positiva y otra negativa: por un lado, el choque contra un
obsticulo imprevisto, y por ofro, la falta de influjos neurotrépicos orien-
tadores. Cuando estos ultimos actian, los obstdculos serin capaces de
desviar las mazas y de ocasionar alguna revuelta initil, pero no produ-
cirdn definitivo extravio. Nada prueba mejor la ausencia de fuentes
orientadoras que el eurso en zig-zag, con enormes revueltas, descrito por
los axones extraviados en el interior del cabo central de un nervio cor-
tado 6 en el espesor del tejido conectivo pericicatricial.

VII. LEYES QUE RIGEN LA FORMACION, CRECIMIENTO Y DIRECCION DE LAS
FIBRAS REGENERADAS.— Para terminar esta larga relacion de observacio-
nes mas 6 menos favorables 4 la hipétesis neurotrépica, vamos 4 formular
aqui, en breves términos, las leyes empiricas y condiciones generales 4
que obedecen los axones jovenes durante su génesis, ramificacion,
marcha, tanto en los centros y vias nerviosas en curso de evolucion on-
togénica normal, ecomo en los centros y cordones periféricos en vias de
regeneracion, Porque, intutil es declararlo, la naturaleza, amiga siempre
de la unidad de procedimientos, adopta en los procesos de regeneracion
patolégica ignales mecanismos que en los fenémenos de evolueiéon nor-
mal. Las citadas leyes han sido més 0 menos explicita y siempre frag-
mentariamente consignadas en nuestros anteriores trabajos sobre la
neurogenia y regeneracién de nervios y vias nerviosas. Sobre ellas han
formulado también algunos sabios, singularmente Forssmann, Lugaro,
Schiefferdecker, Bethe, Harrison, Langley y Anderson, Marinesco, Tello,
Nageotte, Levi, Held y Dustin, apreciaciones importantes 6 aportado
confirmaciones objetivas de considerable valor. A cada ley 6 condicién
sefialada segnird, si ello fuere conveniente, un comentario explicativo 6
una alusién polémica. Para mayor claridad y orden expositivos, daremos
4 nuestros enunciados la forma de proposiciones:
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1.* Todo axon ¢ rama recién formados crece en linea recta, en virtud
de un proceso de asimilacion no inferrumpido, y conserva su direccidn
inicial mientras no tropieza con obstdculos meecdnicos 6 recibe el influjo
de estimulos neurotrdpicos ¢ neuroclddicos. — Semejante enunciado, que
constituye postulado racional equiparable al prineipio fisico de la inereia,
despréndese de todos los modernos estudios sobre la regeneracién ner-
viosa. Con mds 6 menos vagnedad han aludido 4 é1 Held (56 y 58), al for-
mular la hipétesis del vis a tergo, es decir, esa tendencia constante del
axon 4 crecer, en virtud de la continuidad de la asimilacion proftoplismi-
ca, y Dustin (9), al invoear el fenémeno de la turgescencia de las mazas
y cilindros-ejes neoformados. Afirmar que un axon tiende & erecer en
linea recta es consignar que la materia nuevamente asimilada en el
botén terminal y corteza axoénica (neurobionas, neuroplasma, capa limi-
tante 0 cortical, ete.), mantiene indefinidamente el plan inicial, geomé-
trico y arquitectural, del retofio nervioso originario. Corolario obligado
de esta ley es afribuir 4 una acecién exterior perturbadora cualquier cam-
bio ocurrido en la trayectoria 6 en la individoalidad (ramificacion) del
cilindro-eje.

2.% En presencia de un obstdculo ¢ de un influjo neurotrdpico d neuro-
clddico, la fibra nerviosa no se desvia bruscamente trazando, por ejem-
plo, un dngulo recto 1 obtuso, sino que adopta wna direccion parabdlica,
especie de diagonal enfre el impulso rectilineo inicial y la linea de resis-
tencia 6 de accion del agente perturbador. Igual ley se cumple en la
emisién de ramas. Antes de adoptar su orientacion definitiva, todo ramo
nervioso describe diagonales parabdlicas entre las direcciones de impul-
sion interna del tallo y del influjo tropico exterior. Juzgamos, enpero,
aventurado, dada la complicacion de las acciones perturbadoras y nues-
tro desconocimiento de la cantidad, ntimero y direceién de las fuerzas en
conflicto, precisar, en forma matemaitica, esta ley, cuya generalidad se
comprueba en todas las desviaciones y ramificaciones de fibras 6 tubos
histol6gicos (vasos sanguineos, fibras eldsticas, conduetores nerviosos,
conductos glandulares, ete. ).

3.% Las fibras nerviosas neoformadas tienen tendencia d adherirse d
los obstdculos, y muy singularmente 4 los representados por superficies
lisas, por las cuales resbalan rapidamente, y en torno de las que trazan,
4 veces, revueltas complicadas. Esta atraceidn adhesiva, de que hemos
hablado ya, constituye una seria resistencia & los influjos neurotropicos
orientadores. A ella se deben muchas disposiciones de los axones ems=
brionarios (que se conservan en el adulfo), enire otras: la formacion de
haces nerviosos, fenémeno que se inicia desde la aparicion de las raices
anteriores en el embrién y que aparece corrientemente en la cicatriz y
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cabos central y periférico de los nervios interrumpidos. En este curioso
proceso de convivencia ¢ simbiosis axénica, pudiera, empero, intervenir
también algin quimiotropismo reeiproco de las fibras congéneres 6 de
andloga conduceion. La disposicion fascicular no debe, sin embargo,
obedecer 4 impulsos afractivos muy vigorosos, porque se deshace fécil-
mente en presencia de obsficulos mecéinicos 6 de fuentes neurotropicas
especificas.

4.* Todo axon en vias de crecimiento regular por un terreno favora-
ble ofrece en su cabo terminal un espesamiento d modo de arviete desti-
nado d remover los obstdeulos y d fraguarse un camino por entre las cé-
lulas mesodérmicas. Tal es el botdn 6 maza terminal de las fibras rege-
neradas, homdlogo del cono 6 huso de crecimiento de los axones del em-
brién. Desde el punto de vista fisiolégico, este ensanchamiento terminal
parece responder & dos propésitos utilitarios: aumentar la impulsién me-
cinica del cabo axénico y ensanchar la superficie de recepeion de las
substaneias neurotropicas.

5.% La forma y dimension del mencionado espesamiento terminal va-
rian mucho, segin las circunstancias, habiendo necesidad de distinguir,
por lo menos, seis formas principales: 1.%, el cono de crecimiento de las
fibras embrionarias; 2.%, el botén terminal pequefio de las fibras regene-
radas en vias de crecimiento rdpido; 3.% la bola 6 botdn terminal volw-
minosa de los axones recientemente detenidos 6 en vias de crecimiento
lento; 4.%, la bola colosal, mis 6 menos degenerada, de los axones atasca-
dos desde mucho tiempo; 5.%, la bola de retraccidn de los axones atacados
de degeneracion trauméitica, y 6.% en fin, la bola agénica del cabo peri-
férico de los axones. De todas estas modalidades del cabo nervioso ter-
minal, sélo las dos primeras y en parte la tercera constituyen disposi-
ciones normales; las demds son resultado de condiciones patolégicas.

a) Cono de crecimiento de los axones embrionarios. — Como en diver-
so0s trabajos {(57) hemos expuesto este abultamiento ferminal, modélase
dentro de los centros en forma de cono de base periférica erizada de
expansiones (método de Golgi) en el espesor del cual existe un pincel neu-
rofibrillar fusiforme (métodos neurofibrillares). Llegado al mesodermo,
dicho cono se modifica, adoptando, 4 menudo, forma lanceolada compa-
rable 4 la de un grano de cebada (métodos neurofibrillares).

b) Botén terminal de los axones regenerados en vias de crecimiento
rdpido y regular.— Constituye la disposicion tipica del cabo terminal
de los axones que caminan sin obstaculos al través de la cicatriz inter-
nerviosa (nervios seceionados), y sobre todo, de las fibras insinuadas en
el interior de las bandas de Biingner del cabo periférico neurotizado. Se
le halla también, 4 menudo, durante el estado fetal (fetos humanos, de
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perro, gato, conejo, ete.), en aquellas fibras de tardio desarrollo que
abordan los nervios y vias nerviosas centrales, cuando la mayoria de
los axones llegaron 4 su desfino (61). Este abultamiento final, que puede
considerarse como tipico, es poeco voluminoso, afecta figura olivar 1 ovoi-
dea, pende de un pedieulo relativamente espeso y carece constantemente
de cipsula protectora. Su estructura parece homogénea, 6 mejor dicho, la
red neurofibrillar de que consta es igualmente tupida en todo el espesor
de la maza, tifiéndose intensa y uniformemente por los métodos neurofi-
brillares. En fin, el volumen del boton terminal, nunca muy grande, se-
gun dejamos dicho, es constantemente proporeional al didmetro de la
fibra ; asi, en las recias (axones directos), es grueso; en las medianas,
mediano, y diminuto en las finas.

Las hebras méas delicadas terminan, segiin mostré primeramente Pe-
rroneito, por una esféruela donde se aloja un anillo neurofibrillar. Los
chogues y la acomodacion & los resquicios intercelulares pueden defor-
mar la configuracién del botén, que adopta en ocasiones figura piriforme,
tuberosa, bilobada, triangular, ete. No son raras tampoco las formas en
huso, en pincel 6 brocha, ete.

¢) Bolas voluminosas en los axones de crecimiento lento ¢ que sufren
detenciones y refardos.—Tales son los gruesos botones que exhiben 4 me-
nudo las fibras extraviadas y recurrentes de la cieatriz internerviosa, las
que se pierden por encima 6 por debajo del neurilema del eabo central,
las que coronan los axones de los pelotones y aparatos espirales de este
mismo eabo, efe., ete. Semejantes voluminosas mazas aparecen algo tar-
diamente (desde los diez dias en adelante) y suelen exhibir, asi como
los axones de que dependen, una membrana proteetora guarnecida de
niecleos.

ista cubierta, que representa la membrana de Schwann, aparece en
toda fibra que ha permanecido algiin tiempo en el eabo central 6 en el
tejido cicatrieial intermedio sin arribar 4 su destino. Su presencia permi-
te reconocer al primer golpe de vista los axones y mazas viejas de los
axones y mazas jovenes 6 en vias de ridpido erecimiento.

Atiadamos que estas mazas perezosas, aunque no degeneradas todavia,
pueden orientarse atn 6 emitir ramas salvadoras del obstdculo, en euyo
caso la antigua bola queda transformada en la que hemos designado va-
ricosidad de detencidn.

d) Bolas ¢ esferas colosales.—A partir de la segunda 6 tercera semana
preséntanse en la ecieatriz, pero mas 4 menudo en el cabo central 6 sus
alrededores (nervios cortados) ciertas bolas colosales ya vistas por Me-
yer y Ranvier, y confirmadas por todos los autores que han empleado los
métodos neurofibrillares y el azul de metileno de Ehrlich.
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Caracterizanse estas bolas no sélo por su tamafio enorme y disposicién
capsulada, sino por exhibir estos dos rasgos esenciales: desproporeion
de su masa con el didmetro del axon y aparicién en su interior de feno-
menos degenerativos (hialinizacion 6 desaparicién de las neurofibrillas
corticales, creacion de redes centrales, vacuolizaciones, ete.). Natural-
mente, entre la bola colosal 6 degenerativa y la maza gruesa pero viva
de las fibras detenidas se dan todas las transiciones. Las bolas colosales
son resultado del atasco y extravio definitivo de los botones de creei-
miento; su masa desmesurada parece consecuencia de la ingurgitacion 6
concentracion por reposo de todo el material asimilado durante el perio-
do de detencién, material que se habria extendido en linea recta de no
haber sobrevenido obstdculos insuperables. Estos obsticulos no son siem-
pre mecanicos : la detencion de la bola terminal podria también prove-
nir del arribo insuficiente 6 nulo de materias neutrépicas.

Su formaeion nos revela quoe la asimilacién de crecimiento se efectia
de preferencia al nivel del cabo axénico. En suma, la esfera colosal cons-
tituye una especie de quiste protoplasmico por retencién. La fibra que la
lleva puede estimarse como definitivamente perdida para la neurotiza-
cion del cabo periférico, ya que en su espesor ocurren tarde 6 temprano
procesos degenerativos de finalidad eliminatoria.

e) Bolas de retraccidn.— Asi hemos designado las esferas gruesas ge-
neradas en el cabo de los axones centrales enando en virtud de una de-
generacion trauméitica ha desaparecido la poreién axénica proxima 4 la
herida. Bolas de retraccién se presentan, después de una herida, en la
substancia blaneca, en el cabo central del axon de las piramides cerebra-
les, en el de las células de Purkinje, en el de los corpiisculos cordonales
de la médula, ete. Como esferas de retraceion cabe estimar también los
recios espesamientos, bien eonocidos, que dos 6 fres dias después de la
seccion nerviosa exhiben los gruesos axones del cabo central, una vez
desprendida la poreién neerosada del cilindro-eje.

En los nervios las mazas de retraceién pueden convertirse fodavia en °
botones de crecimiento; pero en los centros nerviosos ignoramos la suer-
te reservada 4 estas bolas, aunque hay algunas observaciones (Cajal,
H. Rossi, 0. Rossi, ete.) favorables al supuesto de que en algunos casos
constituyen el punto de partida de retoilos nerviosos. Interesante es,
sobre todo, el hecho descubierto por Humberto Rossi (37) de que las bolas
de retraceién de los axones interrumpidos del cerebelo humano aparecen
provistas de colaterales recurrentes.

f) Mazas agénicas.—Todas las mazas y bolas hasta aqui referidas per-
tenecen al cabo central de los axones seccionados 6 alterados por causa
patologica, Empero existen también abultamientos, y 4 veces legitimas
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bolas en el extremo periférico de los cilindros ejes cortados (nervios y
vias centrales),

es deeir, en la poreién de la fibra exenta de relaciones
con el eentro tréfico (Perroncito, Cajal, Marinesco, ete.). A esta categori

ia
de mazas de cardcter pasajero (s6lo duran unos dias) y reveladoras de
que la vida del eabo periférico no se apaga stibitamenfe, sino que es
capaz todavia de ensayar actos regenerativos fugaces y necesariamente
frustrados, daremos el nombre de bolas 6 mazas agénicas.

Pertenecen asimismo 4 esta especie de abultamientos esas varicosida-
des en forma de rosario que preceden al proceso de rdpida fragmentacion
y reabsorecion del eabo periférico de los cilindros-ejes (nervios y vias cen-
trales). Para distingunirlas de las zaricosidades de detencidn, m4as atris
sefialadas (restos de botones anticuos de que broté una rama), convendra
llamarlas varicosidades degenerativas.

6." Mientras conservan su individualidad Y marchan regularmente
hacia su destino, los axzones (6 sus ramas) mantienen sus mazas ¢ botones
terminales; pero en cuanto se interpone un obstdculo superable 6 sufren
la accién de estimulos neurotrdpicos miltiples, dichos abultamientos se
reabsorben, generdndose rapidamente una ramificacion terminal.

Las ramas asi producidas marchan en variadas direcciones, muestran
bien disefiado el contenido neurofibrillar Y se terminan ordinariamente
por cabos apuntados, 4 veces por esférulas, pinceles y anillos. Creadas las
ramas y convenientemente orientadas, aparecen los botones finales de
moderado tamaiio. Al periodo de excitacion formativa sucede, pues, una
fase de relativo reposo en que el proceso formador se limita al cabo ax6-
nico y botén terminal.

Cuando este proceso neoformativo surge de improviso en una maza 6
bola voluminosa mas 6 menos retardada, el protoplasma del abultamien-
to no pasa enteramente 4 las ramas formadas, sino que se mantiene
cierto tiempo (bolas con ramificaciones sefialadas por Perron
nuyendo progresivamente,

cito), dismi-

Esta notable fase de ramificacién axénica, resultado de ana especie de
excitacion formativa paroxistica y fugaz, ha sido designada por nosotros
estado de amiboidismo divisorio, que Marinesco traduce dendroamiboidis-
mo. Acaso seria més exacto denominarla estado de excitacion neurocla-
ddtica 0 neuroclddica,

Su finalidad parece ser unas veces salvar obst4culos accidentales, otras
multiplicar las vias nerviosas para asegurar mejor la neurotizacion del
cabo periférico.

En general, los autores que se han ocupado de 10s fenémenos de regeneracion ner-
viosa, como Nageotte, Marinesco, Tello, Deineka, Sala, ete., convienen con nos-
otros en que la maza 6 botén terminal yacente en ganglios, centros nerviosos ¥ ner-
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vios periféricos en vias de restauracién representa un érgano terminal indicador del
sentido del erecimiento y del cardcter regenerativo de la fibra que lo posee.

Algunos autores dudan, sin embargo, de que dicho botén constituya disposicion
constante del cabo terminal de las fibras neoformadas, y sea, en todo caso, expresion
inequivoca de un proceso regenerativo.

Tal es la opinion de Perroncito (48), quien la funda en las siguientes observaciones:
a, de tales espesamientos, al parecer finales, brotan 4 veces fibras nuevas; b, en-
cuéntranse alguna vez mazas en el trayecto de las fibras; ¢, engrosamientos andlo-
oos sorpréndense en el extremo proximal del cabo periférico de los nervios cortados
algunos dias después del traumatismo y, por tanto, en axones evidentemente dege-
nerativos; d, en fin, bolas y botones semejantes, aparecen en la substancia blanca
de los centros atacados de degeneracién. En sentir de Perroncito, tales hechos de-
muestran que los botones finales no son disposiciones homologas & los conos de
crecimiento de los axones embrionarios, y que sl ciertos botones anuncian indiscubi-
blemente actos neoformativos, otros poseen caracteres evidentemente degenerativos.
Puesto que algunos de los més gruesos abultamientos pertenecen 4 fibras atascadas,
su formacién podria explicarse por una especie de amiboidismo retrogrado, algo asi
como el almacenamiento hacia atrds del protoplasma neoformado en el cabo de las
fibras.

Para Conrado Fano (43), que ha estudiado los botones finales y bolas atascadas
en los ganglios y rafces nerviosas de los tabéticos, dichas disposiciones son el resul-
tado de procescs degenerativos.

Marinesco admite sin reservas el cardcter regenerativo de los botones y bolas ter-
minales, pero estima que, por lo comtn, representan un retardo en ]a marcha del
axon joven, retardo relacionado con la disminneién de las fuerzas atractivas ejerci-
das por las célnlas de Schwann ¢ apotréficas del cabo periférico. En cambio, consi-
ra fase de amiboidismo divisorio) como el

dera la fase de creacién de ramas (nuest
de las fibras, crecimiento motivado por

verdadero mecanismo del crecimiento activo
el arribo al axon de poderosas corrientes de materias reclamos.
Dustin (9) acepta la opinién de Marinesco, exagerindola mucho todavia, pues

afirma que las mazas y bolas finales pertenecen siempre & fibras neoformadas en

reposo 6 atascadas por consecuencia de obstdculos infranqueables. A veces, para
salvar este obstdculo, la maza emite una 6 varias ramas y el proceso de crecimiento
se restablece,

Las precedentes opiniones se basan en hechos bien observados, pero excesivamente

generalizados. Parécenos probable que dichos sabios han analizado poco detenida-
I ]

mente las diversas especies de mazas, y distinguido insuficientemente la bola de re-
traccién y la atascada del legitimo botdn de crecimiento.
La conviceion de que éste representa el organo final de los axones neoformados en

vias de crecimiento regular se saca, sobre todo, del encuentro constante de tales

abultamientos en las finas fibras caminantes por el cabo periférico regenerado, por

los nerviecitos terminales y las placas motrices; y precisamente los referidos gabios

han desdefiado la exploracién minuciosa del dicho cabo distal (del géptimo dia de la
geccion en adelante), como lo prueba el que ni Perroncito, ni Marinesco, ni Dustin
reproducen en sus dibujos un solo caso de botén terminal yacente en el mencionado
segmento. No es, pues, de extranar que partiendo de hechos y aun de interpretacio-
nes parcialmente acertadas lleguen & conclusiones generales inexactas.

Con lo expuesto quedan ya suficientemente despejadas las principales causas de
confusién acerca del valor fisiologico y significacién de Jas varias categorfas de abul-
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tamientos terminales. No estard, sin embargo, demds resumir aqui las razones de-
mostrativas de que el botén terminal representa signo evidente de regeneracién y
claro indieio del erecimiento normal de las fibras nerviosas neoformadas:

@) Los abultamientos finales encuéntranse tanto en las fibras nerviosas del em-
brién, conforme revelaron nuestras investigaciones (61), asi como las de London y
Pezker (42), como en los nervios en vias de regeneracion.

b) Los botones finales (no las gruesas bolas) sorpréndense constantemente en el
cabo periférico de los nervios cortados, coronando el extremo de las fibras penetra-
das en las viejas vainas de Schwann, es decir, en el ferritorio orgdnico en donde

mds rdpidos y activos son la progresién y el crecimiento de los axones jovenes,

¢) Las observaciones de Tello, eonfirmadas por nosotros, denuncian la presencia
de botones finales cn todas las fibras recién llegadas 4 los nerviecitos periféricos y
placas motrices, lo mismo en las insinvadas en las viejas vainas de Schwann que en
las que marchan libremente por rutas francas de obstdculos.

d) El hecho de existir ramificaciones brotadas de las mazas 6 botones de trayeeto
(Perroncito), lejos de ser contrario 4 nuestra opinién, la ratifica, puesto que hemos
repetidas veces declarado que al estade de maza sucede 4 veces Ia fase de amboidismo
divisorio. Natural es que cuando por consecnencia del choque contra un obstdculo 6
de la subita irrupeién de un estimulo neuroclddico,el botén terminal pasa por la fase
de amboidismo divisorio, el actimnlo protopldsmico final no se disipe instantinea-
mente, sino que se mantenga cierto tiempo con las ramas formadas de su seno.
sta relativa pe

istencia obsérvase, sobre todo, en los botones atrasados y deteni-
dos; en los pequenios en curso de ripida progresién no se da porque al producirse

una divie

6n toda la substancia de la maza se reparte en Jas ramas hijas.

e) Marinesco y Dustin generalizan demasiado la fase de amiboidismo divisorio,
olvidando que este proceso representa no mis que un fugitivo momento de la evo-
lucién de las fibras. En general, no se han disting

ido bien por los autores cosas tan
diferentes como el fenémeno de crecimiento de las fibras formadas y el acto de su
multiplicacién. Cierto que el acto divisorio implica un fenémeno de erecimiento:
PEro no es menos exaeto que una vez generada v crientada Ja nueva rama crece in-
divisa durante largas distancias, arméndose rapidamente del botén terminal, de que
aecesita para remover los obstdculos del camino.

f) Begiin afirman Perroncito, Dustin, ete., las gruesas bolas pertenecen & axones
atascados

, intitiles y perdidos para el proceso de la regeneracion ; mas este parecer,
ya defendido por nosotros desde nuestros primeros trabajos (*), nada dice en con-

(*) Bn nuestro primer trabajo sobre la regeneracion (Boletin del Instituto de
Bacteriologia, fasciculo 1T, Junio 1905), deciamos ¥ya; « Estas excrecencias del axon
(aludiamos 4 los botones colosales) provienen 4 menudo de fibras que, detenidas
por algin obsticulo, no han logrado estirarse ¥y erecer hacia la periferia s,

En nuestra segunda Memoria sobre el mismo tema (Boletin del Instituto de Bacte-
riologia, fasciculo I1I, Septiembre de 1905) se desarrolla también esta idea: « Cier-
tios axones gruesos, retrogrados y extraviados dentro del cabo central, exhiben 4
menudo y en fechas muy tardias (dos y tres mesos después de Ia opseracién), apa-
ratos claviformes colosales, més 6 menos palidos y en vias de alteracion, Juzza-
mos probable, después de nuevas experiencias, que estos aparatos representen
mazas de ecrecimiento comunes detenidas en su marcha ynotablemente hiperiro-
fiadass,

Y en nuesfra Memoria sobre La génesis de las fibras nerviosas en el embridn (Tra-
bajos del Laboratorio de Investigaciones bioldgicas, tomo LV, 1905-1906), insistimos
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tra del papel regenerativo y significacién fisiolégica de los pequerios botones de las
fibras libres.

g) El hecho cierto, sefialado por Perroncito y confirmado por nosotros y Marines
co, de que el hileo del cabo periférico recién separado (dos 4 seis dias después de la
seccién) posea mazas terminales y aun ramificaciones de fibras, s6lo prueba que los
cilindros-ejes separados de su centro tréfico no mueren instantineamente, sino que
ensayan durante su larga agonia la produccién de retofios.

7.* Toda rama nueva brotada de un axon quiescente ¢ neoformado va
precedido de un estado mds ¢ menos agudo de excitacion formativa neu-
rofibrillar, que designaremos eretismo preformativo, En los axones nor-
males fradicese este eretismo por su espesamiento loeal, su mayor afini-
dad por la plata coloidal (f6rmulas que tifien de preferencia las fibras
ameduladas), cierta exageracion del diAmetro de las neurofibrillas, que se
hacen (no siempre) mis aparentes, y en ocasiones por la aparieion de re-
des y asas en la capa cortical del conductor. Si el tubo es medulado, tales
signos precursores se asocian 4 menudo 4 la fragmentacién de la mieli-
na, lateralizacién de sus segmentos y multiplicacién de las células de
Schwann.

El eretismo preformativo conduce, en virtud del exceso de creacion
neurofibrillar interna (multiplicacion de las neurobionas), 4 la produc-
eion de ramas nuevas, las cuales se clasifican en estas cuatro categorias:
a, transformacion del axon en un paquete de hebras nerviosas (fenémeno
de deshilachamiento) dotadas de gran actividad de crecimiento; b, emi-
sion de colaterales, ya al nivel de las estrangulaciones de Ranvier, ya de
cualquier paraje del axon ; ¢, neoformacién y estiramiento del cabo final
del axon, el eual erece indiviso, armado de botén terminal; d, en fin,
brote en el ecabo axénico, rejuvenecido 6 exeitado, de una arborizacion
terminal de varia riqueza y complicacion. En suma, el eretismo divisorio
puede ser colateral y terminal, limitarse & pequeiio territorio del axon 6
extenderse 4 largos trayectos de éste.,

8." Ni el eretismo preformativo ni la excitacién divisoria son procesos
espontdneos. Representan reaceiones constructivas del axon bajo la pro-
voeacion de dos ordenes de estimulos: los fésicos (apretamiento experi-
mental del axon, choque de éste durante su marcha, influencia del ca-
lor, ete.), y los quémicos.

sobre la misma opinién;: « Bn nuestro sentir (y esta opinién estd basada, sobre
todo, en recientes observaciones acerca del crecimiento de las fibras nerviosas
regeneradas), todo botén terminal accidentalmente atascado crece desmesurada-
mente, pudiendo llegar & degenerar, 4 menos que una parte del material del act-
mulo protoplasmico no acierte 4 filirarse por entre los obsticulos que le detie-
nen, proyectando una rama, mas adelante convertida por reabsorcion del citado
actimulo en continuacién del cilindro-eje primitivos (61).
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9.% Los estimulos fisicos provocan, sobre todo, el deshilachamiento de
los axones, seguido de ramificacién y crecimiento de las fibrillas neo-
formadas. Este deshilachamiento produetivo se comprueba hasta en las
neuronas ganglionieas (como Marinesco y Minea ban observado), econse-
cutivamente 4 presiones y aplastamientos experimentales. En cambio,
los obstdculos suseitan 4 menudo en las fibras nuevas divisiones dicoto-
micas y resolucion de las mazas en ricas arborizaciones terminales. Pa-
recidamente 4 los estimulos mecédnicos, obran el calor y el frio. Este 1l-
timo produce activos deshilachamientos de los nervios no seccionados
(experimento de tocar con un trozo de hielo el cidtico normal del econejo).
En fin, los estimulos mec4nicos promueven también en las neuronas la
fase de excifacion divisoria (ganglios traumatizados y aplastados), con-
dnciendo 4 la creacién de parafitos.

10, Los est¢émulos quimicos no obran solamente orientando y atrayen-
do las fibras neoformadas, sino provocando la creacién de ramas y el
consiguiente estado de eretismo divisorio. Existen, por fanto, dos clases
de acciones neuroquimicas : accién de atraer y orientar las ramas ner-
viosas jovenes, es decir, el quimioneurotropismo propiamente dicho, y
efecto de promover el eretismo formativo y la apariciéon de retofios, 0 sea
el quimioneurocladismo, 6 mas brevemente, el neurodendrismo. Una mis-
ma fuente quimica puede provocar ambos efectos, pero 4 menudo la ma-
teria reclamo produce tan s6lo uno de los dos. El quimioneurocladismo
es colateral 6 terminal, difuso 6 cirecunseripto, segun el paraje y la ex-
tension del axon impresionados por la corriente estimulante.

11. Los estimulos quimicos neurodéndricos y meurotrdpicos son muy
numerosos, halldndose acaso, con mas ¢ menos intensidad, en todos los
tejidos nobles (glandulas, misculos, células nerviosas, ete.). Sin embar-
£0,los que parecen més activos durante la época embrionaria son los ela-
borados por los corpusculos del miotomo, los elementos conectivos pri-
mordiales, los epitelios primitivos y las neuronas en fase de creacion de
dendritas. Todos estos estimulos son especificos.

Acabado el desarrollo nervioso, las fuentes neurodéndricas y neuro-
tropicas aparecen especialmente en las células de Schwann proliferadas
de los nervios (elementos apotrdficos de Marinesco, ete.), lemmoblastos de
Lenhossék ) en la materia de las placas motrices degeneradas, en los
corpusculos satélites de las células ganglionicas sensitivas, en los elemen-
tos de los aparatos sensitivos terminales (husos de Kiithne, corpusculos
de Meissner, ete.) y, en fin, en el tejido conectivo embrionario.

Que las células de Schwann no intervienen en el crecimiento de los
nervios primitivos, lo persuaden los trabajos ya antiguos de His, Kolli-
ker y Lenhossék, los recientes efectuados por nosotros con ayuda del ni-
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trato de plata reducido (61) y los ingeniosos experimentos de Harri-
son (23), quien ha sorprendido en larvas de batracio privadas de gérme-
nes de células de Schwann raices motrices perfectamente modeladas y
orientadas y exentas de lemmoblastos.

12, Los estimulos quimicos orientadores podrian ser, en cuanto d su
poder seleccionador, gendricos y especificos. Asi, la materia reclamo ela-
borada por las células conectivas embrionarias y por los corpiisculos apo-
troficos poseeria cardcter genérico, obrando sobre todas las fibras jove-
nes; mientras que los reclamos liberados por los husos de Kiihne, placas
motrices, aparatos sensitivos cutdneos, ete., tendrian caricter especifico,
no ejerciéndose sino sobre categorias funcionales de tubos nerviosos re-
generados. Estos estimulos especificos gozarian tanto de la virtud neuro-
tropica como de la neuroelddica. La arborizacién terminal de la placa
motriz y el peloton final del corptisculo de Meissner representan, tanto
en el desarrollo ontogénico normal eomo en la regeneracion patolégica,
el dltimo efecto neuroclddico de los estimulos especificos.

13. El cardcter local de la excitacién divisoria y de todas las respues-
tas reaccionales 4 los estimulos mecénicos y quimicos, ora impresionen
fibras unidas al centro trofico, ora actien sobre axones aislados (eabo pe-
riférico de los nervios cortados), oblica 4 reconocer cierta autonomia nu-
tritiva y formativa del protoplasma del cilindro-eje. Nuestra hipdtesis de
las neurobionas, unidades ultramicroscopicas constitutivas de las neuro-
fibrillas (y acaso también del neuroplasma) susceptibles de asimilaeion,
de multiplicacién y de agrupacién en colonias reficuladas y lineales,
tiende 4 explicar esta autonomia relativa de los territorios axénicos.

14, Es dudoso que exista un newrotropismo negativo como, para cier-
tos casos especiales, han supuesto Lugaro, Nageotte y Marinesco. Los
ejemplos de incapacidad de las fibras nerviosas nuevas para invadir la
médula espinal (Lugaro), la repulsién de los retofios nerviosos por las
neuronas sensitivas (Nageotte), v, en general, por su célula de origen
(autotropismo negativo); su indiferencia, en fin, por los cordones nervio-
sos normales (Marinesco), ete., podrian explicarse con sélo imaginar la
ausencia en tales territorios de materias neurotropieas positivas. De igual
modo podrian comprenderse los bruscos retrocesos de las fibras sensiti-
vas jovenes en las fronteras de ganglios transplantados 6 en el cabo de
las raices sensitivas interrumpidas. De todos modos, demanda todavia
este punto nuevas investigaciones.

15. Sobre una misma maza de crecimiento pueden coneurrir simulta-
neamente varias corrientes quimiotécticas. En tal supuesto, el axon es
arrastrado siempre en la direccién de la mas poderosa. Los frecuentes
retrocesos de fibras nuevas intracordonales al llegar & la cicatriz; la pre-
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dileceion que por el cabo periférico tienen las fibras errantes, no obstan-
te residir en la cicatriz, terreno de positiva accion neurotrépica, ete., son
fenomenos explicables por el predominio del influjo de las eélulas de
Schwann embrionarias sobre el ejercido por los corpiisculos conectivos.

16. En la marcha y orientacion de los axones nuevos, tienen las mem-
branas ¢ tejidos de neurotropismo indiferente positiva influencia. Algu-
nas cubiertas, tales como la de Sehwann, el neurilema, la vaina laminosa
de los fasciculos nerviosos, la membrana perimedular, representan pan-
tallas de las corrientes neurotrépicas y neuroclidicas. A ellas se debe el
que, vecina una fuente de materias reclamos, las fibras nerviosas adultas
6 en fase de eretismo sean retenidas en el nervio 6 eentro correspon-
diente. Ellas, en fin, obrarian secuestrando m#s 0 menos dichas materias,
impidiendo 6 moderando su difusién y creando algo asi como terrenos de
los obsté-

cultivo limitados para los retofios nerviosos. En ciertos casos,
culos mecdnicos, al modo de los espolones de un puente 6 de la proa de
un barco, producirian el efecto de dividir las corrientes neurotrépiecas,
con que, solicitada la maza en dos sentidos diversos, entraria en division.
Asi se explicarian las bifurcaciones enfrente de obsidculos mecéinicos
superables (células grasientas, acumulos de mielina desinfegrada del

cabo periférico, fibras musculares, ete.).

La teoria neurotropica aplicada & la génesis y orientacion de las fibras
nerviosas regeneradas, gana terreno de dia en dia, habiendo sido acep-
tada con leves modificaciones 6 restricciones por Lenhossék, Lugaro,
Harrison, Marinesco, Minea, Nageotte, Tello, Langley y Anderson (44),

Schiefferdeker (45), Deineka (40), ete.

El mismo Bethe, partidario acérrimo de la regeneracion autogena, la
ha invocado también, 4 ejemplo de Langley y Anderson, para esclarecer
el fenémeno de uni6én especifica fisiolégica de las fibras del cabo central
(nervios cortados) con sus correspondientes aparatos nerviosos termi-
nales.

Dejamos ya apuntado més atras que Kappers invoea también el neuro-
tropismo para comprender la forma y posicion de las neuronas motoras
del bulbo en presencia de las ramificaciones de las fibras aferentes.

En fin, paralelamente 4 estas aplicaciones de la teoria al dominio neu-
rogenético, ha surgido en el de la fisiologia nerviosa una tendencia,
cada vez mds acentuada, 4 subordinar & econdiciones quimicas el proceso
de la propagacion interneuronal del impulso nervioso. Haee algunos
afios Lugaro expuso la idea de que la ramificacién nerviosa terminal,
para produeir la descarga en la neurona asociada, obra sobre ésta me-
diante un mecanismo guimico.
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Modernamente, esta opinién ha sido precisada por Schiefferdecker (45),
para quien toda terminacion nerviosa segrega cierfas substancias espe-
cificas que, penetrando en el cuerpo neuronal, causarian, reaccionando
sobre los prineipios contenidos en éste, un nuevo impulso nervioso. Pareci-
das doetrinas profesa Langley (46), quien admite en toda neurona la exis-
tencia de materias especificas receptoras destinadas 4 reaceionar con las
liberadas por las terminaciones nerviosas pericelulares. En fin, en la es-
fera de la biologia general, las interesantes investigaciones de Verworn,
Loeb (62), Bohm (63) y ofros han demostrado la gran importancia que en
los tropismos de los animales tienen las variaciones quimicas del am-
biente, singularmente la adicién de oxigeno, 4cido carboénico y otros
estimulantes.

Los agentes quimicos, singularmente ciertos 4cidos, obrarian, segin
Loeb (64), al modo de los fermentos, 6 mejor, como agentes catalizadores,
acelerando 6 moderando las reacciones quimicas del protoplasma y avi-
vando 6 retardando— 4 veces contrariando—los actos de movimiento y
orientacion. Recordemos también las citasas y anticuerpos con que los
bacteriologos explican hoy el proceso de la inmunidad y las reacciones
defensivas del organismo atacado por toxinas 6 mierobios.

Sorprende, en verdad, el parentesco ideal existente entre los sensibili-
zadores 6 amborreceptores especificos creados en la sangre por la llegada
de toxinas, endotoxinas y células, y las substancias especificas supuestas
por Schiefferdecker y Lugaro en las terminaciones nerviosas y capaces
de reaccionar individualmente con otras maferias especificas intraneu-
ronicas. En suma, y sin ahondar més en estas analogias entre hipétesis
casi simultdneamente surgidas en esferas diferentes de la ciencia de la
vida, es incuestionable que la tendencia general de nuestra época es 4
convertir las cuestiones de biologia en problemas guimicos y explicar la
exquisita selectividad y orientacién de ciertos fenémenos celulares por la
especificidad reaceional de los compuestos quimicos orginicos.

Pero viniendo 4 la cuestion del neurotropismo, séanos licito consignar
algunas consideraciones criticas. En general, nuestras opiniones han
sido bien comprendidas. Algunos autores, sin embargo, aunque partida-
rios en prineipio del neurotropismo, parecen no haber comprendido
bien nuestro pensamiento. Por ¢jemplo, Lugaro y Dustin motéjannos de
exclusivistas, atribuyéndonos la idea de concretar toda la aceién neu-
rotrépica en las bandas de Biingner del cabo periférico de los nervios
cortados.

El reproche de execlusivismo es inmerecido. Si en el texto de nuestra
obra extensa sobre la regeneracién neryiosa insistimos de preferencia
sobre la accion neurotrépica y neuroclidica ejercida por las antiguas
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vainas de Sehwann, es porque dicho trabajo se consagra casi exclusiva-
mente 4 inquirir el mecanismo de la neurotizacién del ecabo periférico.
Ni debe olvidarse que dicho estudio inspirése principalmente en un fin
polémico, el de combatir el pernicioso error del eatenarismo, entronizado
con tal empuje en las escuelas, que amenazaba con arruinar definitiva-
mente la doctrina neuronal. La urgenecia de tal tarea nos obligd, por con-
signiente, 4 consagrar toda nuestra atenciéon al proceso de la aparieién
y orientacion de las fibras jovenes en las antiguas vainas de Schwann.

Asi y todo, en el resumen final del citado trabajo consignamos expli-
citamente la necesidad de admitir, ademds de la accidn neurotrdpica ge-
nérica obrada por las bandas de Biingner, diversos influjos neurotrdpi-
cos especificos localizados en los misculos, glindulas, piel, husos de
Kiihne, ete., 4 fin de asegurar la unién individual de cada fibra con su
especial aparato terminal. Y en nuestros antignos y modernos trabajos
sobre la neurogénesis normal (51) (57) (61) hemos proclamado también
repetidamente la existencia en el miotomo, epitelios y centros nerviosos
embrionarios de fuentes especificas de estimulos orientadores, cuyo ofi-
cio seria garantizar tanto las conexiones interneuronales sistematicas
como la unién de las fibras nerviosas nuevas con los tejidos extracen-
trales.

Por lo demés, fuerza es confesar que la hipdtesis del neurotropismo
ofrece serias dificultades, segiin hace notar atinadamente Dustin, para
explicar detalladamente todos los complejos hechos concernientes al
proceso de la neurofizacion del cabo periférico. Pero ello depende de que
dicha concepeion no ha salido todavia de la vaga region de las ideas abs-
tractas. Para dar 4 la hipé6tesis la determinacién y corporeidad que le
falta y elevarla al rango de doctrina cientifica, fuera necesario precisar
mejor los elementos 6 fuentes de accién neurotrépica; aislar las materias
reclamos, 6 al menos determinar su naturaleza y modo de acecién, como
han hecho los bacteriélogos con las diversas especies de anticuerpos;
descubrir las leyes rectoras de su produceion y apagamiento; esclarecer,
en fin, el mecanismo de las reacciones y equilibrios quimicos resultantes
entre las substancias activas 6 receptoras residentes en el axon joven y
maza terminal y los principios atrayentes de los corpiseulos neurotropi-
cos, equilibrios variables en cada fase del proceso regenerador, y cuya
expresion quimica debe ser la produceeién de cuerpos relativamente esta-
bles. Todo esto se halla desgraciadamente atin harto lejano, aparecién-
dosenos como ideal inaccesible.

No nos hagamos ilusiones. Las invesfigaciones de estos tltimos afios
solo han esclarecido, y no completamente, los primeros términos del com-
plejo problema: la determinacién de algunas fuentes neurotrépicas y la
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sensibilidad que hacia ellas poseen las fibras nerviosas jovenes y
algunos apéndices neuronales ( parafitos de células ganglionares), Pre-
tender forjar una teoria completa comprensiva de todos los detalles
del proceso neurogenético, normal y patolégico, sin agnardar los nue-
vos materiales que debe aportar el anilisis empirico, es edificar en el
7acio.

No somos, empero, adversarios de prestar provisoramente, por la via
especulativa, alguna mayor precision 4 la concepeién neurotrépica y aun
de enriquecerla con ofras suposiciones 6 congeturas subordinadas, 4 fin
de integrar en orgdnico sistema todos los datos objetivos tocantes 4 la
génesis, crecimiento y orienfacién de los axones jovenes, Pero tales sin-
tesis prematuras, indispensables para la accion, neecesitan, como correc-
tivo para evitar tropismos intelectuales harto pujantes en las escuelas,
la continua recordacion de sus endebles cimientos y la inexeusable tarea
de revisarlos y de contrastarlos 4 diario con los resultados de la obser-
vaeion y experimentacion.

Previas estas reservas, he aqui como podria concebirse en detalle el
proceso neurotrépico, aprovechando, al efecto, al par del material de
datos objetivos que poseemos, orientaciones tedricas reinantes en otros
dominios de la biologia, y muy singularmente la hipétesis de los catali-
zadores de Loeb (64).

Comencemos por imaginar que la materia reclamo liberada por los
diversos elementos de aceién neurotrépica representa una substancia ac-
tuante sobre las mazas, al modo de las diastasas 6 enzimas 6 los agentes
cataliticos, es deeir, activando las reaceiones quimicas del protoplasma, v,
por tanto, la asimilacion y el crecimiento del extremo axénico. Habria
agentes diastdsicos generales, esto es no especificos, elaborados por el fe-
Jido conectivo embrionario y células de Schwann rejuvencecidas, y fer-
mentos de igual 6 parecida naturaleza, con cardcter especifico, segrega-
dos en la época embrionaria por las neuronas jovenes y 6rganos periféri-
¢os, y en la época adulta por los aparatos nerviosos terminales y células
satélites de nervios y ganglios. Desde el punto de vista de los resultados,
los espacios ricos en agentes catalizadores (¥), vendrian 4 ser para los

(*) Sabido es que las diastasas difieren quimicamente de los agentes propiamen-
ie cataliticos, pero obran del mismo modo, provocando grandes metamorfosis,
sin consumirse ni modificarse. Al emplear, pues, nosotros indistintamente las
voces enzima, diastasa y catalizador, entiéndase que aludimos, no & la especie qui-
mica del estimulo neurotréfico, sino 4 su modo de aceién, Por lo demés, en el es-
tado actual de la ciencia seria aventurado pretender precisar la naturaleza de los
supuestos catalizadores nerviosos, cuando hasta los fermentos m#és comunes no
estdn hoy exactamento definidos en su composicion elemental, & caunsa de la im-
posibilidad de aislarlos de las impurezas que los acompaian,
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axones jovenes como el suero sanguineo para algunos microbios, es deeir,
excelentes terrenos de cultivo.

En ausencia de estos agentes, el axon crece también, pero este ereci-
miento se efectiia mas lentamente y sin orientacion definida, & merced de
los obstédculos mecénicos y de las resistencias de la atraceion adhesiva,
Compéarese la enorme celeridad de crecimiento del axon dentro de las
bandas de Biingner, territorios llenos de fermentos con la lenta y pre-
miosa progresion en el cabo eentral durante los primeros dias del pro-
ceso regenerador. Este crecimiento primitivo y automaético del axon re-
presenta una reaccion formativa inicial del protoplasma nervioso, bajo la
provoeacion de toda clase de estimulos (meecénicos, térmicos, quimicos),
Entre los estimulantes figura acaso el oxigeno aportado por la congesfion
inflamatoria.

El mecanismo creador de los primeros retoifios (eretismo formafivo,
deshilachamiento, creacién de colaterales, ete.) se nos eseapa, como igno-
ramos también el intimo resorte de la asimilacién y erecimiento, Presu-
mimos tan solo que en el protoplasma axodnico reside un aparato eons-
tructivo en posesion de energias rdpidamente utilizadas, al modo que las
aprovecha el leucocito que, impresionado por el oxigeno, emite un pseu-
dopodo. Sin embargo, cometeriamos un error si identificAiramos con el
proceso amiboide el acto del nacimiento, ramificaciéon y marcha de las
fibras neoformadas. El axon no camina ni se inclina, sino que crece en
virtud de un proceso asimilativo especialmente localizado detris del
botén terminal 6 en los cabog de la arborizacion en vias de creacion (fase
de neurocladismo).

No seria extraiio que en los preliminares de este proceso reaceional
influyera la disminuecion de la fensidn superficial axonica, disminueion
provocada por el arribo de algtin principio capaz de modificar la compo-
sicion del protoplasma nervioso, segtin afirma Marinesco (oxigeno?).
También podrian colaborar las variaciones de la presién osmdtica (Na-
geotte). Sin embargo, semejantes mecanismos fisicos, si pueden influir
algo en la emisi6n de apéndices nerviosos, no son poderosos 4 crearlos,
porque el acto esencial de la ramificacién no consiste tanto en el estira-
miento 6 distribucién de un material preexistente, como en un proceso de
multiplicacion de particulas de materia viviente (¢division y erecimiento
de neurobionas?) constructoras de un conductor persistente.

Bstablecida ya la fase de eretismo divisorio, formadas automéatica-
mente las ramas nerviosas, entran en juego los enzimas, provocando el
rapido erecimiento de los retofios y su orientacion hacia el cabo perifé-
rico. Las primeras diastasas elaboranse quizis en las células de Sechwann
excitadas del cabo central (seccion de nervios), 6 en las de los cordones
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nerviosos lesionados (nervios contundidos 6 alterados por diversos agen-
tes). En tal concepto tendrian plausible explicacién el curso retrégrado
de muchos axones intranerviosos y la lujuria proliferativa caracteristica
del fenomeno de Perroncito. Pero los enzimas enérgicos y verdadera-
mente ttiles 4 la orientacién de los axones y neurotizacién del cabo peri-
férico, son los tardios elaborados por el tejido cicatricial y las bandas de
Biingner, fuentes de los estimulos més enérgicos de la asimilacion y cre-
cimiento axénicos. El acto de la orientacion axénica hay que coneebirlo,
segin dejamos apuntado, como un resultado tréfico, es decir, como efecto
del crecimiento del axon, sectin la direceién de una corriente de catali-
zadores. La maza, brocha 6 anillo terminal representarian aparatos sen-
sibilizadores 6 colectores de los fermentos.

El proceso asimilador del axon y la marcha de la maza hacia las fuen-
tes neurotropicas serian tanto mayores cuanfo mas grande sea la veloei-
dad de difusion y la proporeién de los enzimas disueltos. En presencia
de varios estimulos, el mis enérgico 6 el més rapidamente difundido
arrastrara al axon, marcindole su ruta. Al nivel de las membranas co-
nectivas, las diastasas se detienen por incapacidad dialitica.

Desde el punto de vista de la accién sobre los axones nuevos, las ma-
terias que éstos pueden hallar en su camino son de fres clases: activas 0
estimulantes, es decir, excitadoras del proceso de asimilacion, crecimiento
y ramificacion; indiferentes y moderadoras. Poco probable parece la
existencia de principios paralizantes del crecimiento axdnico, dado que,
aun en las fibras atascadas y desorientadas, la bola terminal y el axon
mismo aumentan de diAmetro hasta que se inicia la degeneracion final.
En cuanto 4 las materias moderadoras, podrian resultar de oxidaciones
1 otras reaceiones quimicas desarrolladas en el protoplasma neryioso du-
rante el proceso de crecimiento y ramificacion. Ein condiciones ordina-
rias, estas materias fatigantes son rdpidamente eliminadas y no estorban,
por tanto, al crecimiento y ramificacién axonicas; mas, cuando la neo-
formacion es activisima, revistiendo cardcter paroxistico (fase de amiboi-
dismo divisorio), dichos prineipios tardan en ser descartados; por donde
se explica el estadio de relativo reposo consecutivo 4 la de sobreactivi-
dad neurocladica. Esta relativa inhibicion del poder tréfico del fermento,
podria compararse & la moderacion 6 suspension de las fermentaciones
comunes cuando hay exceso de productos de desdoblamiento.

La precedente hipotesis explica bastante satisfactoriamente las prinei-
pales dificultades de la teoria neurotrépica. Entre ellas contamos las si-
guientes:

Marcha rdpida del axon por el cabo periférico.—El postulado de la hi-

9
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pétesis quimiotrépica de que, cuando un axon halla substancias reclamos
reacciona con ellas, creando nuevos prineipios desprovistos de aceion es-
timulante, dificulta algo la comprensién del mecanismo de la progresién
de los axones en las bandas de Biingner. Si las células de Schwann
—afirma Dustin—representan fuentes neurotrépicas, al llegar 4 cada una
de ellas, el axon joven deberia detenerse, ya que el prineipio 6 materia
reclamo quedaria sucesivamente saturado. Dejando 4 un lado las expli-
caciones posibles de la continuidad del crecimiento axénico dentro de la
antigua coneepcién neurotrdpica (posibilidad de que los estimulos de-
rramados por las bandas de Biingner sirvan solamente para atraer axo-
nes, los cuales, saturados, crecen encaunzados por los citados estuches,
en virtud del »is a fergo asimilativo), es indudable que con la hip6tesis
de los fermentos esta dificultad desaparece, ya que las fibras penetrantes
en las bandas 0 en sus intersticios viven en un terreno rico en agentes
excitadores de la asimilacién y crecimiento, agentes que no se consumen
por neufralizacion de las substancias receptoras del protoplasma ner-
vioso,

Incapacidad de las fibras nerviosas para atravesar membranas.— He-
mos visto que todo nervio degenerado se neurotiza por su hileo y no 4
través del neurilema., Adem4s, los resultados negativos de neurotizacion
de frozos nerviosos puestos sobre nervios indemnes (Lugaro, Marinesco,
Dustin), ensefian que las substancias nearotrépicas no obran 4 través de
la cubierta nerviosa. Este fenémeno se explica bien si estas substancias
son fermentos que, como se sabe, son poco 6 nada dializables,

La temperatura presta mds actividad d la regeneracidn (Deineka).
He aqui otro hecho ficilmente comprensible si la substancia activa-
dora del crecimiento de los retofios nerviosos es una diastasa.

Incapacidad regenerativa de los centros nerviosos. — Explicase senei-
llamente recordando: a, la falta en los centros de células de Schwann,
susceptibles de orientar genéricamente los nuevos axones 4 lo largo de
la substancia blanca; y b, la enorme distancia 4 que, en el estado adulto,
yacen las neuronas con quienes las nuevas fibras deben mantener co-
nexién. Tan grande es ésta que, aun cuando se admitiera en los focos
nerviosos la conservacion més 6 menos atenuada del estado seeretor es-
pecifico de la época embrionaria, fuera dificilisimo comprender la efica-
cia orientadora de las substancias reclamos.

Importante es, asimismo, para explicar dicha radical impotenecia rege-
nerativa de las vias interrumpidas, la ausencia de membranas de Sch-
wann, cuyo papel de tutor meednico y de acumulador de materias dias-
tasicas ofrece positivas ventajas,

Por lo demsés, el citado fracaso restaurador no puede achacarse ni 4 in-
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capacidad regenerativa del axon ni 4 insensibilidad de éste hacia las
materias neurotrépicas, como lo persuaden los experimentos de sececion
medular més atris referidos.

Arribo de las fibras a los aparatos terminales.— HEste fenémeno, el méas
sorprendente de los constitutivos del proceso regenerativo, nos obligd &
suponer la existencia de substancias neurotrépicas especificas capaces de
atraer cada categoria fisiolégica de conductores. En la nueva forma de
la hipotesis estos reclamos representarian fermentos especificos, los cua-
les se derramarian en los espacios préximos al aparato terminal, crean-
do terrenos troficos, es deeir, estimuladores selectivos del erecimiento
axénico. Por ejemplo, el axon motor, solicitado por varios estimulos, cre-
ceria exclusivamente en la direccion del fermento especifico elaborado
por las placas motrices, ete.

Tal es, en resumen, la nueva forma que, al objeto de precisar mejor el
mecanismo de la orientacion nerviosa, podria darse 4 la hipétesis neuro-
trépica. Exeusado es declarar que distamos mucho de estimar esta nueva
conjetura como infalible dogma. Otras teorias vendran, sin duda, & trans-
formarla 6 4 substituirla. Las hipétesis, aun siendo prematuras, resultan
ttiles porque cumplen el fin primordial de espolear la acecién y despertar
el entendimiento. Ellas son 4 la verdad, como son al 6vulo esas miriadas
de células epitélicas nutrices de la vesicula de Graaf. Viven y prosperan
cunando la célula madre vegeta obscuramente en fase de germen; mar-
chitanse y mueren cuando, maduro y fecundado el 6vulo, prepirase éste
Asi son las especulaciones

4 la gloriosa empresa de perpetuar la especie,
tedricas. Gozan de vida brillante, aunque efimera, en tanto no surje la
verdad, y en todo caso son necesarias porque, sin ser la verdad, son sus
nutrices y sus heraldos. Y si bien se mira, no todo muere en las hip6tesis
prematuras. Asi eomo en la nutricion del é6vulo aprovechdronse mate-
riales elaborados por las modestas células epitélicas, también en la ur-
dimbre conceptual de toda doctrina cientifica quedan definifivamente
integradas nociones parciales pertenecientes 4 varias hipotesis precur-

soras.
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Algunos experimentos de conservacion y autolisis del tejido nervioso

NOTA PREVENTIVA (1)

POR

S. RAMON CAJAL

Conservacidn in vitro de las células ganglionares sensitivas.

Los interesantes estudios de Nageotte, confirmados por Marinesco,
Minea, O. Rossi, nosotros, ete., acerca de la transplantacién de los gan-
glios, han demostrado la gran resistencia de la neurona sensitiva 4 los
cambios de temperatura y la facilidad con que se acomoda 4 terrenos
organicos relativamente pobres en vasos, y por tanto, en oxigeno. El
criterio con que suele valorarse la supervivenecia celular findase en estos

(1) Durante la ejecucién de estos experimentos hemos tenido noticia de varias
comunicaciones interesantes de R. Legendre y H. Minot, sobre la conservacién
de las células nerviosas fuera del organismo (Essais de conservation hors de
I'organisme des cellules nerveuses des ganglions spinaux. Comp. rend. des Scien-
ces de la Societd de Biologie. Séance du 7, 14 et 21 Mai 1809, t. LXVI1II), Al propio
tiempo, han aparecido varios trabajos de A. Carrel, Montrose y T. Burrows
(Comp. rend. de la Societé de Biol , ntim. 83, t. LXIX, Noviembre 1910), quienes,
utilizando un método ya conocido de los hist6logos (conservacion de los tejidos
en plasma saguineo y 4 temperatura de 87°), pretenden haber efectuado cultivos
de tejidos normales, singularmente de epitelios y de clementos de los é6rganos
linfoides. Estos trabajos, sobre los cuales nos obstenemos de formular por ahora
ninguna opini6én, nos han obligado & anticipar un resumen de nuestras investi-
gaciones. Con relacién 4 las comunicaciones de Legendre y Minot, haremos notar
que estos sabios no han conseguido probar la supervivencia in vitro de las células
gangliénicas, no obstante haberlas cultivado en sangre desfibrinada y en la es-
tufa 4 89°. Han observado, sin embargo, algunas alteraciones importantes, tales
como vacuolizacién del protoplasma nervioso, creacién de fosetas superficiales,
donde se enclavan células neurdglicas ( satélites 6 subecapsulares?), tendencia &
la homogeneidad de la cromatina protoplasmica y, cuando se prolonga el cultivo
veinticuatro horas, acromatosis total. Estas alteraciones, que coinciden con las
notadas por nosotros en los ganglios conservados en solucidén salina indiferente,
en humor acuoso 6 en sangre, nos parecen de natnraleza autolitica, aunque no

gea licito excluir una accién fisica 6 quimiea del terreno de culbivo.
10
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tres datos : @, conservacion de la estructura neuronal normal (nieleo,
reticulo neurofibrillar); b, resistencia confra la accién destructora de
células satélites y leucocitos; y ¢, capacidad de emitir expansiones nue-
vas, esto es, de asimilar activamente materiales nutritivos, modelan-
dolos en largos apéndices ramificados.

Algunos ensayos de ingertacion ganglionar efectuados hace un aiflo,
nos habian dado 4 conocer ya que,cuando el ganglio es pequeiio, sus neu-
ronas pueden vegetar hasta
en medio de codgulos sangui-
neos y de exudados inflama-
torios, terrenos que @ priori
parecen poco propicios 4 la
difusion y renovacién del
plasma nutritivo. Semejante
acomodacién nos ha condu-
cido 4 pensar que las células
cangliénicas transplantadas
durante los dos 6 tres prime-
ros dias de su dislocaeitn,
sacan de si mismas y del am-
biente intraganglionar subs-
tanciasde reserva 4 expensas
de las que crean las expan-
siones neoformadas.

A fin de contrastar experi-
mentalmente esta hipé6tesis,
hemos emprendido numero-

s0s ensayos de conservacion

de las neuronas sensitivas y
i de fragmentos de la médula

Fig. 1.— Qélulas gangliénicas del gato de cua- espinal en sangre esteriliza-
tro dias. —a, axon; &, bifurcacién normal
de éste; ¢, gran l6bulo celular; d, larga excre-
cencia brotada del somaj f, excrecencia piri- males de la misma especie, en
;‘jrﬁr’;‘l e‘:;‘ f]f}‘;i;‘m&'{;’i:.“t“ de largo pediculo; )jquido cefalorraquideo, en

da, en el globo del ojo de ani-

suero sanguineo concentrado,
en solucién fisiolégica de sal, ete. Los mamiferos escogidos han sido el
gato, el conejo y el perro de pocos dias. Transcurridas ocho, dieciséis,
veinticuatro y euarenta y ocho horas de permanencia en la estufa 4 37°,
y con las precauciones de asepsia indispensables para evitar la infeceion
de las piezas (la infeecion es relativamente frecuente cuando se conser-
van en estufa mas de veinticuatro horas), son éstas fijadas en formol, al-
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cohol amoniacal 6 piridina al 60 por 100 y tratadas por diversos métodos,
y muy singularmente por el proceder del nitrato de plata reducido.

Las resultados obtenidos han sido varios y entran, en general, en el
orden de los procesos que se ha convenido en llamar autoliticos. De ellos
nos ocuparemos més adelante. Pero de ordinario, con tales procederes
de cultivo no pueden sorprenderse indicios de vegetacién nerviosa (for-
macion de expansiones neuronales, ramificacion de axones, ete.). Mas si
prescindimos de todo terreno de cultivo y nos limitamos & mantener
simplemente los 6rganos nerviosos en sus recepticulos 6seos (columna

Fig. 2.— Células ganglionares sensitivas de gato de cuatro dias. Método del nitrato
de plata reducido. Estufa 4 37° veinticuatro horas. —a, axon; b, excrecencias del
origen del axon; e, 16bulo brotado de éste; d, gruesa bola armada de recio pe-
diculo; e, voluminoso l6bulo nacido en el soma.

vertebral, ete.) y plasma natural (liquido cefalorraquideo, ete.), procu-
rdndoles al propio tiempo la temperatura y la humedad indispensables
(cAmara hiimeda y estufa & 38 6 39°), es frecuente reconocer en las neu-
ronas sensitivas algunos fenémenos neoformativos, hasta eierto punto
comparables con los sefialados por Nageotte en los ganglios transplanta-
dos. A este fin comenzamos por depositar en un tubo de ensayo esterili-
zado algunas gotas de agna exenta de gérmenes. A cierta distancia del
fondo instalamos un tope 6 rejilla también estéril destinada & sostener
la pieza fresca. Esta suele consistir en trozos de columna vertebral re-
vestida de sus miusculos intrinsecos, con médula espinal y ganglios inte-
oros, procedentes de un animal recién sacrificado. Para evitar infeccio-
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nes, operamos rapidisimamente y, en algunos casos, flambeamos por un
instante la superficie de los 6rganos. En fin, el todo se mantiene, segiin
dejamos dicho, en estufa de 36 &4 39°. A las veiticuatro horas, si no existe
infeccién, los fenémenos de vegetacion han empezado ya y adquirido en
ciertas células notable desenvolvimiento. Las preparaciones més expre-
sivas proceden del gato recién nacido 6 de tres 6 cuatro dias; en el perro
de ocho y quince dias, los fenémenos son menos acentuados y faltan 4
menudo. Cuando la vegetacion fracasa, la antolisis sobreviene, alter4n-
dose notablemente las células y fibras nerviosas.

Conviene recordar que en el gato recién nacido 6 de pocos dias, los
ganglios sensitivos normales muestran dos categorias neuronales. Cier-
tas células son grandes 6 medianas y aparecen intensamente impregna-
bles por el nitrato de plata reducido; otras, de ordinario méas pequefias,
son incolorables, es decir, exhiben reticulo indiferente 4 la plata coloi-
dal 6 que la atrae muy débilmente. S6lo en las neuronas grandes y ne-
gras, dotadas de red neurofibrillar muy marcada, preséntanse con evi-
dencia fenémenos de retofiamiento.

Son éstos de tres clases: lobulaciones celulares, formacion de mazas
de origen somético, y formacion de mazas de origen axonico.

Lobulaciones.—Aparecen de preferencia en las neuronas superficiales,
y consisten en la emision de anchos apéndices, ya fungiformes, ya poli-
posos, ya hemiesféricos, ya cuadrilongos, efe., cuyo volumen se aproxi-
ma en ciertos casos 4 la del resto protoplismico nucleado. En las figu-
ras 1, A y B, y 3, B, G, mostramos las formas prineipales, visibles en
nuestros preparados. El lobulo 6 protuberancia exhibe la misma estruc-
tura que el soma; en ocasiones, dibujanse las redes neurofibrillares con
inusitada claridad. No es raro observar que el axon nace del apéndice
neoformado, pero més comunmente emerge del pediculo intermedio
entre el 16bulo y el soma (fig 2, C, D), En cuanto al nticelo, encierra va-
cuolizaciones, afecta aspecto como lobulado y ofrece esferas argentoéfilas
en vias de fusion y poco perceptibles.

En suma, las exerecencias del protoplasma recuerdan enteramente las
lobulaciones hace tiempo descritas por Pugnat en los ganglios de los que-
lonios, y confirmadas y bien desecritas recientemente por Levi.

Mazas y bolas de origen somdtico.—Segin es notorio después de nues-
tras observaciones sobre la morfologia de log corpusculos sensitivos del
hombre, confirmadas y ampliadas por Nageotte, Marinesco, Levi, Dogiel,
Rossi, ete., las referidas eélulas tienden, tanto en estado normal como en
el patolégico, 4 reaccionar ante las variaciones quimicas del ambiente,
emitiendo apéndices en bola, primero subcapsulares, que no tardan en
barrenar la cipsula y crecer por los espacios intercelulares.
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También en los ganglios ingertados compruébase este fenémeno de
retofiamiento, bien descrito por Nageotte, quien ha distinguido, por su
diverso tropismo, las expansiones nacidas en el soma y glomérulo de las
brotadas en la poreion extracapsular del axon. Ciertos autores, tales
como Rossi y Levi, han sorprendido apéndices en bola hasta en los gan-
glios normales de mamiferos jévenes.

Las mazas aparecidas en los ganglios cultivados en estufa, discrepan
de las ordinarias por estos tres earacteres: son, por lo comin, muecho méas
voluminosas, ostentan més recio pedienlo y no revelan jamés forro cap-
sular. Adivinase que son formaciones improvisadas, espeeie de l6bulos
celulares, cnyo pediculo se angostdé v estiré sncesivamente, y cuyo abul-
tamiento final, sumamente robusto, barren6 la capsula sin dar tiempo 4
que se elaborase un aparato protector. Otro rasgo privativo de tales
mazas consiste en exhibir texfura reticular perfecta, enteramente ané-
loga al armazoén neurofibrillar del soma, en vez de eseaspectohomogéneo,
0 casi homogéneo, caracteristico de las bolas terminales hasta aqui des-
eritas por los auntores.

En las figuras 1, 2 y 3 mostramos algunos ejemplos, tomados de tres
6 cuatro cortes de un ganglio en que abundaban los referidos apéndices.
El caso més comin consiste en la presencia de mazas de mediano ta-
maiio, con breve y recio pediculo (fig. 3, C, B); otras veces, la maza es
enorme, de figura ovoidea 6 esferoidal (figs. 3, E, y 2, A); en fin, en oca-
siones, la maza afecta menor dimension y pende de largo pedieulo, que
tiende 4 adelgazarse en la poreion proxima 4 la célula (fig. 2, d).

Dicho pediculo ofrece, en ocasiones, ensanchamientos fusiformes 6 tu-
berosos, al nivel de los cuales aparece con claridad el armazén neuro-
fibrillar (fig. 2, d). La mayoria de estos apéndices en bola 6 maza pa-
recen constituir neoformaciones recientisimas; sin embargo, alguna de
ellas pudiera preexistir en el ganglio normal; 4 tal especie pertenece
quizas la bola y largo pediculo reproducido en la fig. 1, e, que recuerdan
mucho, por su homogeneidad y otros caracteres, las formaciones simi-
lares de los ganglios humanos, aun cuando falte la capsula protectora.

Apéndices de origen axdnico. — En los cortes de ganglio guardado en
estufa, aparecen todas las fases del brote y erecimiento de prolongacio-
nes axonicas, cuyos atributos morfolégicos coinciden enteramente con
los caracteristicos de las expansiones soméaticas. Comienza la emision de
la rama nueva por un abultamiento tuberoso, de ordinario monolateral,
& cuyo nivel la red neurofibrillar se presenta relativamente laxa y riea
en neuroplasma (fig. 3, ¢, d), y crece después el abultamiento, colgando
de pediculo relativamente ancho; en fin, el pedieulo se estira (figs. 1, k,
¥ 3, ¢) v el lobulo final camina por entre las células vecinas, apartindose
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méis 6 menos del axon de origen, hasta chocar contra un obstieunlo (figu-
ra 3, e). Cualquier segmento del axon puede originar los expresados apén-
dices. Hay, sin embargo, un Iugar de preferencia : la poreion exfracapsu-
lar vecina de la célula.

Notemos que en el gato recién nacido, el glomérulo apenas si esta ini-

ciado, y por tanto, apenas si existe poreién intracapsular. A esto se debe

Fig. 3. — Células ganglidnicas del gato de pocos dias. — a, axon; &, bifureacion
normal; e, expansiones piriformes nacidas en el axon; ¢, d, g, fases de la formacion
de apéndices ax6nicos; j, apéndice esferoidal nacido cerca de la célula; A, célula
con una expansion rameada ; B, U, células con apéndices somdticos acabados en
bolas; E, célula provista de grueso lébulo ; G, otra con dos 16bulos.

quizds el que casi todos los apéndices sean extracapsulares. En algunas
células (figs. 3, f, ¥ 2, ¢), estas expansiones emanan casi del arranque
del axon, tan cerca de la cipsula, que semejan 4 veces lobulos proto-
plasmicos.

Con frecuencia, el espesor de la rama portadora del 16bulo final es tan
espesa, que iguala y aun supera al didmetro ulterior del ecilindro-eje.
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Diriase que se trata de la bifureacion normal, una de cuyas ramas se ha-
bria retraido, terminando en bola (fig. 3, E, F'). Mas esto es pura aparien-
cia, prontamente disipada cuando se explora el curso ulterior del axon,
en el cual cabe ser sorprendida siempre la division, bien conoeida, en
rama interna y externa (fig. 3, b). Por excepcién aparecen axones con
dos 16bulos 6 ramas acabadas en maza. Ni faltan disposiciones mas com-
plicadas, como la copiada en la fig. 3, B, en donde el axon, antes de emi-
tir espesa rama acabada en esfera, ensaya la produeccién de grueso 16-
bulo. Afiadamos que las referidas ramas no parecen obedecer en su mar-
cha 4 tropismos bien determinados. Al verlas erecer en todas direcciones
producen la impresion de caminar ciegamente, segiin la direeeion de la
menor resistencia.

En las fibras nerviosas de la substaneia blanca gangliénica y raices
nerviosas, no hemos advertido fenémenos de ramificacién. En general,
imprégnanse perfectamente y se presentan normales; algunas, empero,
inician tal eual varicosidad. La mielina no parece alterarse mucho. No
habiendo aplicado el dcido 6smico, nos abstenemos, sin embargo, de for-
mular sobre esto juicio definitivo. En euanto & las células subecapsulares
y 4 los corptsenlos de Schwann, no presentan indicios de multiplicacion
ni de alteracion.

Para ver hasta qué punto los referidos fendémenos son debidos 4 la
supervivencia extraorginica, hemos practicado observaciones compa-
rativas en ganglios del gato joven normal. En la inmensa mayoria de
los cortes no es posible descubrir ni lobulaciones ni apéndices de bolas.
A fuerza de rebuscar, hemos reconocido, aunque con gran rareza, tal cual
célula provista de expansion acabada en bola extracapsular. Con re-
lacion 4 estos apéndices normales importa nofar, aparte su excepeio-
nalidad, que el pediculo afectaba gran finura, careciendo de estructura
apreciable y que la bola final, siempre mintscula, mostrdbase casi hia-
lina.

En ningnin caso se perciben esas recias mazas y lobulaciones perfecta-
mente reticuladas que reproducimos en las figuras precedentes. Respecto
4 las lobulaciones sométicas, hemos hecho también observaciones de
contréle, comprobando asimismo que son rarisimas. Cierto que 4 fuerza
de examinar cortes sorpréndese tal cual neurona de contorno festoneado
y aun provisto de exerecencias, pero jamis adquieren ésfas aspecto de
grandes l6bulos pediculados. En fin, una comparacion del niumero de pro-
ducciones de este género en los ganglios conservados y en los normales,
resulta muy interesante. Mientras que en los ganglios tordcicos normales
(gato recién nacido) es preciso examinar docenas de corfes para tropezar
con un apéndice de bola (y 4 veces no se halla ninguno), en un sélo corte
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del mismo ganglio tordcico cultivado cabe sorprender 10, 12 6 mds cor-
puseulos con neoformaciones apendiculares recientes.

En resumen, las precedentes observaciones nos parecen probar que
en deterninadas condiciones favorables (ciertas especies animales, gan-
glios en vias de evolueidn, asepsia, exclusion de terrenos extraiios al
plasma intercelular normal, ete.) las neuronas sensitivas gangliénicas
separadas del animal son capaces de sobrevivir in witro veinticuatro
horas 6 més, desarrollando activos procesos neoformativos. Experimen-
tando en las mismas condiciones, no hemos conseguido hasta ahora com-
probar la supervivenecia de las células nerviosas del cerebro, cerebelo y
médula espinal. Cierto que en estos centros, conservados en estufa, re-
conbeense 4 las veinticuatro horas neuronas poco 6 nada modificadas;
mas faltando en ellas fenémenos evidentes de retofiamiento, nos vemos
imposibilitados para fallar con certeza acerca de su vitalidad.

Resistencia de las fibras ameduladas a la autolisis.—En nuestros traba-
jos tocantes & los efectos de las lesiones traumaticas de nervios y centros
nerviosos, hemos notado que las fibras meduladas se comportan de otro
modo que las desprovistas de mielina. Mientras que los axones medula-
dos separados de su centro frofico térnanse rapidamente varicosos y aca-
ban por fragmentarse y resolverse en bolas independientes, los axones

amedulados separados de su eélula de origen resisten notablemente 4 la
degeneracion, conservandose cilindricos y perfectamente coloreables por
la plata coloidal, por lo menos dos semanas después del traumatismo. Se-
mejante contraste de propiedades, que ha sido notado también por Pe-
rroneito, Marinesco y Tello, eon relacion al cabo periférico de los nervios
seccionados es, sobre todo, notable en el cerebro, cerebelo y médula es-
pinal, donde se encuentran en ocasiones perfectamente conservadas las
dendritas y fibras ameduladas (cabo periférico) hasta en fragmentos 6
secuestros de substancia gris desligados de todo vineulo vascular, y re-
movidos y dislocados bajo la péa.

Es méds; aquellos axones, por azar aislados y flotantes en pleno liquido
cerebro-raquideo, mantienen su colorabilidad y su morfologia algunas
semanas, sin otra modificacion que retraerse y tornarse flexuosos 6 espi-
roideos.

Tenia interés averiguar si semejante resistencia 4 la destrucciéon de las
fibras ameduladas depende de la conservacion de su vitalidad, 6 si se trata
més bien de un fenémeno puramente pasivo de inocuidad neurolitica.
Para saber 4 qué atenernos, hemos recurrido 4 experimentos de neuro-
lisis. Trozos de médula espinal y ganglios procedentes de animales muer-
tos por el cloroformo fueron sumergidos en parafina, aceite, vaselina,
esterilizados y conservados por ocho 4 veinticuatro horas en estufa 4 37°.
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Por excepeion, algunas piezas fueron sumergidas en la solucion salina
fisiologica 6 abandonadas 4 la putrefaccion (estufa 4 37°).

Los resultados obtenidos varian muecho con la técnica utilizada y se-
gin el animal empleado. En general, cabe, sin embargo, afirmar que en
las piezas alteradas por autolisis 6 por putrefaccion ineipiente, las fibras
ameduladas, tanto de los trozos de nervio como de centro nervioso, se
alteran mucho menos que los tubos medulados, que, por el confrario, son
rapidamente destruidos.

Como ejemplos tipicos de los resultados obtenidos, mencionemos los
ganglios de perro de quinece dias, mantenidos en estufa y en una solucién
de sal, por veinticuatro horas. En los cortes de tales ganglios, la mielina
hillase fragmentada en gotas de tamafio variable. Las células de
Schwann aparecen turgentes, bien aparente el protoplasma subyacente
4 la membrana, el cual rellena en parte los espacios intermedios 4 las
gotas grasientas. Pero lo mis interesante concierne al axon, el cual se
presenta fragmentado, flexuoso y en vias de neurolisis. En los preparados
del nitrato de plata redueido, las neurofibrillas aparecen destruidas y
reducidas 4 un magma granuloso. Diriase que, conforme afirma Mari-
nesco, han sufrido una verdadera digestion,

Por lo demas, los pedazos de axon en neurolisis se muestran rodeados
de la gota mielinica, como ocurre también en el proceso de degeneraeion
ordinaria, y segin ha notado recientemente Nageofte (1), en los tubos
nerviosos vivos disociados y conservados en cdmara humeda y estufa.
El método del nitrato de plata colorea exclusivamente el espongioplasma
del axon fragmentado, no apareciendo la corteza de hialoplasma que
Nageotte ha observado en torno de los cilindros-ejes de los nervios diso-
ciados. En fin, como ha demostrado este sabio, el proceso de la ruptura
¥y neurolisis axdénica es mucho méis precoz en los ganglios y nervios con-
servados en estufa que en el cabo periférico de un nervio seccionado.

Muy diferentemente se comportan las fibras ameduladas, las cuales di-
manan, en su mayoria, de neuronas de pequeiia 6 mediana dimensién;
coloréanse intensamente por el nitrato de plata y no revelan el menor
indicio de fragmentacion. S6lo alguna comienza 4 mosfrarse granulosa,
segun ocurre en las piezas donde se ha iniciado la infeeeion.

En los ganglios cultivados en el globo del ojo, la neurolisis de las
fibras meduladas es muy precoz. A las ocho horas quedan muy poeas sin
mostrar fenémenos de fragmentacion. Los trozos axonicos preséntanse
granulosos, arrugados y 4 veces sembrados de vacuolas. En algunos pa-
rajes, los cilindros-ejes mielinicos hallibanse menos alterados, conser-

(1) Nageotte : La mort du eylindraxe. Compt. rend. des séances de la Socielé de
Biol., t, LXVIII, 2 Mars 1910,
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vandose trozos relativamente considerables y més 6 menos varicosos. La
poreidn inicial 6 glomerular encuéntrase & menudo mds desintegrada que
el segmento recubierto de mielina. En fin, el soma mismo de las células
repugna la plata coloidal y aparece méas 6 menos alterado. Como en el
caso anterior, las fibras ameduladas se conservan bien, asi como sus ceé-
lnlas de origen. Fibras y células destacan perfectamente por su persis-
tencia y colorabilidad en medio de las ruinas de los conductores ames
dulados.

En la médula espinal desarréllanse fendmenos semejantes. Estudiando
secciones longitudinales impregnadas por el nifrato argéntico, se reco-
noce que, mientras casi todos los axones medulados de la substancia
blanca han desaparecido, fragmentindose y reduciéndose 4 granula-
ciones, las fibras ameduladas subsisten, destacando del fondo general
granuloso por su eolor negro y perfecta conservacion. Hecho curioso es
que las células de origen se comportan lo mismo que las fibras. Asi, en
tanto que las células motrices, y en general todas las neuronas provistas
de cilindros-ejes medulados, se presentan péilidas, granulosas, en plena
neurolisis, las eélulas de que parten axones todavia amedulados (perro
joven) conservan su red neurofibrillar, asi como su axon y sus expan-
siones dendriticas; hay, sin embargo, exeepeiones.

Semejante particularidad permite seguir ficilmente la marcha de la
expansién nerviosa hasta la substancia blanca, perseguir su itinerario
longitudinal y sorprender, en fin, sus colaterales. El nueleo y nucleolo
consérvanse bastante bien, mostrando claramente las esferas nucleinicas,
las ecuales, contra lo que habiamos presumido, subsisten hasta en las pie-
zas en que se ha iniciado la infeceion por los mierobios del aire.

Por lo demés, con relacién al mencionado eontraste entre fibras medu-
ladas y ameduladas, las mejores preparaciones son las obtenidas en la
médula espinal de perro joven, conservada por diez 4 veinte horas en
solucion fisiolégica de sal 6 simplemente mantenida por igual tiempo en
cdmara humeda y estufa. Iniciada la putrefaceion, adicionanse grandes
alteraciones en la substancia gris, gue acaba por reblandecerse y des-
truirse.

En suma: como Nageotte ha demosirado para los tubos medulados
periféricos guardados en estufa y en solucion salina indiferente, también
los tubos medulados centrales se alteran rdapidamente bajo la accion del
calor y de la autolisis, mosfrandose & menudo fragmentados y reducidos
4 detritus 4 las doce 6 catorce horas después de la muerte, cuando du-
rante la degeneracion walleriana normal su fragmentacion y disolucion
exigen, segin es sabido, muchos dias y aun semanas. En cambio, las
fibras no meduladas resisten noftablemente 4 la autolisis, en lo cual nos
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inclinamos 4 ver, no un fendémeno de supervivenecia, sino de relativa re-
fractariedad 4 las substancias neuroliticas.

Resistencla a la autolisis de las neurofibrillas de los nervios muscu-
lares.—Dejamos referido que los tubos nerviosos de las raices medulares
y de los ganglios del gato joven se mantienen, después de un dia de ca-
mara humeda y de estufa, muy poco alterados, si se guardan rodeadas
de nna masa algo espesa de tejidos (columna vertebral y misculos espi-
nales). ] mismo fenémeno se advierte en los nervios musculares, los
cuales, tanto en el gato como en el conejo recién nacido, conservan sus
neurofibrillas y aptitud para fijar la plata coloidal cuarenta y ocho y
hasta ecincuenta y cuatro horas después de separados del animal, con tal
de que sus células de origen, sensitivas 6 motoras, no estén destruidas
vy aquéllos residan en el espesor de tramas musculares empapadas en
plasma nutritivo.

Merced & semejante persistencia, que afecta por igunal 4 fibras medu-
ladas y ameduladas, cabe perseguir los nerviecitos musculares hasfa su
terminacion en la placa motriz, la eual, sin embargo, suele mostrarse péa-
lida y algo menos bien conservada que los axones alerentes.

Tenia interés determinar el comportamiento de los axones al nivel de
su interrupeion por el instrumento cortante (raices después de dos dias
de estufa). Las preparaciones del nitrato de plata revelan que el cabo
central de los cilindros-ejes ha sufrido alcunas metamortosis, identifica-
bles en prinecipio con la degeneracién traumética del cabo central de los
cordones nerviosos seccionados.

Al nivel de la interrupeion, aparecen axones finos retraidos y acabados
en bola; axones recios terminados por voluminoso abultamiento fusi-
forme 6 claviforme, y, en fin, otros provistos en su segmento terminal de
dos 6 més gruesas varicosidades. En ciertos abultamientos desciibrense
grandes vacuolas, como si paralizada la metamorfosis neurofibrillar por
agotamiento de jugos alimenticios 1 otras causas, hubiérase iniciado la
neurolisis de las bolas de retraceion.

Prescindimos por ahora de las interpretaciones de estos y otros heehos
ofrecidos por los experimentos de autolisis. En otro trabajo discutiremos
su significacion y expondremos ofros detalles.

4 de Diciembre de 1910,

—







SUR LA KARYORRHEXIS NEUROGLIQUE

PAR

GONZALO R. LAFORA

Histopathologist of the Government Hospital for the Insane in Washington.

[’étude d'un cas d’épilepsie (fait & la clinique psychiatrique de Munich)
avec nombreuses formes de karyorrhexis dans les cellules neurogliques,
spécialement de la corne d’Ammon, nous a decidé a rechercher les rap-
ports que ces cas présentent avec différentes maladies mentales.

I’épilepsie coincide assez frequemment avec ce que Schmaus ef Al-
brecht ont appelé la pyknose, c’est-a-dire, la coloration confuse et fon-
cée des noyaux, due & la condensation massive et & la homogéneisation
de la chromatine; coincide aussi avee 'achromatie.

En ce qui concerne la karyorhexis, elle a été décrite par plussieurs
savants dans différentes revues et dans des conditions d’experimentation
trés diverses. Nous ne ferons pas ici un exposé detaillé de chacun de leurs
travaux, mais il nous semble indiqué de mentionner ici quelques unes
des plus importantes publications faites sur cet sujet.

Klebs, qui étudia ces états dans les néeroses, considera comme diffé-
rentes la karyolysis ou disparition de la chromatine, et la karyorrhexis
ou dislocation de petites masses de chromatine en dehors des noyaux,
admetant avee Gaule et Stolnikow une destruction totale ou partielle de
la membrane nucleaire. Litten (ligature des arteres renales) et Murset
(empoisonnement avee de l'aloine) consideraient ces états comme pro-
duites sur les tissus, par 'action de substances toxiques, et par l'ane-
mie. A ces études ont succedé plussieurs autres, comme ceux de Demar-
baix sur les cellules de la moelle des os, de Ziegler et Obolonsky sur
'empoisonnement par le phosphore et 'arsénique, de Pfitzner sur les néo-
plasmes, les cellules épitheliales et le sang, de Rabl sur les cellules épi-
dermiques que se cornifient, de Flemming sur les follicules de Graaf, de
Schottlinder sur les ovaires (rats, chiennes), de Ruge, de Paladino, de
Liwenthal (ovaires de salamandre et de sirédon pisciformis d'une part,
de chienne, de vache, et brevis d'autre part), et enfin les travaux
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de Hermann sur le noyau des spermatocites et I’épithelium bucal de la
salamandre, de Heidenhain sur le triton, d’Alvioli, de Sehmaus et de Al-
brecht sur les reins anemiés experimentalment, de Hoyer sur les glandes
lymphatiques, de Strébe, Cordorelli et Stolnikow sur le foie, de Cornil et
Bouin sur les cellules testiculaires, de Dittrich et Cazin dans les neoplas-
mes. Schmaus et Albrecht ont fait aussi des études sur les reins traités
par 'acide cyanhidrique et sulphurique. Aprés ces experiences viennent
celles de Kraus faites en employant l'acide carbonique et la chaleur.
Derniérement a paru un travail d’Anglas sur I'histolyse et 'autolyse des
tissus fetaux maecerés (Journal de Uanatomie et de la physiologie, 1909),
dans lequel il fait un rapport vraiement minutieux sur les dégénérescen-
ces nucleaires en diverses tissus fetanx.

Tels sont les principaux travaux sur ce sujet. Nous pouvons encore
mentionner ceux de Minerbi, Petri, Biondi, Aymerich et Pfeiffer sur les
phénoménes d’aufolyse et eux de Cazin sur les dégénérescences cellu-
laires.

Quant a la description de la karyorrhexis néuroglique, les uniques ren-
seignements que nous puissions recuellir, sont ceux de Deveaux; dans
son travail sur les foyers de nécrose de 1'écoree cérébrale, cet auteur
donne quelques dessins de cellules néurogliques avec karyorrhexis
(Taf. XVI, fig. 12 et 13) et accompagne une breve description. Elles eo-
rrespondaient & la zone de nécrose (dans les six heures suivantes a la
intervention) et se tronvaient exclusivement dans la substance blanche;
Deveaux considére ce phénomeéne comme Ueffet d’'une dégénération des
cellules néurogliques. De méme Alzheimer dans son dernier étude sur
la néuroglie pathologique (cellules amiboides néurogliques) et leur im-
portance dans les proeces de desintegration du systéme nerveux, dessine
et decrit brievement ce proecés dégénératif.

Pour nos investigations, nous nous sommes servis des méthodes de
Heidenhain, van Gieson, combination de la méthode de Heidenhain et de
la coloration protoplasmique du vert de lumiére, méthode de Pappenheim,
la thionine, toluidine, la méthode de Unna (bleu polichrome), et les mé-
thodes de Mann (1) et Ranke pour la neuroglie.

Les états pathologiques que nous avons trouvés on peut les classer sous
trois formes connues, savoir: pyknose, karyorrhexis et achromatie on hi-
pochromatie. Dans la pyknose, comme nous 'avons déja dit, le noyau néu-
roglique est d’une couleur foncée et uniforme, semblable & la disposition
de la chromatine. Dans les cas dont nous sommes occupés elle se pre-
sentait assez [réquemment melée avec la karyorrhexis, mais cette ne

(1) Modifiée par Alzheimer au moyen de maceration ou mordancage des coupes
plongées pendant trois heures dans une solution saturée d’ac. phosphomolibdique.
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constitue pas la régle, parce qu’elle apparait aussi individualisé, s'éten-
dant & plussieurs noyaux, lesquels sont aminecis et comme atrophiés g
c’est aussi un trés commun fait de trouver ces cellules dégénerées avee
une forme allongée.

L’achromatie alterne en fréquénce avec la pyknose; elle consiste en
une paleur d’intensité variable affectant les noyaux neurogliques en voie
de dégéncrescence, et qui de la méme fagon que la pyknose peut appa-
raitre isolée ou bien associée avee la karyorrhexis. Elle semble méme,
étre une phase consecutive i la karyorrhexis extréme. Dans cette alté-
ration le noyau est faiblement coloré, tandis que les noyaux inmediats
montrent une coloration beaucoup plus intense; cependant, on cons-
tate souvent sur les noyaux quelques traces de chromatine qui ne pren-
nent pas des couleurs aussi intensivement qu’auparavant.

Mais la plus importante de toutes les trois formes ou phases de la dégé-
nérescence nucleaire c¢’est la karyorrhexis, qui se manifeste & divers de-
grés. La forme plus caracteristique est celle oill la chromatine est expul-
sée de l'interieur du noyau, et apparait sous la forme de petits bloes ova-
les ou piriformes de diverses grandeurs; la plupart d’entr’eux conservent
un rapport avee le noyau, au moyen de filaments que participent aux
mémes réactions colorantes que les bloes. Nous n’avons pas vue que trés
rarement, des sphérules libres et sans relation avee le noyau. Cette dé-
générescence derniérement décrite et qu’on connait sur le nom de karyo-
rrhexis ou autolyse, peut presenter bien des formes diverses et des états
antérieurs ou précédentes. Le premier de ces états, nous semble éire une
certaine condensation de la chromatine en quelques grosses sphirules
qui adoptent encore des positions variables & l'intérieur du noyau. De
cette phase on passe insensiblement & une aceumulation de sphérules an
centre du noyau; cette forme a été aussi deeritte par Schmaus, qui I'ap-
pele Gerusthiperchromatose, c’est-i-dire, hiperchromatose cenfrale ou ré-
ticulaire. Aprés cette phase nous trouvons souvent la phase qui parait
précéder inmediatement 'expulsion de la chromatine en dehors du no-
yau; c¢’est ce que Schmaus a appelé Kernwandhiperchromatose ou hiper-
chromatose de la membrane nucleairve. Elle consiste en une aceumulation
de sphorules de chromatine & la surface intérieure de la membrane nu-
cleaire, lequelles déterminent quelquefois des protuberances de la mem-
brane, sans doute & cause de leur tendence expulsive. Cette forme s’ap-
proche beancoup de la premiére phase de la chromatolyse, decrite par
Flemming dans les proces de dégénérescence des follicules de Graaf.

Les formes ulterieures de la karyorrhexis, dont nous donnons ici quel-
ques figures, procedent de diverses affections nerveuses, qui sont les plus
intéresantes; elles montrent une interminable varieté d’aspects les plus
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bizarres. Dans toutes ces formes la chromatine, une fois sortie de la mem-
brane nucleaire, prend diverses positions; quelques-unes sont trés bien
revelées par la méthode de Heidenhain, que fournit des splendides prépa-
rations, aussi que par d’autres méthodes déja enumerées. Les masses de
chromatine restent adherentes 4 la surface de la membrane nucleaire,
ot elles constituent des petites chaperons affachés aux péles du noyan
ou bien elles forment une chaine tout autour de lui; parfois elles se sé-
parent de la membrane, ne restant en rapport avec elle, qu’ au moyen
de pieds solides, constitués par la méme substance chromatique, ou par
des filaments trés fins, quelquefois trés difficiles a distinguer, que 'on
peut aussi admettre comme constitués de la méme chromatine, amincis
et attennés par la tendance déja mentionné 3 la separation centrifuge.
Nous avons pu observer aussi, des masses en rapport avec la membrane
par deux filaments. Dans quelgu’uns de ces noyaux dégénérés on ne voit
gu'une ou deux masses chromatiques de’assez grande dimention, sie-
geant dans un ou dans les denx poéles du noyau, tandis que d’auntres
montrent un grand nombre de petites sphérules ou masses piriformes
qui entourent toute la surface nucleaire. Il y a, enfin, d’autres formes
bigarrés et si compliquées qui echappent 4 une deseription précise, et
dont les figures que nous ajoutons ici au texte, donnent une idée plus
exacte (figs. 1 ef 2).

Toutes ces formes recemment décrites, sous lesquelles la chromatine
sort de la membrane nucleaire, ont été appelées par Schmaus «Kernwands-
prossungen » (rejetons de la membrane nucleaire) nom qui nous semble
bien appropié.

Le premier specimen oit nous avons observé formes nombreuses et
variées de cette dégénérescence nucleaire a été une corne d’Ammon d’un
malade atteint d’épilepsie. Il s’agissait d’'une corne d’Ammon extréme-
ment atrophiée, oit I'on constatait une proliferation intense des cellules
neurogliques, avee hiperproduction fibrillaire. Les fibres neurogliques
prennaient I'argent de la méthode de Bielschowsky avee grande affinité,
ainsi que le blen Vietoria de la méthode de Ranke. Tout derniérement
nous avons ohservé d’autres cas de maladies nerveuses et mentales. Dans
deux cas de glyomes nous n’avons pas trouvé des phénomenes de ka-
ryorrhexis: & la périphérie d'un tubercule cerebral ayant une grande
quantité de cellules plasmatiques, on ne voyait non plus de karyorrhexis
neuroglique; dans autre cas de meningite syphilitique de la moelle
épiniere, elle existait trés rarement; nous citerons encore un exemple de
gomme syphilitique siegeant & la substantia nigra et dans le noyau rouge
(procedant de la clinique psychiatrique de Washington) ofi 'on pouvait
voir quelques rares phases de la dégénérescence en question. En ftrois
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auptopsies de paralyse generale nous n’avons pas pu distinguer cette
dégéneréscence ; un des cas montrait grande atrophie des eircunvolutions,
et hiperplasie vasculaire extraordinaire, avec paquets, nceuds et tresses
vasculaires. Dans un malade mort consecutivement & la psychose de Kor-
sakoff, cette dégénérescence manquait completément. Dans trois cas de pe-
lagra, seulement un présenta trés rares karyorrhexis & la moelle épiniére,
mais non au cerveau. Par contre, en divers cas de demence senile et
arterio-sklerotique (proecédant de la clinique psychiatrique de Berlin) on
pouvait voir plussieures cellules neurogliques affectées de cette dégéné-
rescence. Dans un cas de hemorragie recente du cerveau, on ne voyait
pas de karyorrhexis; enrevanche dans une hemorrhagie experimentale de
I’éeorce cérébrale optique chez un singe opperé au Laboratoire de Was-
hington par le Dr. Franz (cauterisation de la pia de cette region) et tué
douze jours aprés intervention, on pouvait constater les diverses phases
de la karyorrhexis & la proximité de ’hémorrhagie determinée par la cau-
terisation des vaisseaux corticaux. Dans un lapin inyecté d’encre chi-
noise et morte trois heures aprés cette intervention 4 cause de une he-
morrhagie extensive intracérébrale, il manquait tout phenomeéne ka-
ryorrhectique.

Maintenant, quelle est la signification de ee phenoméne? D’abord il
s’agit sans doute, de un proecés regressif de dégénérescence nucleaire,
lequel s’observé bien souvent chez les atrophies du systéme nerveux et
qui par contre est rare dans les tumeurs de nature neuroglique, ou la
neuroglie montre una activité proliferative extraordinaire. Cependant
dans les cas avee atrophie olt nous l’'avons pu constater, il y avait aussi
hiperplasie neuroglique,quoique non aussiintensive que dans les glyomes.
La karyorrhexis est limitée 4 certaines zones, ol ces cellules abondent,
tandis que dans les prochaines zones elles sont bien rares. Il semble par
consequence que cette altération peut dependre d'un defaut partiel de
nutrition du tissu nerveux, du &4 une insuffisance d’impregnation du celui-
ei, ou par quelque autre raison qui est encore inconnue, Il est fort proba-
ble encore, que les différences de la tension osmofique et de la conecen-
tration des iones des liquides intra et extracellulaires (determinés bien par
un travail excesif (fatigue) ou bien par de circonstances eloignés de I'ac-
tivité cellulaire) provoquent ces phenoménes qui peut-étre, ont un étroit
rapport avec la rétraction et le gonflement des globules rouges places dans
des liquides hypo- et hypertoniques, comme aussi avec tant d’autres phe-
[ nomenes que nous connaissons aujourd d’hui. Cette retraction et le gonfle-

ment nucleaire est aussi un phenoméne que l'on constate simultanement
avee la karyorrhexis afféctant les cellules neurogliques et correspondant

a la Kernschrumpfung et Kernguellung de Schmaus.
11
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D’aprés Weigert, il s'agirait d'une impregnation (Durchstromung) du
tissu mort par la lymphe que la traverse et qui disout la chromatine.
Kraus croit en une transformation chimique de la echromatine et en une
disolution de celle-ci produite par le plasma. Pour cet auteur, la transfor-
mation de la chromatine en une substance indifférente aux matiéres co-
lorantes serait un phenoméne typique de la mort cellulaire. Klebs fait
une distinetion entre karyorrhexis et karyolyse; la disolution ou corro-
sion de la chromatine serait déterminée d’aprés cet anteur, par substances
de réaction alealine (amines). Arnheim admet que les cellules mortes
fixent si peu sa chromatine, que celle-ci est attirée par des susbtances,
qui, quoique traversant continuellement les noyaux, ne peuvent cepen-
dant les affécter, quand ils sont encore vivants, et il consideére toutes
ces altérations comme déterminées par des combinaisons chimiques de
nature alcaline. Israel est de ce méme avis. Schmaus admet aussi la co-
rrosion de la chromatine et observe que dans les parties les moins
pourvues de sang la karyorrhexis est plus considérable que dans les
zones distanciées de ces parties. Les auteurs varient d’opinion sur la sig-
nification de ces phenomeénes. Tandis que Klebs admet une proeés pro-
gressif, Stroebe ne voit pas, par contre, que un phenoméne regressif.
Arnold croyait que les cellules en dégénérescence pouvent encore se di-
viser, tandis que Demarbaix considére toutes ces formes de dégénéres-
cence nucleaire comme le resultat d’'un simple phenoméne cadaverique.
Pour Schmaus et Albrecht, on ne peut pas établir une limite nette entre
les dernieres manifestations vitales correspondant & la néerobiose ef les
altérations cadaveriques cellulaires (necroses).

Nous avons vu, que la karyorrhexis est une dégénérescence qu’on peut
considérer comme préliminaire de la mort cellulaire, qu’elle a différentes
graduations et éfats, et que dans le systéme nerveux elle semble relever
de l'atrophie du tissu nerveux, quoique elle puisse aussi apparaitre iso-
lée; elle affecte enfin les cellules neurogliques comprises dans les procés
locaux et généraux.
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Algunos datos concernientes 4 la anatomia patoldgica del leproma

E. DEL RIO LARA

Profesor de Anatomin patolégice en la Universidad de Santingo.

La Anatomia patologica de la lepra est4d hoy bastante adelantada.
Después de la obra fundamental de Virechow (1), en la cual fué por pri-
mera vez descrita la célula conectiva vacuolada, elemento esencial del
nédulo leproso, el estudio histolégico del leproma ha sido objeto de nu-
merosos frabajos. Entre ellos merecen recordarse, ademas de las obras
fundamentales de Hansen (2) y Neisser (3), las de Arning, Banmgarten,
Torton, Klebs, Cornil, Babés, Sudakewitsch, Luzt, Unna, Vosius, Her-
nando, Meleher y Ortmann, Kiihne, Chassiotis, Schautsenk, Sakurane,
Cajal, Thoma, Bordoni-Uffreduzzi, Siebert, Oppenheim, Nicolle, efe., ete.

No es nuestro proposito repetir aqui deseripciones que podrin hallar-
se en los libros clisicos de Anatomia patolégica, y muy singularmente
en las obras de Ziegler, Cornil, Klebs, Thoma y Cajal. Camplenos sola-
mente exponer algunas particularidades histoléogicas poco conocidas y
aportar nuestro modesto parecer acerca de cuestiones todavia litigiosas,
tales como: la presencia en dicha lesion de células gigantes, la existencia
en la sangre del bacillus de Hansen, la reparticion de las células ciand-
filas y de las Mastzellen de Ehrlich, la frecuente basiofilia de la trama
conectiva, ete.

Sobre todos estos puntos, y otros que reservamos para un trabajo ulte-
rior de cardcter clinico, poseemos notable caudal de observaciones,
gracias al material abundante proporeionado por la Leproseria de San-
tiago (Galicia) y el ofrecido por los Establecimientos benéficos de la pro-
vincia de Pontevedra, en cuyo litoral los enfermos de lepra son relativa-
mente NnUmMerosos.

(1) Wirchow: Die Krankhafter Geschwiilste, 1864-1865.

(2) Hansen: Asociacidn Médica de Cristiantia, 1872, y Paraleprose, Deutsch. med.
Wochenschr., nium, 88, 1904,

(8) Neisser: Virchow's Archiv., vol. LXXXIV y CIIL. Véase también: Ziemsen's
Handb. d. spec. Pathol., vol. XIV.
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I. Fasciculos basidfilos de la trama conectliva del leproma.— Descubier-
tos por Unna (1), ilustre dermatélogo de Hamburgo, caracterizanse estos
fasciculos por no teiiirse por la pierofuchina de v. Gieson, y mostrar no-
table afinidad por las anilinas basicas. Para colorearlos propuso Unna
el uso de la fuchina fenicada seguida de la aceién fijadora del tanino al
33 por 100, v de una tincién ulterior de fondo & favor del Wasserblauw.
Con este proceder, los hacecillos de coligena 4cida quedan azules, y los
de colagena basica aparecen rojos. Por lo demas, la citada coligena ba-
siéfila fué encontrada por Unna en el dermis de varias enfermedades
cutaneas.

Los haces basicfilos fueron confirmados por nuestro maestro Cajal (2),
que los encontrd de preferencia en el estroma de los epiteliomas, carci-
nomas y adenomas. Segun este autor, radican especialmente en las por-
ciones mas antiguas del estroma, apareciendo 4 veces entremezeladas
con los haces acidéfilos, de los que difieren por ser més suavemente ser-
penteantes (en vez de formar zig-zags) y exhibir un contenido casi ho-
mogéneo. En sentir de Cajal, tratariase de haces caducos, ya que no apa-
recen nunca en las cicatrices jévenes, ni en las porciones neoformadas
de las neoplasias conectivas, ni en la trama conjuntiva normal de los in-
dividuos jovenes. Para teilirlos propone dos métodos: el bierémico 6 bi-
bdsico (coloracion en una mezela de fuchina bésica y de azul de meti-
leno): y el tricrdmico, es decir, el proceder hoy fan conocido en que se
combina la accién de la fuchina bdsica con la del picro-indigo-carmin.
Con este 1ltimo proceder obtiénese la coldgena aciddfila, de tono azul
intenso, y la coldgena basidfila, asi como la elacina (elastina bdsica), de
color rojo intenso.

Nosotros hemos usado al efecto, econ buen éxito, el método de Unna
¥, sobre todo, el tricomico de Cajal, que da soberbias coloraciones. Por
lo demés, se logra asimismo el tefiido de los haces basidéfilos con otros
procederes, tales como la hematoxilina de Ehrlich (que los colorea en gris
violado bastante intenso), la tionina y el azul de metileno. La aplica-
cién de una simple solueién de fuchina (fuchina fenicada de Ziehl dilui-
da en dos partes de agua ), seguida de lavado en agua y de una colora-
cion de fondo, proporeiona también excelentes preparaciones.

En el leproma, los haces basiofilos no son absolutamente constantes,
pero si frecuentes. Residen tanto en la trama intercalar & los ndédulos le-
prosos como en el tejido conectivo subdérmico, es deeir, por encima de
las formaciones lepromatosas. En estos 1ltimos territorios, los citados

(1) Unna: Monatschefte f. praktische Dermatologie, 1894,

(2) 8. R. Cajal: Estudios histolégicos sobre los tumores epiteliales. Rev. trim.
microgr., tomo I, 1896.
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haeces constituyen, 4 menudo, focos 6 colonias, de que da idea la fig. 1, B.

Reparese el aspecto flexuoso de los haces en relativa homogeneidad
seilalada por Cajal y, sobre todo, su predileccién por los vasos, en torno
de los cuales se conglomeran en remolinos y masas de bastante conside-
racion. Dentro de los nédulos, los fasciculos basidfilos son escasos y se
hallan ecomo deshilachados y dispersos, & causa de la irrupeién celular.

Fig. 1. — Corte de piel de la cara de un leproso. — A, vaso sanguineo; B, G, haces
de coligena basidfila, formando pléyades perivasculares; C, dermis papilar;
D, cuerpo de Malphigio.

Su disposici6én sugiere la idea de que los nédulos lepromatosos aparecie-
ron tardiamente, cuando los haces basidfilos estaban ya diferenciados.

En fin, en algunos territorios intercalares 4 los tubéreulos del leproma
encuéntranse entremezelados haces basidfilos y haces acidofilos.

Naturalmente, en el leproma no faltan los haces ordinarios ¢ acidofi-
los, ni los newtrdfilos de Cajal. Las proporciones de las tres categorias de
substancia coldgena varian mucho en las diversas regiones del leproma.
Cabe, empero, afirmar que los haces neutrofilos, que Cajal estima como
jévenes, son relativamente raros, faltando 4 menudo.
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En suma; del estudio consagrado 4 la frama conectiva del leproma,
dediicese, con gran verosimilitud, que las eélulas de Virchow carecen de
las propiedades fisiologicas de los fibroblastos, es deeir, que son incapa-
ces de elaborar esa materia intersticial, en cuyo seno aparecen los haces
coligenos, dado que la mayor parte del estroma lepromatoso exhibe los
caracteres del tejido conectivo adulto y aun ecaduco. Por lo demés, la
basiofilia, signo de caducidad, podria explicarse por la accion de subs-
tancias alterantes liberadas por el bacilo de Hansen de los nédulos le-
promatosos més 6 menos proximos.

II. Células cebadas en la lepra.— Como es sabido, las Mastzellen de
Ehrlich no faltan en ningin fumor de matriz conectiva ni en las in-
flamaciones erénieas, tales como el tubéreulo, el rinoescleroma, la acti-
nomicosis, ete. En el leproma encuéntranse asociadas constantemente al
estroma conecfivo intercalar. Aparecen relativamente abundantes en la
periferia de los n6dulos embrionarios y en los tabigues conectivos que
los separan. Dentro de los nédulos mismos son raras, aunque no faltan
en absoluto, como mostramos en la fig. 2, C. Su forma es alargada, fre-
cuentemente ovoidea, tuberosa 6 fusiforme. En su protoplasma, abun-
dante, destacan grianulos de varios tamaiios y desigualmente coloreables
por la tionina y demés anilinas bisicas. A menudo, adviértese en las re-
giones corticales del protoplasma disgregacion y empequeiiecimiento de
los grancs basidfilos, eomo si el plasma ambiente los disolviera, segiin
afirman Cajal y Calleja.

En alguna ocasién hemos reconocido, mediante la coloracion de la
tionina, la existencia de atmoésferas pericelulares de un material tingible
metacromaticamente, como los granos intracelulares mismos. Esta exu-
dacién de material basidfilo, ya sefialada por Landowsky en torno de las
células cebadas de la rana, ha sido bien deserita por Cajal en el hombre,
donde aparece frecuentemente en el estroma de diversas neoplasias, em-
papando los fasciculos conectivos inmediatos 4 la célula. Semejante he-
cho habla en favor de la hipétesis de Cajal y de Calleja, para quienes las
Mastzellen serian glindulas monocelulares errantes destinadas &4 prepa-
rar algin material susceptible de prestar al plasma intersticial cualida-
des alimenticias ¢ virtndes bactericidas. Bajo este aspecto, la designa-
cion de células alimentadoras usada por Calleja (1) da idea de dicho pa-
pel funcional, sobre el cual nuestras observaciones no aportan por ahor:
ningin dato aclaratorio.

Se ha supuesto que las células cebadas de Ehrlich vienen de la san-
gre, representando leucocitos mononueleados, transformados y evolucio-

(1) Calleja: Distribucién y significacién de las células cebadas de Ehrlich, Rev.
trimesiral microg., tomo I, 1896,
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nados. Tal es la opinién de Maximow, para quien las Mastzellen repre-
sentarian lencocitos emigrantes incapaces de transformarse en fibro-
blastos.

De nuestras observaciones en el leproma, confirmatorias de otras recai-
das en diversas formaciones normales y patologicas, resulta muy proba-
ble la opinién de Ballowitz, Bergounini, Cajal, Calleja, etc., autores que
reputan las Mastzellen como una categoria celular especial, normal en

Fig. 2.— Trozo de un corte de leproma. Coloracién con la tionina fenicada.—A, cé-
Iula cebada; B, pareja de células cebadas situadas entre dos nddulos leprosos ;
C, Mastzellen intranodular; D, G, H, células ciandfilas; I, célula de Virchow de
nticleo obscuro; F, célula de Virchow de ntcleo més elaro: L, fibroblasto:
J, I, R, M, niiclos de leucocitos; S; mitosis.

el tejido conectivo adulto, donde se multiplicarian por mitosis. En favor
de este dictamen hablan nuestros hallazgos de células de Ehrlich binu-
cleadas y de parejas de estos elementos, situados en el mismo eje y tan-
gentes por earas planas, como si acabaran de escindirse.

La fig. 2, B, donde mostramos una pareja de las referidas células, re-
sulta bajo este aspecto muy expresiva.

En las células cebadas no hemos hallado nunca bacilos leprosos. Pare-
ce, pues, nulo su poder fagocitario y escasa su capacidad emigradora.
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Tampoco hay\indicios de que contribuyan 4 la produeeién de fasciculos
conectivos.,

III. Células ciandfilas (células plasmdticas de Unna). — Estos corpiis-
culos, descubiertos independientemente por Cajal (1890) y Unna (1891) en
diversas lesiones anatomo-patolégicas, han sido objeto en estos tltimos
afios de numerosos trabajos (Unna, Jadasohn, Schwart, Marschalko,
Marchand, Meyer, Dantschakoff, Maximow, Veratti). Pnede decirse que
apenas existe tumor 6 inflamacion infecciosa en donde no se hayan ha-
llado en mas 6 menos proporeién, junto con leucocitos y eon fibroblastos
embrionarios. Con relaeién al leproma, nos coneretaremos 4 declarar que
las células cianofilas abundan en los n6dulos pequeiios 6 incipientes, apa-
recen también relativamente numerosas en torno de los n6dulos volumi-
nosos y antiguos; pero escasean mucho en el espesor de éstos, donde,
como es sabido, domina la célula conectiva vacuolada 6 de Virchow. De
vez en cuando, sorpréndense corpusculos cianofilos provistos de dos nii-
cleos, segin mosframos en la fig. 2, G, 6 con nicleo voluminoso en fase
de ovillo 6 de estrella madre. Sin embargo, las kariokinesis nos han pa-
recido méas frecuentes que en los corpiusculos plasméticos adultos, en los
elementos ciandfilos jovenes, es decir, en el corpusculo ciandfilo germinal,
sefialado por Cajal y observado por otros histélogos (fig. 2, s).

Un hecho negativo interesante consiste en que la célula del plasma 6
ciandfila carece de poder englobador; por lo menos, en ella no hemos lo-
grado todavia sorprender bacilos leprosos. Sin duda que en los prepara-
dos donde los mierobios aparecen bien impregnados, resulta laborioso el
reconocimiento de las células eebadas, 4 causa de que el 4dcido empleado
como decolorante menoseaba las apetencias tintéreas del protoplasma
basidfilo. Asi, el azul de metileno aplicado después del dcido 6 con el aci-
do (método de Gabett), no siempre impregna el citado cuerpo celular.

Con todo eso, es dable reconocer las células ciandfilas en las prepara-
ciones tratadas por el dcido nitrico 6 sulfirico diluidos, 4 condicion de
usar un color basiéfilo de fondo que tifia intensamente los nicleos; por-
que ademés del aspecto y basiofilia del euerpo celular, los citados ele-
mentos exhiben estructura nuclear caracteristica muy diversa de la de
los demés corpusculos conectivos del leproma. En efecto, este niieleo, en
vez de ser grande, pélido, alargado y con finas redes y grumos de nu-
cleina al modo del alojado en las e¢élulas de Virchow, y demés fibroblas-
tos, muéstrase esférico, pequeiio y encierra cuatro ¢ seis voluminosos
grumos cromdaticos, intensamente coloreables por las anilinas basicas y
separados por nucleoplasma incoloro y hialino (fig. 2, D, H). Por lo demis,
al lado de células basidfilas grandes se encuentran otras pequeiias, vero-
similmente correspondientes 4 los corpisculos germinales de Cajal. Pero,
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repetimos, ni en éstas ni en las mdas grandes encuéntranse bacilos intra-
protoplismicos.

Tocante 4 la opinién de Cajal, para quien las células cianofilas repre-
sentarian las formas jévenes de los fibroblastos, nuestras observaciones
no son sufieientes para formular un juicio decisivo. Sélo diremos que en
nuestros cortes del leproma coloreados con tionina 6 azul de metileno,
aparecen también de vez en cuando corpiuseulos cianofilos con expansio-
nes, es decir, formas intermedias entre los fibroblastos y las células cia-
nofilas. Estas formas, ya seflaladas por Cajal, Unna y otros autores, son
indicio de que los elementos conectivos adultos provienen de las células
cianofilas, que 4 su vez emanarian de ciertos pequefios elementos esféri-
cos 6 poliédricos, exentos de basiofilia protopldsmica (corpusculos ger-
minales), que representarian, segun Cajal, el punto de partida de la se-
rie celular conectiva.

Hecho favorable 4 esta hipétesis es la existencia de mitosis en la peri-
feria y hasta en el centro de los nodulos lepromatosos. Descontadas las
mitosis vasculares, no raras en el leproma, y teniendo en cuenta que la
célula de Virchow representa una fase de caducidad y parece incapaz de
proliferar, estimamos probable que las mitosis reconocibles en los nédu-
los leprosos (fig. 2, S) pertenezcan 4 las formas gérmenes de los elemen-
tos eciandfilos. Sin embargo, no consideramos segura esta interprefacion,
dada la dificultad de resolver el problema de la identidad de un corpis-
eulo en vias de mitosis, pues, segin es sabido, durante este proceso el ni-
cleo se metamorfosea y el protoplasma suele cambiar de forma y ape-
tencias tintoreas.

IV. Leucocitos errantes y células en bastoncito.— El examen cuidado-
so de los ntecleos existentes en los nédulos leprosos (preparados 4 la he-
matoxilina 6 4 las anilinas béasicas), permite reconocer ficilmente la
existencia de cuatro tipos nucleares esencialmente diversos: 1.° Nicleos
elipsoides, pilidos, triangulares i ovoideos, relativamente voluminosos,
provistos de grueso nucleolo y de pequeiias granulaciones cromiticas.
2.° Naicleos pequeiios marginales, obscuros 6 fuertemente colorables y
casi homogéneos. 3.° Niieleos lobulados, intensamente tefiidos, en un todo
semejantes 4 los de los leucocitos grandes. 4.° En fin, nticleos homogeé-
neos, bacilares, es decir, alargados en forma de bastén, pero doblados de
diversas maneras y terminados de ordinario mediante abultamientos.

Estas categorias nucleares, de que exeluimos naturalmente los nicleos
caracteristicos de las células ciandfilas y lencocitos mononucleados erran-
tes, aparecen reproducidos en la fig. 2.

Como se aprecia en la fiz. 2, F', L, el primer tipo nueclear encuéntrase en
la célula de Virchow poeo vacuolada 6 en el fibroblasto todavia exento
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de microbios, de que dimanard ulteriormente el referido elemento. Este
nicleo suele ser poco excéntrico, aunque no es raro sorprenderlo en
posicion marginal (F).

El tipo segundo se presenta constantemente marginal, y corresponde
4 legitimos corpusculos de Virchow, notablemente vacuolados y porta-
dores de numerosos bacilos sueltos y de colonias bacilares (E). En los
elementos mds viejos, el nicleo aparece coarrugado, hialino y muy obs-
euro.

El tipo tercero pertenece indudablemente 4 lencocitos emigrantes (M).
Persuadenlo la forma del nicleo y, sobre todo, su estructura y notable
eromofilia, aunque no siempre quepa reconocer el contorno protoplas-
mético.

En fin, el cuarto y tltimo tipo, no obstante la singularidad de la forma
nueclear, parécenos pertenecer asimismo 4 leucocitos. Estas singulares for-
mas nucleares que recuerdan por completo las células en bastén, descritas
por Nissl, Alzheimer y Achticarro (1) en los centros nerviosos en estado
patologico, son consecuencia mecanica del amiboidismo del protoplasma
lencocitico y de la acomodacion de la eélula errante 4 la angostura de los
intersticios exisfentes entre las células de Virchow (fig. 2, J, R). Algunos
nicleos son tan largos y delgados, que parecen hallarse préximos 4 una
ruptura por estiramiento, al modo de esos lencocitos observados por Ar-
nold, Ranvier y Cajal en la sangre de los urodelos. Que se trata de leu-
cocitos y no de céinlas conectivas, pruébase sobre todo por el hallazgo
de transiciones entre el nucleo lobulado de los glébulos blaneos comunes
y de configuracion bacilar mis extrema. De tales gradaciones damos
algin ejemplo en la fig. 2, K, I.

Andloga explicacion mecdnica da Achticarro de las formas estiradas de
los eorpiisculos en bastén hallados en los centros nerviosos, corpusculos
que reputa de naturaleza neurdglica, y los ecuales abundan en el asta de
Ammon del econejo ribico. En este 6rgano nervioso, la empalizada de cé-
lulas piramidales apretadas y paralelas obliga 4 los elementos intercala-
res en vias de emigracion 4 adoptar configuraciones filamentosas.

VI. Existencia de células gigantes.—De todos los anatomopatélogos el
que ha deserito més detalladamente las eélulas gigantes del leproma ha
sido Cajal (2), quien ha dado en su Tratado de Anatomia patolégica di-
versas y sugestivas figuras de corpisculos lepromatosos colosales provis-
tos de nicleos numerosos y albergando en su espesor colonias mierobia-
nas de considerable volumen. Para este autor, toda colonia grande apa-

(1) Achiicarro: Sur la formation des cellules & batonnet. Trab. del Lab. de Inves-
tigaciones biol., t. VII, 1908,
(2) Cajal: Manual de Anatomia patolégica general, primera edicién, 1890,
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recida libremente en los intersticios conectivos ha sido ineubada en una
célula gigante desaparecida por destruceiéon y reabsorcion.

No todos los autores han hallado células colosales en el leproma.
Por ejemplo, Unna, Luzt, Baumgarten, Klebs, ete., niegan la existencia
de células gigantes multinucleadas, andlogas 4 las tipicas del nédulo tu-
bereuloso, si bien admiten la presencia de elementos algo més volumi-
nosos que las células de Virchow, provistos de dos 6 mas nicleos. Entre
los modernos antores, Kolle (1) no parece haberlas reconocido tampoco,
afirmando que, en los casos en que se las halla, el hecho excepeional re-
sulta de que la infeceion tuberculosa ha venido 4 complicar el leproma.
En cambio, en su reciente estudio sobre la lepra, Babés (2), reprodu-
ciendo anteriores aserciones suyas, declara que, aun cuando poco fre-
cuentes en el leproma, recondcense legitimos corpiiseulos gigantes, ca-
racterizados por nuicleos periféricos y gruesas colonias; y en las laiminas
anejas & su trabajo, reproduce una gruesa célula semidestruida por volu-
minosa colonia, que recuerda enteramente los dibujos dados por Cajal,
De acuerdo con este autor, Babés afirma, ademés, que las citadas colo-
nias gigantes intracelulares acaban por destruir el protoplasma del
huésped, con lo que los mierobios quedan libres en los intersticios co-
nectivos.

En nuestro sentir, las células gigantes existen; pero, segun afirman
Cajal y Babés, no son constantes. En muchos cortes de leproma faltan
completamente. A lo més, se reconoce tal cual corpisculo de Virchow,
de talla excepeional, que encierra gruesa colonia y dos niicleos. Sin em-
bargo, de cuando en cuando y en determinados casos de lepra tuber-
culosa, el caudal de corpusculos gigantes se acrecienta, presentédndose
en un solo corte cuatro, seis y més elementos que afectan talla desme-
surada (de 35 4 60 ), poseen nicleos numerosos (de 4 4 14 p) y cantidad
abundante de protoplasma, donde destacan, ademés de bacilos sueltos,
una 6 varias colonias mierobianas de gran tamafo.

A estos corpisculos excepcionalmente grandes se refieren, sobre todo,
los dibujos de Cajal, cuya exactitud hemos comprobado, no sélo por el
examen de las preparaciones de este autor, sino por el estudio de algu-
nos casos de lepra, donde abundaba por excepeién ese tipo celular de
gran volumen. En cuanto 4 la opinién de Kélle, para quien la eélula gi-
gante denota una infeceién mixta de bacilos leprosos y tuberculosos,
s6lo diremos que, tanto en los preparados de Cajal como en los nuestros,

(1) Kolle et Hetsch: Lia Bacteriologie experimentale, etec. Trad. frangaise de ia

28 edit. allemande par H. Carriére, 1910. _
(2) Babés: Articulo Lepra, del Handbuch der pathogenen Milroorganismen ds

Eille y Wassermann. Jena, 1907,
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las colonias contenidas en las células gigantes parecen enteramente
iguales, salvo la diferencia de tamaiio, 4 las existentes en los corpiscu-
los de Virechow. Por otra parte, nadie, que nosotros sepamos, ha deserito
en los maeréfagos tuberculosos (eélulas de Langhans) aciimulos colonia-
les compactos y colosales, como son los tan caracteristicos del leproma.

Destruida la célula gigante, la colonia mierobiana se hace libre, y los
bacilos sueltos, diseminados por los intersticios conectivos, propagan la
infeceion a otros territorios, al paso que provocan el fagoeitismo de los
fibroblastos jé6venes. A esa dispersién bacilar y 4 la penetracion de los
mierobios en la linfa y sangre, se debe, & nuestro juicio, la abundancia de
leucocitos intra y extravasculares provistos de parésitos.

VII. Microblos de la lepra en la sangre.—Creencia general es que el
bacillus de Hansen no existe habitualmente en la sangre, 4 menos que
la muestra sanguinea examinada no proceda de la misma regién lepro-
matosa, en cuyo caso ficilmente podrian mezeclarse con dicho humor al-
gunos leucocitos baciliferos habitantes en el leproma, y hasta legitimas
células de Virchow. Para Kolle, 1a sangre alejada de la region afecta
so6lo muestra bacilos libres é infraleucociticos durante los brotes agudos.

Segtun Kobner y Muller, en los leprosos la sangre encierra bacilos no
més en un enfermo enfre seis. Exceptianse, sin embargo, las crisis fe-
briles, durante las cuales los mierobios infrasanguineos son més cons-
tantes.

Concordantes en lo prineipal con las opiniones de los citados sabios,
nuestras observaciones nos conducen 4 conclusiones algo diferentes.
A nuestro juicio, la exploracion de la sangre tomada lejos de las lesio-
nes, lo mismo durante las crisis febriles que durante sus intervalos, da
constantemente resultados positivos, con tal de que las capturas de san-
gre sean suficientemente numerosas en cada enfermo. Si en vez de explo-
rar una sola preparacién se examinan cuidadosamente seis 1 ocho (colo-
racién Ziehl-Neelsen), raro serd que no se sorprenda tal cual leneocifo
albergando en su protoplasma algunos bacilos de Hansen. Estos leuco-
citos baciliferos proceden, sin duda, de las lesiones leprosas, habiendo
circulado més 6 menos tiempo por la sangre. Durante los brotes agudos,
en armonia con el dictamen de Kdolle, los citados leucocitos bacilados son
mAs Numerosos.

Esta relativa constancia de los mierobios intrasanguineos constituye
la base de un método rapido de diagndstico de la lepra. Cede, sin em-
bargo, en comodidad y valor expresivo al examen mierobiano del jugo
exprimido por las tlceras leprosas ¢ al de los preparados obtenidos por
frotacion de una parcela de tejido leproso sobre un porta-objetos. Tra-
tando estos preparados de jugo leproso por la coloracién de Weigert,
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Gabett 6 Ziehl-Neelsen, cabe formular rapidamente un diagnostico, ya
que, si la preparaciéon proviene de un leproso, en ella se observarin
siempre leucocitos con numerosos bacilos de Hansen en su interior.

Con relacién 4 estos leucocitos baciliferos, séanos permitido consignar
algunos detalles no exentos de interés y que reproducimos en la figu-
ra 3. La colonia microbiana, que suele comenzar por un pequeiio grupo
bacilar situado en la concavidad nuclear del protoplasma (fig. 3, E),
extiéndese luego 4 la periferia celular. A menudo, como huyendo del
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Fig. 3. — Leucocitos baciliferos de la sangre de un leproso tomada en los mismos
nédulos.—A, B, C, leucocitos con nticleos marginales; &, ¢, region central pdlida
de aspecto necrosado.

mierobio, el niicleo se torna extremadamente tangencial, estirindose y
alargandose notablemente (fig. 3, D, F, G). En este movimiento de ex-
centricidad, los l16bulos nuecleares se rompen en pedazos (fig. 3, A, B, C),
los cuales suelen apartarse hasta parar en polos opuestos (A, ). En fin,
cuando la colonia mierobiana es grande, recondcese 4 menudo en el pro-
toplasma una regién central, palida, como necrosada, sin bacilos 6 con
microbios apenas coloreados. En este territorio, que mostramos en la
ficura 3, @, b y ¢, muéstranse 4 veces grandes vacuolas. Tales meta-
morfosis del protoplasma y nteleo indican que la fagoeitosis, si no es
inocua para los mierobios, lo es menos atin para el leucocito, que sufre
en la lucha alteraciones, acaso conducentes 4 su destruceién definitiva,
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VII. Bacilos de la lepra.—Sobre este punto nada nuevo podemos apor-
tar. Nuestras observaciones sobre la morfologia, poder tintorial, situa-
cion intracelular y dispersién del bacilo de Hansen, confirman los estu-
dios ya antiguos de Hansen y Neisser y los mis modernos de Babés,
Klebs, Unna, Ziegler, Cajal, ete.

Sdlo haremos notar que en nuestros preparados, los bacilos se presen-
tan de tres maneras: bacilos largos, con puntos crométicos y acrométi-
cos; bacilo largo 6 de mediana longitud, con cabos espesados, algo més
gruesos que el precedente y de aspecto homogéneo, esto es, sin zonas
alternadas, coloreables é incoloras; y, en fin, bacilos cortos, pequeiios,
también homogéneos. Esta 1ltima variedad bacilar ha sido ya notada
por Babés, que la representa en su citado trabajo.

Usando el método preconizado por Babés (azul de metileno y después
tratamiento por el yodo, ete.), hemos sorprendido también ciertas par-
ticulas metacromaticas, bien descritas por dicho sabio y Ernst en el in-
terior de los bacilos leprosos. Acaso tales granos son los que prestan
cierta tonalidad rojo-heliotropo 4 determinadas partes bacilares en los
preparados de leproma tratados primeramente por la fusehina de Ziehl
diluida y después por la tionina fenicada, color que, segin es sabido,
posee la propiedad de tefiir metacroméaticamente.

Por lo demds, la forma bacilar con cabos puntiagudos, reproducida por
Babés, no aparece en nuestros cortes del leproma. Acaso se trate de una
ilusién o6ptica, motivada por la débil coloracién adquirida 4 veces por
los cabos microbianos. Cuando el teflido es enérgico, el extremo bacilar
preséntase méas bien espesado, segiin han hecho notar diversos autores,
entre ellos Bordoni-Uffreduzzi.

Aqui damos fin 4 estas observaciones. Nuestros estudios sobre la lepra,
alin no terminados, abarcan otros extremos, tales como los sintomas y
lesiones macrosedpicas del proceso, las condiciones de su propagacion, la
predisposicién individual y el mecanismo del contagio, ete. Pero sobre
tales cuestiones, cuyo desarrollo seria impropio de una Revista esencial-
mente histolégica, frataremos en folleto especial, que pensamos ilustrar
con profusién de dibujos y fotografias.
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Algunos datos relativos 4 la naturaleza
de las células en bhastoncito de la corteza cerebhral humana
obtenidos con el método de Cajal

POR

NICOLAS ACHUCARRO

A pesar de los muchos trabajos que en los ultimos tiempos han tratado
directa 6 indirectamente del problema de la génesis de las células en bas-
toncito, no ha sido presentada ninguna solucién satisfactoria. Lo mismo
con respecto 4 estas que 4 otras células de naturaleza patolégica, se dis-
cufe siempre si su origen se halla en tejidos ectodérmicos 6 en tejidos
mesodérmicos. Esta discusién es 4 la hora presente marcadamente esté-
ril, puesto que los métodos de coloracion de que disponemos no son ea-
paces de mostrar reaceiones que sirvan de prueba del origen de los ele-
mentos nuevos, y radica probablemente en una conviceién casi dogmé-
tica del principio de la especificidad celular coneebido en la forma de
Omnis cellula ¢ cellula ejusdem generis. Cada nueva forma celular se
considera de ordinario como una especie, que necesariamente ha de pro-
venir, segiin el prineipio, de un origen tnico y determinado. De esta
convieeion se sigue también, naturalmente, que el problema de mdas im-
portancia, una vez sefialada la aparicion de nuevas formas celulares,
debe ser la averigunacion de ese origen definido.

Sin embargo, respecto 4 ciertas células como las Kirnchenzellen, los
ultimos trabajos toman una actitud menos dogmética y los resultados
obtenidos tienden 4 expresar, méds 6 menos explicitamente, que la forma
de algunos elementos patoldégicos, mas bien que caracteristica de una
especie definida, es manifestacién de una funcién parcial y elemental,
llevada al extremo por eircunstancias anormales y que elementos poco
diferenciados de distintos origenes pueden realizar. Asi, la funcion fa-
gocitaria ejercida por las Kirnchenzellen se puede realizar por elemen-
tos ecto y mesodérmicos, y en realidad se observan transiciones de los
elementos neuréglicos y de los elementos conectivos en el sistema ner-

vioso, que permiten sospechar que ambos pueden dar origen 4 células
12
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granulo-grasientas. Qnizé, pues, sea un problema mds importante y mas
accesible el definir la funcién de los nuevos elementos celulares que el
tratar de investigar su origen.

Evitando en un cierto modo el problema de la génesis de las células
en bastoncito, ya que los métodos actuales no parecen capaces de dar-
nos una respuesta categérica sobre este punto, tratamos nosofros tltima-
mente de precisar las actividades de dichas eélulas (1). Nuestras investi-
gaciones experimentales en el conejo nos han permitido sefialar considera-
bles semejanzas entre las Stibchenzellen y las células granulo-adiposas
0 Abrdumzellen de Merzbacher, las cuales, segiin este autor, tienen la
funeién de incorporar y elaborar los productos de desintegracion del sis-
tema nervioso, no diferenciindose asi esencialmente, ni tampoco easi en
el nombre, de las Scavenger-cells, de Bevan Lewis, harto olvidadas de
los autores alemanes.

Para estimar que la funeién prineipal de las células en bastoneito es
la fagocitosis de productos de desintegracion del sistema nervioso, nos
funddbamos en que cuando se hacen lesiones en el asta de Ammon del
conejo, se producen en el Stratum radiatum gran nimero de dichas célu-
las durante el proceso de reparacion ; éstas contienen casi exclusivamente
los productos de desintegracion producidos 4 consecuencia de la herida,
mientras que las células neurédglicas de forma estrellada y con fibras,
casi se encuenfran desprovistas de grasa y de substancias protagonoides.
En la microfotografia adjunta (fizg. 1) se observan las dos clases de célu-
las, las neurdglicas estrelladas y las alargadas en bastoncito, de las cua-
les casi sdlo se percibe el niicleo por el método de Bielschowsky, que se
utilizé en la preparacion.

Desde el foco mismo de la herida hasta el tejido normal van disminu-
yendo las substancias de desintegracion, pero se hallan siempre conte-
nidas en los elementos alargados y en bastoncito. En cuanto 4 la forma
alargada que constifuye casi la caracteristica esencial de las células en
bastoncito, parece ser, segiun nuestras investigaciones, un atributo va-
riable y secundario, dependiente en nuestros experimentos de una adap-
tacion de las células de actividades fagociticas 4 las estructuras nervio-
sas en desintegracion, en nuestro caso, las prolongaciones protoplasmé-
ticas de las células nerviosas.

En un elaborado é interesante trabajo de Martha Ulrich (2) se discuten
recientemente las hipotesis relativas al origen de las células en bastoneito.

(1) Achiicarro: Cellules allongées et Stibehenzellen, ete Trab. del Lab. de Inves-
tigaciones biol. Madrid, Diciembre 1909.

(2) M. Ulrich: Beitrige zur Kenntnis der Stibchenzellen, ete. Monatschr. fir
Psych. w. Neur, Agosto 1910,
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La autora clasifica estos elementos en seis grupos, de los cuales el quin-
to nos interesa particularmente, pues en él estin colocadas las células
que contienen pigmento y cuya estructura es parecida 4 la de las células
reticuladas de Nissl (Gitterzellen). Las Stibchenzellen de este tipo se
encuentran, segtin la autora, cerca de los focos de reblandecimient yo
en los focos de infiltraciéon al lado de las células tipicas en bastoneito,
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Fig. 1.— Microfotografia del Stratum radiatum del conejo. Zona marginal del pro-
ceso de reparacion seis dias después de la herida. Los nticleos de las célnlas en
bastoncito se encuentran intensamente tefiidos de negro y orientados seglin una
direccién definida v en todos ellos estrictamente paralela. Ademds se ven algunas

células de neuroglia de la variedad estrellada y con gran cantidad de fibras, las
cnales se orientan indiferentemente en el tejido (Método de Bielschowsky).

En otro lugar afirma la autora que las células tipicas no contienen in-
clusiones degenerativas, y que éstas solamente se encuentran en un ni-
mero reducido de células en bastoncito en comparacion con el nimero
total de estas células. En estas razones se funda M. Ulrich para rechazar
la idea de que la funcion principal de las eélulas en cuestion sea la de
incorporar y elaborar los productos de degeneracion.

En los experimentos de que hemos dado euenta en otros articulos, en-
contramos nosotros, 4 partir de la herida haecia el tejido sano, una serie
de elementos alargados, en los cuales estaban representadas todas las
variedades de las células en bastoncito de la elasificacion de M. Ulrieh,
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con excepeion de las clases especiales que corresponden 4 las células de
la substancia blanca y las de la substancia blanca del cerebelo. Alli en-
contramos células con estructura francamente reticulada, otras con una
disposicion del protoplasma, semejante al de las eélulas neurdglicas y
todas las variedades de grosor y de longitud. Las células que Ulrich
llama tipicas no se hallaban en gran numero, y su localizacién preferen-
te era en los limites con el tejido sano, y lo que es més interesante atn,
y hasta aqui concuerdan los hechos con las afirmaciones de la autora
alemana, estas formas tipicas no contenian inclusiones grasas colorea-
bles por el rojo escarlata.

Sin embargo, las coloraciones para las substancias profagonoides re-
velaban en estas células un ntiimero considerable de inclusiones granu-
losas.

Recientemente, examinando la corteza cerebral de un caso de paré-
lisis general juvenil, con ayuda del método de Cajal, después de fijacion
en formol al 10 por 100, hemos tenido ocasién de advertir que este mé-
todo es particularmente 1til para demostrar de un lado la adaptacion de
las células en bastoncito al cuerpo y 4 las prolongaciones protoplasméti-
cas de las pirAmides cerebrales, -y para revelar al mismo tiempo ciertas
inclusiones granulosas teiiidas intensamente por la plata y las cnales
deben ser probablemente de naturaleza semejante al pigmento de las cé-
lulas nerviosas v 4 las inelusiones contenidas en los elementos granulosos
perivasculares, 4 juzgar por la semejanza de teiiido.

El caso 4 que nos referimos cumplia ¢linica y anatomo-patolégicamente
todos los requisitos de la pardlisis general progresiva. La madre del pa-
ciente habia muerto recientemente también de paralisis general, y su sis-
tema nervioso fué examinado por nosotros histolégicamente.

“n nuestro caso se encuentran muchas células en bastonecito en todas
las piezas de corteza examinadas, pero son particularmente numerosas
en el asta de Ammon, donde las destrucciones nerviosas son considera-
bles. Utilizando el método de Herxheimer, encontramos inclusiones tefii-
das con el rojo escarlata en buen nimero de células en bastoneito y aun
en las tipicas, pero en proporcion del total de estas células, aquel ni-
mero es reducido.

En cambio, examinada la corteza por el método de Cajal después de
fijacion por el formol al 10 por 100, es raro encontrar una célula en bas-
toneito tipica que no contenga nunos granitos finos, tefiidos intensamente
de negro. Es preciso advertir que las preparaciones no dejan nada que
desear respecto 4 limpieza y que se hace preciso admitir que se {rata de
una inclusién que se tifile muy bien por la plata, porque tinicamente es-
tos granos de las células en bastoneito, las inclusiones de las células gra-
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nulosas de los espacios perivascu-
lares y el pigmento de las células
nerviosas muestran esta reacecion.

Algunas diferencias se observan,
sin embargo, entre las inclusiones
de las células en bastoncito y las
de las células nerviosas. El pig-
mento de las pirAmides aparece te-
fiido con toda claridad y limpieza,
pero tiene un color tirando & café
obseuro y los granos son mucho
méas gruesos que los de las células
en bastonecito. Estos tltimos son
finos, y ordinariamente se encuen-
tran tefiidos intensamente de
negro.

En casos como en la figura A, en
que se encuentra una célula en
bastoneito pegada 4 una célula pi-
ramidal, se pueden ver y diferen-
ciar las dos elases de inclusiones.

Para hacer resaltar los nicleos
de todos los elementos intersticia-
les, hemos utilizado como tefiido de
contraste el verde brillante, obte-
niendo asi resultados muy satisfac-
torios, sin obscurecer en nada el
tefiido de las granulaciones 4 que
nos referimos.

Como ya hemos dicho, este mé-
todo realiza adem4s la condicién
de teiiir las prolongaciones profo-
plasmiticas de las eélulas nervio-
sas, en mucha extensién, de ma-
nera que pueden observarse muy
claramente las relaciones de estas
prolongaciones con las células en
bastoneito. Asi aparece el mayor
niumero de las células en baston-
cito pegadas 4 las pirdmides 6 4
sus prolongaciones, y aun algunas
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Fig. A.— Pardlisis general juvenil. Cor-
teza del asta de Ammon. Método de
Cajal, después de fijacién en formol al
10 por 100. Tefiido de contraste con
verde brillante. Pirdmide ammoénica,
cuyo pigmento se encuentra fuerte-
mente tefiido por la plata. Una célula
en bastoncito muy alargada y cuyo pro-
toplasma contiene inclusiones tefiidas
fuertemente por la plata, se encuentra
adherida 4 la prolongacién protoplas-
matica.
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se encuentran en las bifurcaciones de las dendritas, como se ve en la
figura E.
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Fig. B. — Célula en bastoncito adherida 4 una prolongacion protoplasmatica. La
célula contiene numerosos granos de snbstancia tefiida con la plata, y el proto-
plasma parece como que rodea 4 la prolongacién apical.

Fig. (. — Prolongacién protoplasmatica con dos nicleos alargados é inclusiones
tefiidas por la 1_»]at.1. La célula superior lleva una prolongacién cargada de inclu-
giones, la cual se desprende de la dendrita para penetrar en el tejido.

Fig. D', D* y D®.— Representan tres trozos sucesivos de una célula piramidal, sobre
la que se hallan aplicadas diversas células, de las cuales dos son células tipicas en
bastoncito. Estas se hallan cargadas de inclusiones, y en ciertos puntos las lineas
cargadas de grinulos se separan del cuerpo de la dendrita ¥ penetran en el tejido.
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Del protoplasma de las células en bastonecito s6lo tenemos indicios por
medio de este método, porque aparece confundido con la substancia reti-
culada y esponjosa que constituye la substancia fandamental del sistema
nervioso, y que, segin Held, estd formada por el syncytium protoplas-
matico de la neuroglia. Hsta substancia esponjosa se halla bastanfe te-
fiida en nuestras preparaciones. Por las lineas de granos teilidos con la
plata se puede, sin embargo, pre-
sumir el curso del protoplasma de
las eélulas en bastoncito. Como ve- ‘8
mos en las figuras que acompaiian, \.
estos hilos granulosos se encuen-
tran adheridos 4 las células pirami-
dales, pero frecuentemente se se-
paran 4 un cierto momento y pene-
tran en el tejido ambiente, dispo- ’
niéndose, segin las mallas de esa
red del syneytium de que hemos ha-
blado, asi como si el protoplasma
de estas células en bastoncito de-

pendiese del reticulo fundamental. 4

Hemos perseguido en muchas cé-
lulas estos hilos de granos despren- 4
didos de las células piramidales, v
sin que en ningun caso hayamos
podido observar su confinunaeién e
con las ineclusiones granulosas de 92
las células perivasculares. El des- A
prendimiento de estos granos de
con las células piramidales es casi
constante para todas las células en  FRig. B.— Bifurcacién de la prolongacién
bastoncito, v de ello se muestran protoplasmatica de una pirimide en la
: que se encuentra una céula en baston-
bastantes casos en las ficuras B, C, cito cargada de granulaciones.
D, E. Las figuras D!, D* y D?, seg-
mentos sucesivos de una misma célula piramidal, ofrecen varios ejemplos
de la misma disposicion, asi como la figura E, que representa la bifarca-
ci6n de una pirdmide, en la que se encuentra una célula en bastoncito,
que por un polo sigue una de las ramas de la bifurcacion, y por el otro
se desprende y penetra en el tejido.

Por el doble hecho de teiiir las prolongaciones protoplasmiticas en
mucha extensién, y por colorear intensamente los produetos incluidos
en el protoplasma y que probablemente son de caricter degenerativo, el
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método de Cajal, después de fijacion en formol, resulta especialmente
instructivo para el estudio de las células en bastoneito.

Los resultados obtenidos en este caso de paralisis general progresiva,
muestran que la gran mayoria de las células en bastoncito se encuen-
tran adheridas 4 las células piramidales, y que la gran :nelyr_r]"iu también
contiene inclusiones que representan productos de desintegracion, pro-
bablemente.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos experimentalmente por
nosotros y refuerzan la hipétesis enunciada con reservas en nuestros ar-
ticulos anteriores sobre el tema.

Es decir, que las Stiibchenzellen probablemente son una forma espeeial
de células fagocitarias de los productos de desintegracion, que deben su
especial aspecto 4 la adaptacion 4 las esfructuras en degeneracién, en
este caso las prolongaciones protoplasméticas de las células piramidales.

En contra de la aserciéon de M. Ulrich, contienen las células en baston-
cito, aun en sus formas tipicas, inclusiones de naturaleza andloga & las
substancias pigmentarias 6 grasientas.




Observaciones sobre la regeneracion de la porcion intramedular
de las raices sensitivas

POR

S. R. CAJAL

Después de los interesantes trabajos de Lugaro sobre los efectos de la
seccion de las raices posteriores, la irregenerabilidad de la poreién in-
tramedular (eordén posterior) de la neurona sensitiva, parece ser hecho
establecido. Este sabio (1), que fué el primero en aplicar el proceder del
nitrato de plata reducido al tema de la regeneracion de las raices medu-
lares y cordén posterior, secciona en los animales jovenes ambas raices
anterior y posterior, junta el cabo central de la anterior al cabo central
0 medular de la posterior, y sacrificado dias después el animal, comprue-
ba que los retofios de la raiz motriz han penetrado en las bandas de
Biingner de los tubos degenerados de la raiz sensitiva, atraidos verosi-
milmente por substancias neurotrépicas positivas ; pero llegados que son
4 la frontera del cordén posterior, se detienen bruscamente sin penefrar
en la médula espinal, como si en el espesor de ésta existieran substan-
cias neurotropicas negativas, capaces de rechazar los axones jovenes.
De la misma manera se comportan las fibras sensitivas llegadas de la ci-
catriz y originadas en el cabo ganglionar de la raiz posterior, cuando
ésta es seccionada entre el ganglio y la médula espinal.

El hecho consignado por Lugaro es cierto, y de su exactitud certifican
los numerosos experimentos de seceién y aplastamiento de raices poste-
riores efectnados por nosotros recientemente (2) en los perros y gatos de
muchos dias. Sin embargo, la retencion y retroceso de las fibras sensiti-
vas regeneradas al abordar la frontera medular fienen algunas excepeio-

(1) Lugaro: Sul Neurotropismo e sul Trapianti dei Nervi. Rivista di patol. nerv.
e mentale, vol. XI, fasc. 7, 1906.

Véase también: Rigeneratione delle radici posteriori. fbid., vol. XI, 1906.

— Sulle presunte rigenerazione autogena delle radici posteriore. [bid., volu-
men XI, fasc. 8, 1906.

(2) Cajal: Algunas observaciones fayorables 4 la hipétesis neurotrépica. Trab.

del Lab. de Invest, biol., tomo VIII, fase.1 y 2, 1910.
12 *
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nes. Ya en nuestra tiltima comunicacién sefialdbamos la penetracion en
el cordon posterior de algunas ramas nerviosas neoformadas. « Mas—afia-
diamos — esta tltima disposicion parece rara y su admision definitiva
exige nuevas observaciones, al objeto de asegurarnos de que no se
trata aqui de esas fibras centrifugas de la raiz posterior que Lugaro
ha sorprendido ineélumes después de la ablacion de los ganglios raqui-
deos». En todo easo, y aun suponiendo que dicha regeneracién sea més
importante de lo que permiten afirmar las observaciones de Lugaro
y nuestras, de presumir es que las fibras sensitivas penetrantes en el
corddén posterior sean incapaces de restablecer las vias interrumpidas y
acaben por degenerar.

Esta impotencia de las raices posteriores para la restauracion del cor-
don posterior 6 sensitivo degenerado, parece ser un caso particular de la
radical inercia regenerativa de los centros nerviosos. En efecto, tanto
los autores que han estudiado en la médula del hombre 6 de los animales
las lesiones clinicas 6 no experimentales (Fickler, Eichorst, Naunyin,
Straussler, Miiller, Nikoleier, Henneberg, Bielschowsky, Perrero, ete.)
como los que han analizado las reacciones de la substancia blanca y gris
medular consecutivamente 4 los experimentos de seceién 6 inflamacion
(Bikeles, Stroebe, Cajal, Marinesco, Nageotte, O. Rossi, Dustin, ete.),
concuerdan, mutatis mutandi, en declarar que, tras un periodo de exci-
tacion y retofiamiento de los axones interrumpidos 6 estimulados por la
compresion, el proceso de reparacion se suspende, cediendo el paso 4
fen6menos degenerativos que imposibilitan el restablecimiento de las
vias interrumpidas.

Contrastando con las opiniones precedentes aparece el dictamen de
Abundo(1),quien ha observado la restauracion en masa de la poreién sen-
sitiva del cordon posterior, después del arranque de las raices sensitivas
y de la ablacién de un largo trozo de médula espinal. Este interesante
experimento se ha efectuado en el gato recién nacido, sacrificado setenta
y cinco dias después de la operacion. Después de seccionada la médula
en dos puntos apartados, fué el trozo intercalar arrancado de sus raices 4
favor de unas pinzas introducidas por la brecha de un anillo vertebral
separado. Dicho trozo medular extendiase 4 10 vértebras, habiendo mo-
tivado, por tanto, el arrancamiento de eineco 6 mas raices sensitivas.

(1) D, Abundo: Di nuovo sul potere rigenerativo del prolongamento middolare
dei gangli intervertebrali nel primi tempi della vita extrauterina. Riv. ital. di
Neuropat. Pschiatria e Eletiroter., vol. I1, fase, 7, 1909,

— Ibidem: Dottrina metamerica e rigenerazione consecutiva allo strappo
contemporanco di moteplice gangli intervertebrali, ete. Riv. ital. di Neuro-
pat., ete., vol. I, fase. 8, 1909,

— Ibidem: Arch. italiennes de Biol., vol. L, fasc. 2, 1909.
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Practicada la autopsia, aparecié el conducto formado por la dura ma-
dre relleno de una pseudo-médula, es decir, de un cordén blanco ereado
4 expensas de la vegetacion de los cabos centrales 6 medulares de todos
los ganglios sensitivos aislados, Cada raiz, de acuerdo con la doetrina
metamérica, dioé lugar 4 un segmento 6 porcion de esta pseudo-médula,
la cual ofrecia al corte una porcion cortical de substancia blanca y una
region central eon rudimento de substancia gris. Mediante un tabique
medio, separidbanse en cordones auténomos las formaeciones correspon-
dientes 4 las radiculares de cada lado.

Indurada la pieza en el liguido de Miiller y tefiido verosimilmente (1)
por el método de Weigert, mostréose la pseudo-médula constituida por
numerosos tubos mielinicos dispuestos en paquetes. Estos tubos emana-
ban de las prolongaciones internas de los corpisculos ganglionares sen-
sitivos y, cosa curiosa, en cada fibra «podia reconocerse la division en T
con las dos conocidas ramas ascendente y descendente».,

Como coneclusion de este interesante experimento, declara Abundo (2)
que cles ganglions intervertébrauw séparés de la moelle peuvent développer
le prolongement médullaire vers le canal vertébral en suivant leur déve-
loppement architectonique que Uon doit regarder comme deja héreditaire-
ment préformé en partie et non produit de préférence par une atraction
médullaire particuliére».

El experimento de Abundo es muy interesante y rico en ensefianzas
teoricas. De ello se ha percatado bien Dustin (3), enando en su importan-
te estudio sobre la regeneracion de las vias centrales, comentando el he-
cho de la bifurcacion de las raices en la pseudo-médula, dice: Le fait nous
montre qu en dehors de tout phénoméne soit mecanique soit chimiotacti-
que, les neurones possédent une potencialité spéeifique reglant d’ avance le
mode de formation et de bifurcation des prolongements cylindraxiless.,

En efecto, si el dato de la bifurcacion de las raices sensitivas dentro
del condueto dural es cierto, regular y constante; si las colaterales, asi
como sus arborizaciones finales dirigidas al eje medular producen una
especie de substancia gris; si todos estos actos neoformativos y de orien-
tacion ocurren en ausencia de neuroblastos, espongioblastos y corptscu-

(1) En una de sus comunicaciones (dArchives italiannes de Biologie, vol. L, fas-
ciculo 2,1909) parece da & entender Abundo (aunque no lo dice expresamente)
que ha usado el método de Weigert, previa induracién en el lignido de Miiller;
pero en su nota preventiva de la Riv. ital. di Neuropatologia Psichatrica, etc., volu-
men II, fas. 7, 1909, declara haber empleado el dcido 6smico. En todo caso parece
seguro que este autor sélo ha impregnado la mielina de las fibras regeneradas.

(2) Abundo: Arch. ital, di Biol.,, 1909,

(8) Dustin : Le Role des tropismes et de 'odogenése dans la Régénération du
systéme nerveux. Arch, de Biologie, tomo XXV, 1910.
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los conectivos embrionarios capaces de influir 4 favor de materias exei-
tadoras 6 neurotrépicas sobre la génesis y marcha de las fibras, es indu-
dable que la doctrina gquimiotéctica aplicada & la neurogénesis normal y
patologica recibiria golpe rudo y comprometedor, y en su lugar seria ne-
cesario proclamar el concepto de la evolucién preestablecida por aceion
de causas internas, es decir, en virtud de disposiciones intraprotopldsmi-
cas 0 intranuecleares inmanentes ; algo asi como la teoria del mosaico nu-
clear, de que Roux, Weissmann y otros biélogos se han servido para es-
clarecer el problema transcendental de la herencia. La apariciéon de la
expansiones, la marcha de las fibras y el establecimiento de conexiones
interneuronales no dependeria, pues, de las condiciones fisico-quimicas
del ambiente neuronal, sino de impulsos internos, fatales, misteriosos,
inverificables, y sobre euya naturaleza carecemos no ya de conoeimien-
to objetivo, pero ni siquiera de una imagen fisica 6 modelo meecdnico (en
el sentido que Lord Kelvin daba & esta frase), en cuya visién la imagina-
cién repose y la razon enfrevea una plausible posibilidad eapaz de trans-
formarse alglin dia en explicacion cientifica demostrada. En suma, con la
hipétesis de Abundo y de Dustin caemos en plena metafisica,

Pero la interpretacion dada por Abundo de su interesante experimen-
to, ;es acaso legitima? :No ha podido, por defectos de técniea, incurrir en
error? Cada fibra llegada 4 la pseudo-médula ¢se bifurca realmente en
fibra ascendente y descendente? Los haces de tubos longitudinales cons-
tructores de esa especie de médula espinal, ;constan realmente de fibras
de substancia blanca desprovistas de membrana y de células de Schwann
6 son més bien cordones nerviosos ordinarios?

Confieso que las sobrias deseripeiones de Abundo no son poderosas 4 di-
sipar mis dudas, y mis eseriipulos aumentan cuando consideramos que el
citado sabio, en el analisis histologico de la trama neoformada, no se ha
servidode métodos selectivos de los axones. En condiciones tales, nada ex-
trafio fuera que Abundo, no obstante su pericia, haya tomado equivocada-
mente una simple flexion en sentido longitudinal de las fibras neoforma-
das por el efecto de la division eldsica en rama ascendente y descendente.

En pro de este posible error hablan las excelentes microfotografias
dadas por Abundo; en ellas s6lo aparecen claramente manojos radieula-
res que se doblan en cuanto llegan al tubo dural, en sentido preferente-
mente ascendente. Ni debemos olvidar que el proceder del dcido 6smico
6 el método de Weigert, al parecer usados por dicho sabio, son impoten-
tes para mostrar claramente las divisiones en la substaneia blanca de los
ecentros, ya que, segin hemos probado nosotros (preparados al azul de
metileno), al nivel de las bifureaciones de las raices posteriores, como en
toda estrangulacién de los tubos centrales, falta la mielina, y no cierta-
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mente en breve espacio, al modo de lo ocurrido en los tubos periféricos,
sino en una extensién bastante considerable. Por este hecho, el llamado
disco de Ranvier de las fibras centrales se convierte en una especie de
manguito de cemento, incolorable por la laca hematoxilinica. Solamente
el método de Bhrlich, el de Golgi y los neurofibrillares hubieran podido
revelar la realidad de las susodichas divisiones. Los otros colorantes
axonicos son ineficaces. Asi, los 4 base de anilina (azul de anilina en el
proceder de Stroebe), la férmula del nitrato de plata amoniacal de
Fajersztajn, la nuestra 4 base de este mismo reactivo é hidroguinona,
eteétera, son improcedentes, porque sélo impregnan las poreiones axéni-
cas recubiertas de mielina, en las cuales reside cierta substancia aliada
de la grasa (mieloaxostroma 6 axocromoteina).

No obstante estas reservas y prescindiendo por ahora del punto que
especialmente nos inieresa, el experimento de Abundo es muy expresivo:
1.°, porque, contra lo que suponiamos, después de los fundamentales tra-
bajos de v. Gehuchten acerca de la regeneracion retréograda, el arranca-
miento de los axones en los animales jévenes no provoca la muerte de la
célula de origen, antes bien, da ocasién 4 importantes fenémenos rege-
nerativos, fenémenos de reparacién recientemente observados también
por Sala y Cortese en el cabo central de las raices motrices arrancadas ;
¥y 2.2, porque se ha puesto de manifiesto la decisiva importancia que fie-
nen la forma y hermetismo de los cauces membranosos (conducto dural)
en la orientacién y modelamiento de las mazas nerviosas neoformadas.

Volviendo 4 la hipétesis de la preformacion de las divisiones de las
fibras sensitivas, hagamos notar euin poco probable parece después de
los estudios sobre la regeneracién nerviosa aparecidos en los tltimos
afios. En efecto, estas investigacioneés han revelado que cada axon mo-
tor 6 sensitivo, sin excluir la prolongacién inferna de las neuronas gan-
gliénicas, genera docenas de ramas nuevas nacidas sin orden y orienta-
das arbitrariamente, Igual afirmacion cabe formular tocante &4 los apén-
dices neoformados en las citadas células (experimentos de transplanta-
ci6n ganglionar de Nageotte, Marinesco y Minea, O. Rossi, nosotros, ete.).
Si la hipétesis de Abundo y Dustin fuera cierta, cada neurona sensifiva,
excitada por aceiones toxicas 6 la destruccion del axon, sélo podria re-
produecir su expansion normal con la consabida division en dos ramas,
cuando, segin es sabido, dicho corpisculo, en posesion de su prolonga-
eion funcional, es capaz de generar numerosos apéndices repetidamente
divididos y portadores de los atributos morfolégicos del axon. Los alu-
didos estudios demuestran que basta introdueir un eambio quimico 6
meednico en el ambiente de un nervio 6 de un grupo de neuronas sensi-
tivas, para que, roto el equilibrio morfolégico, broten nuevos retoiios,




182

LABORATORIO DE INVERTIGACIONES BIOLOGICAS

ecuyo niimero y orientacion parecen depender de la posicion, oscilaciones
cuantitativas y desigual reparticion de los estimulos.

El problema, sin embargo, debe llevarse al terreno experimental. La
cuestién de saber si las bifurcaciones de las radiculares posteriores re-
sultan de tendencias internas preestablecidas 1t obedecen 4 condiciones
mesolégicas, es demasiado transecendental para que podamos darla por
resuelta invocando razones de analogia. Es asimismo necesario preecisar
hasta qué punto es regenerable el cordon sensitivo medular y si su repa-
racién posee 6 no los caracteres de fugacidad y de retrocesion atribuidos
por los autores 4 la substancia blanca de la médula, y en general, 4 la
trama de todo centro nervioso.

Para dilucidar estos problemas y otros con ellos enlazados, hemos em-
prendido una serie de experimentos, recaidos en perros y conejos recién
nacidos 6 de pocos dias. Estos experimentos agripanse en tres clases.
En unos animales han sido cortadas las raices posteriores cerca de la
médula espinal; en otros hanse provocado inflamaciones medulares, con-
ducentes 4 la degeneracion total del trayecto intracordonal de las raices
sensitivas; en ofros, en fin, se ha procurado imitar, en lo posible, el ex-
perimento de Abundo (1), no extirpando la médula, pero si destruyendo
mecinicamente, y mediante unas pinzas, un largo trozo del eje raquideo.

No habiendo transcurrido todavia el tiempo necesario, reservamos
para més adelante el hablar de los resultados obtenidos mediante la des-
truceion medular. Por ahora nos concretaremos 4 describir los efectos de
los experimentos de inflamacién cordonal y de seccién radicular.

Seccion de las raices posteriores.—Para realizar esta operacion hemos
procedido como en los experimentos narrados en un trabajo anterior (2),
es decir, practicando la seccion total de la médula lumbo-saera y cordones
de la cola de caballo. Merced 4 esta operaciin, de gran sencillez, puesto
que exige solamente un amplio corte transversal de la porcion dorsal
de la columna vertebral, quedan interrumpidas por encima del ganglio
varias raices, cabiendo escoger ulteriormente para el examen aquélla
cuya seecion se halle més cerca de la entrada medular, y en donde, por
tanto, la llegada de las fibras neoformadas al cordén posterior resulta
mas rapida y fécil. Para la impregnacion se ha usado la férmula de fija-
cion en piridina al 50 por 100, que tiene la ventaja de presentar sola-
mente tefiidas en negro las ramas regeneradas. Los animales han sido
sacrificados cuatro, seis y ocho dias después de la operacion.

(1) En el perro y conejo, el experimento de Abundo, cuya ejecucién es suma-
mente delicada, ha producido la muerte de los animales. Esperamos ocasion pro-
picia para ensayar la ablacién medular en el gato recién nacido, donde el sabio

italiano ha obtenido sus mejores éxitos.
(2) Loe. cit.



REGENERACION INTRAMEDULAR DE LAS RAICES SENSITIVAS 183

No referiremos aqui los detalles de la regeneracion de las radiculares
sensitivas; sobre este punto, ya bien ilustrado por Lugaro, hemos co-
municado ya muchos detalles en nuestro anterior trabajo. Bastara recor-
dar que en el cabo medular de la raiz penetran, desde la cicatriz, nume-
rosas ramas nerviosas procedentes del retofiamiento de la expansion
periférica de la neurona ganglionar, y que estas ramas, circulantes en
su mayoria por entre las bandas de Biingner, llegadas que son 4 la fron-
tera medular, se detienen en su mayor parte, tornindose retrogradas.

Este trayecto infra-radicular es ya franqueado en cuatro dias, pero
s6lo desde el sexto al octavo aparece la porcion medular de la raiz cla-
ramente inervada.

En la figura 4, B, presentamos uno de los casos de inervacion més evi-
dente. En ella no se han reproducido, para evitar confusion, las numero-
sas fibras arciformes retrégradas, que no faltan jamis en las fronteras
medulares, Reparense varias mazas (f) detenidas sobre el cordén y
pugnando por penetrar entre sus fibras. En una de ellas la maza atascada
envia un ramo penetrante terminado por fino botén. En fin, algunas
fibras, de que presentamos ejemplo en la figura 4, e, han logrado insi-
nuarse por debajo de la basal, cireulando superficialmente y mostrando,
4 méis 6 menos distancia de la raiz, su botén terminal. Es, pues, induda-
ble que, aunque no muy abundantes, las fibras radiculares neoformadas
son capaces de inervar la médula espinal, suméndose & los contingentes
del cordén posterior.

Pero notemos que las citadas fibras penetrantes no se bifurcan, sino
que 4 su entrada en la médula se doblan simplemente para hacerse lon-
gitudinales. Alguna vez, excepeionalmente, hemos sorprendido, sin em-
bargo, bifurcaciones en ramas desiguales, ascendente y descendente;
pero estas raras divisiones parecen de la misma naturaleza que las ofre-
cidas por las mazas cuando, en su impulso de crecimiento, tropiezan con
un obsticulo.

Experimentos de inflamacion intramedular y destruccién del cordon
posterior y sus radiculares sensitivas. — Las observaciones del curso de
las fibras receneradas consecutivamente 4 la seceion de las raices, son
dificiles cuando el cordén posterior y las raices vecinas 4 la interrumpi-
da se hallan indemnes, 4 causa de la cantidad enorme de conductores
alojados en dicho cordén y entremezclados con las fibras regeneradas
aferentes. En tales condiciones, la persecucién individual de un retoiio
nervioso resulta sumamente laboriosa y ocasionada & equivocaciones.

Importa, asimismo, precaverse contra el posible error de tomar una
fibra motriz de la raiz posterior por un axon sensitivo neoformado.

Las citadas dificultades nos han conducido 4 efectuar experimentos en
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gue son eliminadas las dos causas mis importantes de confusién, 4 saber:
la persistencia de las radiculares motrices posteriores y la formidable
masa de tubos constituti-
vos del cordén posterior.
A fuerza de ensayos hemos
dado cima A4 nuestro em-
peiio, escogiendo como te-
rritorio experimental el
cono medular terminal
(médula sacra), por ser el
més pobre en conduetores
cordonales y en radicu-
lares sensifivas.

Sobre este segmento cen-
tral, y al objeto de supri-
mir por inflamacion dege-
nerativa la mayor parte de
la substancia blanca, he-
mos practicado punturas
centrales escalonadas (dos
0 tres en un intervalo de
medio eentimetro), 4 favor
de un fino escalpelo. El re-
sultado de tales maniobras
es que, 4 los seis 4 ocho
dias de la operacion, la
substancia blanca y gris
son asiento de procesos re-
gresivos, traducidos por la
casi completa incolorabili-
dad de sus fibras preexis-
tentes y por la produccion

Fig. 1. — Seccién longitudinal del cordén poste-
rior. Médula terminal de perro de diez dias, sa-
criﬁcm(llo Is:eis %cﬁpné!ii dela operaciﬂ:ul.—_-\. quis- de quistes rellenos de exu-
te medular; B, cordén posterior degenerado; Ny PN
D, epitelio l:E]'iqlll'Fil.-iL‘U; ll‘}. porcion regenerada dado y de lencocitos (fign
del cordén posterior; F, raices posteriores; ra 1, B, C).
I, raiz posterior seccionada de través; J, fibras
dei corddn posterior ramificadas en la cicatriz;
E, paguete de fibras radiculares extraviadas; procedentes de animales
(3, mazas caidas en el quiste medular; K, heri-
da de la médula.

El examen de médulas

operados de esta suerfe,
pero sacrificados en etapas
sucesivas del proceso (tres, enatro, cinco y seis dias después del trauma-
tismo), prueban que la propagacién de la flogosis ha causado la degene-
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racion de la poreidn intramedular de las raices (rama ascendente y des-
cendente) y de un trozo de su trayecto extracentral, sin que la lesion
parezca haber comprometido los ganglios y la mayor parte de la prolon-
gacién inferna neuronal.

Claro est4 que experimentos tan delicados exigen puleritud operatoria
y repetidos ensayos. Pero insistiendo l6grase siempre algunas preparacio-
nes demostrativas, cual las reproducidas en las figuras 2, 3 y 4, proceden-
tes de un animal saerificado seis dias después del tranmatismo, durante
el cual, dos de las punturas habian interrumpido completamente el eje
medular. El espacio intercalar, que media medio milimetro poco més 6
menos, mostraba, como se veia en la figura 1, A, un vasto quiste longitu-
dinal anfractuoso, revestido por una neoformacion ependimal. La mayor
parte del cordén posterior aparecia palida, por incolorabilidad y acaso
por degeneracion de sus conductores; hacia el cordon anterior yacian
restos de fibras en vias de regeneracién, con ramificaciones y botones
de crecimiento. Algunos de éstos, en su movimiento impulsivo, han
caido en pleno quiste (fiz. 1, G). En fin, del lado de las raices, recono-
cese en el cordon posferior una delgada corteza fibrilar tefiida en negro,
sembrada de mazas y destacando admirablemente sobre el fondo amari-
llo palido de la substancia blanca. En esta corteza penetran, entremez-
clindose, los retofios de varias raices sensitivas proximas.

En las figuras 2 y 3 reproducimos algunos detalles de esta neoforma-
eion radicular,

Desde luego llama la atencion que no todos los axones radiculares en
vias de regeneracion han arribado 4 la frontera medular. Algunos de
ellos, después de barrenar el neurilema, se extravian y marchan erran-
tes por la trama conectiva, segiin mostramos en las figuras 2, C, y 3, F.
Estos axones extraviados acaban unas veces por mazas escalonadas en los
espacios de la aracnoides, otras crecen activamente generando ramas ca-
minantes ciecamente al través del tejido conectivo perimeduiar. Tampoco
es raro deseubrir que varios axones 6 ramas de axones abandonan simul-
tdineamente la raiz, constituyendo un paquete nervioso errabundo por
el tejido conectivo subdural en diversidad de caminos (fig. 1, H). En fin,
algunas fibras abandonan la raiz junto & la médula, marchando des-
orientadas en torno de ésta y por encima de la basal (fig. 3, S).

Las fibras aferentes 4 la médula deben agruparse en tres categorias:
las retrogadas, las detenidas en la frontera medular y las penetrantes.

A) Las retrégadas.— Han sido ya descritas detalladamente por nos-
otros en otro trabajo (1). En los preparados del cono terminal inflamado

(1) Cagal: Trab. del Lab. de Inv. biol., tomo VII, fasc. 1 y 2, 1910.
13
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Fig. 2. — Trozo del cordén posterior y radiculares re-
generadas del perro de pocos dias, euyo cono termi-
nal fué lesionado en varias partes. — A, raices sen-
gitivas; O, fibras sensitivas extraviadas; D, fibra
penetrante que abandona la médula; H, maza ter-
minal; K, fibra que da ramas recurrentes; (&, fibra
arciforme que suministra una colateral 4 la médula;
J, fibra ascendente; K, mazas intramedulares de
radicnlares penetrantes; M, médula espival.

un apéndice compensador, capaz de corregir los efectos de la detencion.

del perro joven son menos numerosas que en el cabo central de las rai-
ces seceionadas, pero no faltan nunea. Diversos casos se presentan: Unas
veces, retrocede el axon por entero, trazando un arco de concavidad ex-
terna; més 4 menudo, retrocede recia rama que puede considerarse como

la continuacién del ta-
llo (fig. 2, G), mientras
que del arco brota fina
rama dirigida 4 la mé-
dula; en ocasiones, al
eontrario, la fibra recu-
rrente representa la co-
lateral del tallo.

Los arcos de fibras
retrogradasresiden, por
lo comin, cerca de la
médula; sin embargo,
se les encuentra tam-
bién 4 bastante distan-
¢ia, como mostramos en
la figura 3, D. Ni es ra-
ro, por tultimo, que la
fibra retrograda nazeca
debajode la pfa, en ple-
no cordén posterior 0
en sus fronteras.

B) Las fibras deteni-
das son constantes, se-
guin mostramos en la
fioura 2, H. Recondcen-
se por exhibir una maza
prolongada méis 6 me-
nos esquinada y provis-
ta de expansiones cor-
tas, mas palidas que el
centro de la misma
(fig. 2, H). Algunas ve-

ces emite la maza apén-

dice fino penetrante en la médula (fig. 3, N). En fin, la presencia de mazas
dobladas de cuya base nace una rama penetrante (fig. 3, H), denota que,
cuando el obstdculo es infranqueable, el protoplasma de la maza emite
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Diriase, en este caso, que la fibra atraida por substanecias neurotropicas
liberadas por la radicular (bandas de Biingner), retrocede, desde luego:
més solicitada después en sentido contrario por las células de Schwann
cercanas 4 la médula, envia 4 éstas una rama colateral.

C) Ramas penetrantes.— Comportanse de diversas maneras.

He aqui las variedades més comunes :

a) La mayoria de estos conductores, llegados que son bajo la basal
medular externa, dirigense (sin mostrar bifarcacion) casi siempre en
sentido ascendente, menos veces en direccién descendente. Aquella di-
reccion representa la ruta mdas parecida 4 la del tallo radieular, 4 causa
de la inclinacién general hacia arriba de las raices lumbo-sacras; cons-
tituye, pues, el sentido del minimo esfuerzo. Algunas fibras, sin embar-
go, antes de hacerse ascendentes, dirigense horizontalmente y aun hacia
abajo, trazando un arco de concavidad superior (fig. 2). En la figura 3
mostramos una fibra singular que, después de largo trayecto ascenden-
te, tornibase bruscamente descendente. En su extenso itinerario 4 lo lar-
go del cordon posterior las radiculares penetrantes pueden, aunque rara
vez, suministrar colaterales, 4 menudo terminadas 4 corta distaneia bajo
la forma de anillos 6 botoneitos. En fin, el tallo, tras un trayecto varia-
ble, acaba por una maza 6 espesamiento prolongado, de figura variable,
4 menudo erizada de crestas y vellosidades (figs. 2, K y 3, N).

Afladamos que algunas de estas fibras longitudinales afeetan notable
delgadez; perseguidas hacia las raices se reconoce que no son la conti-
nuacion de radiculares, sino de colaterales nacidas del areco de un axon
sensitivo retrégrado (fig. 2).

b) Un corto nimero de radiculares (quizéds no llegue al 6 por 100), en
cuanto abordan el cordén posiverior, bifiircanse en ramas ascendente y
descendente (fig. 3, J). De ordinario, la descendente es més fina que la
ascendente, aunque se dan excepciones, En un caso (fig. 2) la rama as-
cendente, de igual espesor que la descendente, emitia dos colaterales.
Mencionemos atn que, en alguna ocasion, la colateral inicial se torna
recurrente volviendo 4 la raiz.

¢) Con escasez también sorpréndense radiculares divididas en dos ra-
mas ascendentes 6 en dos ramas descendentes (fig. 3, P). En ocasiones, la
radicular se descompone en tres 6 mis ramas longitudinales de diverso
sentido (fig. 3, G).

d) Un hecho singular, revelador del ningtn influjo neurotrépico de la
trama medular sobre las radiculares nuevas, consiste en que la fibra sen-
sitiva, penetrante por una raiz, escapa del corddn posterior para hacerse
centrifuga, aprovechando otra raiz veeina 6 alejada (figs. 2, D y 3, M).
También es curioso notar (aunque esta particularidad es rarisima) que
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alguna rama sensitiva, circulante por los cordones, envia una colateral
perdida en pleno tejido conectivo, 4 donde llega después de cruzar la
basal medular (fig. 3, T).

Fig. 3.— La misma preparacién que en la figura anterior, — A, raiz sensitiva rege-
nerada; B, médula espinal; C, fibra extraviada; D, E, fibras arciformes; I, maza
extraviada; G, radicular ramificada complicadamente al entrar en la médula;
H, N, O, mazas de que emanan ramas penetrantes; J. radicular bifurcada;
O, maza con una rama corta; P, radicular dividida en dos ramas ascendentes;
N, mazas intramedulares ; T, fibra que sale de la médula.

En suma, las precedentes observaciones demuestran que las radicula-
res neoformadas penetrantes dentro de la médula marchan 4 merced de
las resistencias mecdnicas y empujadas ciegamente por el erecimiento in-
cesante del cabo terminal. Los detalles del itinerario de las fibras denfro
del cordén posterior no sugieren la idea de la existencia intramedular de
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materias orientadoras y atrayentes, pero tampoco implican la acci6n re-
pulsora de estimulos neurotrépicos negativos.

Despréndese de lo expuesto, asimismo, contra la opinién de Abundo y
Dustin, que la bifurcacién de los axones sensitivos dentro del cordén
posferior no es efecto necesario de una tendencia preestablecida. El he-
cho falta con frecuencia, y enando existe, explicase simplemente, como
en todo axon periférico en vias de erecimiento, por la capacidad de que
goza el conductor neoformado de dividirse en dos 6 més ramas en pre-
sencia de un obsticulo mecinico.

Una objecién podri acaso alegarse contra la interpretacion apuntada
acerca del crecimiento y deméis fenémenos concomitantes del retoifia-
miento de las raices posteriores. Esas radiculares que, llegadas al terri-
torio del eorddn posterior, toman derroteros ascendentes 6 descendentes,
¢no podrian constituir fibras sensitivas preexistentes mds 6 menos alte-
radas por el proceso inflamatorio, en vez de ser, como dejamos supuesto,
resultado del erecimiento y neoformaecién de radiculares degeneradas?

Para prevenir este reparo hemos practicado numerosas observaciones
de contraprueba sobre las radiculares sensitivas normales de la médula
sacra y cono ferminal del perro de pocos dias. Estas exploraciones cer-
tifican que las radiculares normales del mencionado terriforio compor-
tanse al modo de las de la médula lumbar y dorsal, ete., esto es, que en
planos diversos del cordén posterior, se bifurcan en rama ascendente y
rama descendente.

De ordinario, la ascendente es gruesa y la descendente delgada,
aunque no faltan disposiciones inversas. En ocasiones, la rama ascen-
dente sigue casi la direccién del tallo (también ascendente en la region
sacra), en tanto que la descendente semeja rama colateral nacida de la
ligera curva trazada por aquél. En fin, conforme nos acercamos al cabo
6 punta terminal de la médula, la rama descendente cambia su itinerario
marchando mas bien en sentido horizontal que hacia abajo, disposicion
que ya hicimos notar hace tiempo en un frabajo acerca de la estructura
del cono terminal (1). Si ademés de las fibras bifurcadas se encuentran
otras ascendentes 6 descendentes exentas de ramificacién, el hecho debe
Ser raro.

Aparte estas observaciones de contraprueba, existen motivos suficien-
tes para estimar como neoformadas las fibras penetrantes descritas mas
atrds. Tales son: su intensa apetencia por la plata coloidal (en los mis-
mos preparados las radiculares normales aparecen mis gruesasy pali-
das); su ausencia de mielina, y por tanto de estrangulaciones, atributos

(1) Cajal: Estructura del cono terminal de la médula espinal. Revista trim. mi-
crogrdfica, tomo III, 1698,
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de fibras jovenes; su terminacion frecuente, ya en el espesor del cordon
posterior, ya en el terriforio de entrada de la raiz, bajo la forma de ma-
zas; el cardcter de colaterales ofrecido por muchas de ellas, ramas brota-
das del arco de una fibra retrégrada (fig. 3, E); su frecuente extravio an-
tes de llegar 4 la médula (fig. 3, C); y, en fin, la no rara presencia de
mazas aferentes dentro de la raiz misma. Este tltimo hecho, asi como
el frecuente hallazgo de radiculares retrégradas intra-radiculares deno-
tan que, en los casos estudiados, la degeneracion inicial por causa infla-
matoria, no comprendié solamente la regién de la bifurcacién, sino
que se extendié 4 buena parte del trozo subdural de la raiz regenerada.

Suerte ulterior de las radiculares regeneradas.— No habiendo observa-
do los animales operados més alla del sexto dia después de la operacion,
ignoramos la suerte ulterior de las radiculares neoformadas intra-medu-
lares. Posible es que, andlogamente 4 lo ocurrido con los axones cordo-
nales interrumpidos, dichas fibras degeneren y mueran, ya que el esta-
blecimiento de conexiones con las neuronas cordonales supone la pre-
existencia de caminos desembarazados, asi como la de materias neuro-
tropicas orientadoras. De todos modos, dentro de los seis dias consecu-
tivos 4 la operacion, las ramas penetrantes han adquirido gran longitud
¥y no muestran todavia signos degenerativos. A menudo, desetlibrense en
el territorio del corddén posterior mazas cuyos fibras pueden seguirse
longitudinalmente durante el espacio de cuatro fascieulos radiculares.

Capacidad de las radiculares regeneradas para invadir el tejido conec-
tivo embrionario. — En frabajo anterior (1) hemos llamado la atencion
sobre la propiedad que poseen las radiculares sensitivas y motoras jove-
nes de concurrir y ramificarse predilectamente en la frama conectiva
embrionaria, como si en ella hallaran alguna substancia estimuladora
de su asimilacién y crecimiento. En vista de ello, ocurre preguntar: Las
radiculares regeneradas insinuadas en el corddén posterior, ¢ han conser-
vado sus apetencias por el tejido conectivo joven? Su paso por la trama
medular, ;no habra modifieado su receptibilidad hacia los estimulos neu-
rofrépicos?

Tema es éste que ha sido objeto, por nuestra parte, de numerosas
observaciones, con resultados muy expresivos. Todas ellas versan sobre
dos 6rdenes de hechos, que deben ser distinguidos: la capacidad iner-
vadora de las radiculares intra medulares neoformddas, y la aptitud
neurocladica de las fibras preexistentes del cordén posterior (continua-
cion de radiculares sensitivas), puestas 4 fono de exeitacion divisoria
por la vecindad de un proceso flogistico.

(1) Loe. cit. : Trab, del Lab. de Invest. biol., tomo VIII, fage. L'y 2.
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a) Capacidad inervadora de las fibras sensitivas intra-medulares rege-
neradas. — Nada mds féicil que probar esta curiosa propiedad cuando,
segun ocurria en el ejemplo reproducido en la figura 1, J, las fibras sen-
sitivas penetrantes en el cordén posterior desemboecan en la trama cica-

“tricial de una herida medular. En efecto, en los casos en que esta cica-
triz reside cerca de una raiz regenerada, adviértese con entera eviden-
cia que las fibras intra-medulares sensitivas, ascendentes 6 descendentes,
ganan la trama conectiva embrionaria, se espesan en el interior de ésta,
‘amificaindose repetidamente, y se comporfan, en suma, 4 la manera de
las ramas sensitivas libres brotadas del cabo terminal 6 del itinerario de
una radicular posterior seccionada. Entre las ramas destinadas 4 la cica-
triz, unas marchan hacia adentro, como se verd en la figura 1, otras
divergen hacia afuera (J) ganando en sentido divergente ferritorios con-
juntivos muy alejados de la médula espinal. En su camino, cada axon
sensitivo emite numerosas ramificaciones, gue parecen aftraidas por las
colonias de células conectivas embrionarias. Afiadamos que algunas de
las m4s antiguas ramas infra-cicatriciales aparecen 4 veces costeadas
por nicleos alargados y ecorptlisculos fusiformes, rudimento de los futuros
lemmoblastos 6 células de Sehwann.

Este 1ltimo hecho parece poco favorable 4 la doctrina de v. Lenhossék
y Harrison acerca del origen ectodérmico de las eélulas de Schwann. En
el presente caso la admisién de semejante concepeion histogenética nos
obligaria, 6 4 suponer que la fibra emergente de la médula arrastra con-
sigo corpuseulos neurdglicos transformables en eélulas de Sehwann, 6 que
durante todo su itinerario intra-medular fné escoltada por estos mismos
corpisculos, nacidos de los constitutivos de la vieja vaina medular,
Ambas hipdtesis estdn por igual desprovistas de base objetiva.

b) Capacidad inervadora de las fibras sensitivas del corddn poste-
rior. — La propiedad que las fibras eordonales poseen de ramificarse, é
invadir el tejido conectivo de las cicatrices medulares, es hecho obser-
vado més 6 menos claramente, segin los métodos usados por varios
autores, tales como Stroebe, Cajal, Marinesco, Henneberg, 0. Rossi, et-
ecétera. Creemos, empero, haber sido los primeros (1) en demostrar evi-
dente y definitivamente este fenémeno de ramificacion é inervacién cica-
tricial, gracias al empleo de un proceder exquisitamente revelador de las
fibras jovenes ameduladas y de sus divisiones en el tejido conectivo y
zona necrética de los bordes de la herida. Los métodos usados por Stroe-
be, Bikeles y demds anatomo-patélogos antiguos son incapaces de pre-
sentar claramente la division de las fibras y de diseriminar, por tanto, los

(1) Cajal : Notas preventivas sobre la regeneracion y degeneraciéon de las vias
nerviosas centrales, Trab, del Lab. de Invest. biol., tomo 1V, 1905 & 1906.
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conductores arribados 4 la eicatriz desde los cordones, de las fibras pro-

Fig, 4. — Corte longitudinal y tangencial del corddn posterior del perro de pocos
dias, — E, raiz posterior regenerada; B, herida del cordén posterior, suplida por
la cicatriz; D, corddn posterior; A, fibras del cordén posterior en fase de excita-
cion divisoria; a, b, otras fibras gruesas, también ramificadas en la cicatriz;
g, fibras finas del cord6n posterior emigradas; £, mazas terminales de radiculares
regeneradas; ¢, plaquetas de un vaso sanguineo; C, fibras nerviosas llegadas de
una radicular sensitiva, penetrantes en la cicatriz.

cedentes de las raices medulares seecionadas 6 comprometidas por la in-
flamacion.,



REGENERACION INTRAMEDULAR DE LAS RAICES SENSITIVAS 193

Estas fibras cordonales intracicatriciales, no serian solamente efecto
de una reaccion inicial y fugitiva; podrian persistir mucho tiempo des-
pués de la lesion. Asi, Marineseo (1) las encuentra en la eicatriz de la mé-
dula del perro noventa dias después de la operacion; y O. Rossi (2) las
sorprende en ella hasta doscientos cineuenta dias después. Puesto que,
segun dichos sabios, tales conductores extraviados y detenidos hallanse
provistos de bolas més 6 menos alteradas, de pensar es que, no desempe-
fnando faneion 1til, acaben con el tiempo de reabsorberse y desaparecer.
De hecho desaparecen ya en su mayoria de la cicatriz, segiin hemos ob-
servado recientemente en perros y gatos jévenes, transcurrido un mes
después de la operacion.

La mencionada propiedad emigradora de las fibras cordonales habia
sido notada por nosotros y los autores citados, con caricter excepcional
y siempre en pequeiia escala. Pero nuestras recientes investigaciones
tocantes 4 la invasion de las raices posteriores por fibras extraiias (3) y
las que recientemente hemoes emprendido acerca de la capacidad regene-
rativa del cordon posterior, ensefian que este poder regenerador y emi-
gratorio es susceptible de aleanzar en ciertos casos y bajo influencias no
del todo determinadas, desarrollo extraordinario, produciéndose arbori-
zaciones extramedulares de enorme riqueza y extension.

Las figuras 4 y 5 muestran dos ejemplos tipicos del poder regeneratorio
de las fibras sensitivas gruesas del cordén posterior cuando, abandonan-
do éstas el ambiente neuréglico, se nufren en pleno tejido conectivo
embrionario.

En la figura 4 tratase de una médula lumbar seccionada, en union de

rarias raices posteriores. Al nivel de la herida encuénfranse, segun es
notorio, muchas fibras cordonales sobriamente ramificadas y condueto-
res mucho mas numerosos acabados simplemente en bolas de retraceion
(fig. 4, D). La mayoria de estas fibras no traspasa el territorio neerodtico
medular. Pero al lado de estos axones poco crecidos, los cortes tangen-
ciales paralelos al cordén posterior presentan tres 6 m#s cilindros ejes
cordonales vigorosos en plena excitacion divisoria y notablemente ereci-
dos (fiz. 4, A). Estas fibras robustas, en continuacién con ramas descen=
dentes de radiculares sanas, espésanse progresivamente antes de llegar

(1) Marinesco : Recherches sur la régénérescence de la moelle. Nouvelle Iconogra-
phie de la Salpetridre, nim. 5, 1906.

(2) 0. Rossi: Processirigenerativi e degenerativi consequente a ferite asseti-
che del sistemu nervoso centrale, ete. Kiv. di patol. ner. e mentale, afio XIII, fas-
ciculo 11, 1908,

Idem : Nuovi ricerche sui fenomeni di rigeneracione che si syolgono nel mido-
llo spinale. Riv. di pat. ner. e mentale, vol. XV, fase. 4, 1910.

(8) Loc. eit.
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4 la zona necrotica de la herida medular, eruzan en parajes diversos la
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Fig. 5,—Corte tangencial y longitudinal del cordén posterior del perro joven en la
proximidad de nna herida medular.— A, radiculares casi normales; B, corddn
posterior; C, fibra nerviosa espesa que, saliendo del cordén posterior, genera

enorme arborizacién terminal; e, f, e, ramas de esta arborizacién; a, lencocitos,

¥ b, plaguetas de un vaso sanguineo.

basal y después de ganar el tejido conectivo de la pia, invaden la ecica-
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triz, resolviéndose al fin en extensisima arborizacién de ramas extrame-
dulares ascendentes y descendentes. La mayoria de estas ramas marchan
hacia la cicatriz, donde se subdividen repetidamente, aumentando el con-
tingente de los axones sensitivos distribuidos por ella. A menudo, las
ramas retrogradas 6 ascendentes caminan sobre la péa durante largas
distancias. Bn la figura 4, sélo presentamos una parte de la exfensa ar-
borizacién final. '

La figura 5 reproduce un caso mas notable atin de arborizacion de fibra
cordonal sensitiva. En una region bastante alejada de una herida medu-
lar, y en donde las raices sensitivas vistas 4 lo largo se ostentan norma-
les 6 muy poco execitadas, cierto robusto (C) conductor abandona de pron-
to la médula espinal, trazando un recodo (no bien aparenfe en la figura
por la direceién de la revuelta); colécase después sobre la pia mater,
ganando en espesor y colorabilidad y marchando hacia la herida; retro-
cede, después de desecribir un arco, y se resuelve, en fin, en una extensi-
sima arborizacion suprapial, donde dominan las ramas finas asecendentes
y descendentes. Las tltimas ramillas eran tan largas que el conjunto
del ramaje cubria un irea perimedular extendida entre seis fasciculos ra-
diculares. En la figura 5 sélo mostramos los dos tercios escasamente de la
referida ramificacion. Durante su largo itinerario, las ramas nerviosas ca-
recen de escolta nuclear y no muestran preferencias por la cicatriz. Bien
es verdad que la péa entera hallibase infiltrada de células conectivas, y
mostraba tal enal lencoeito emigrado.

Sorprende, en verdad, que sean pocas y gruesas las fibras del cordén
posterior comportadas de esta suerte. Porque no hay que olvidar que la
mayoria de sus conductores carece de capacidad divisoria 6 la presenta
muy precaria.

El caso que nos ocupa consfituye, pues, un ejemplo notable de neun-
rocladismo por execitacion traumética 6, lo que parece méas probable, por
influencia de substancias liberadas por el tejido conectivo cicatricial,

De todas las precedentes observaciones despréndense las conclusiones
siguientes:

1.* La poreion intramedular de las raices posteriores, es deeir, el cor-
don posterior, es dificilmente regenerable, 4 ecausa de la ausencia, dentro
de la médula, de materias neurotropicas y de la presencia de obstaculos
mecanicos. En virtud de estas condiciones, la mayoria de los axones
sensitivos regenerados detiénense 6 retrogradan en las fronteras del cor-
don posterior.

2.* Esto no obstante, en los animales jovenes y recién nacidos y en
condiciones especialmente favorables (conservaeion del neurilema, infla-
macion de las raices sin seccion de las mismas, efe.), buena parte de las
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radiculares regeneradas penetran en la médula, marchando por el terri-
torio del cordén posterior en direccién ascendente 6 descendente. Igno-
ramos si esta restauracion del corddén posterior se consolida ulterior-
mente, ¢ si, lo que parece méis probable, se frustra y se suspende.

3.* En la penetracion y curso inframedular de las radiculares sensiti-
vas, no parecen influir substancias atrayentes ni expulsoras; las mazas
de crecimiento caminan en el sentido de la menor resistencia y las divi-
siones obedecen & choques contra barreras insuperables.

4.* Contrariamente 4 la doctrina sostenida por Abundo y Dustin, las
fibras radiculares arribadas al cordén posterior no se dividen necesaria-
mente y en virtud de tendencias internas, en rama ascendenfe y des-
cendente.

5." Las prolongaciones sensifivag, internas 6 medulares, de las células
ganglionicas no conservan siempre su individualidad mientras eirculan
por la raiz, sino que, 4 la manera de las expansiones periféricas, se des-
componen frecuentemente en ramas, algunas de las cuales atraviesan el
neurilema y se pierden, arborizdndose en los espacios subaracnoideos.

6. La prolongacion interna ¢ medular de las células gangliénicas es
atraida también, al modo de la periférica, por el tejido conectivo em-
brionario. Esta apetencia no se pierde ni aun después que dicha fibra ha
penetrado en la médula y constitnido parte integrante del cordén
posterior.



Algunos hechos de regeneracion parcial de la substancia gris
de los centros nerviosos

POR

S. R, CAJAL

Nuestros precedentes trabajos (1) tocantes 4 la regeneracion de las
raices sensitivas y substancia blanca medular, han demostrado que, en
condiciones no bien aclaradas, los tubos nerviosos del cordén posterior
poseen la propiedad de crecer desmesuradamente é invadir tanto la ciea-
triz como extensas regiones més 6 menos normales del espacio suprapial.

Admitida por incuestionable esta capacidad emigratoria y regenadora
de las fibras del cordon posterior, como lo es también (acaso en menor
escala) la de los axones del cordon antero-lateral ; quedando ademas sen-
tado que el crecimiento de las fibras cordonales extraviadas aleanza, 4
veces, considerable extension, superior en todo caso al espesor de mu-
chas cicatrices de heridas de la médula espinal, surge naturalmente esta
interrogacion. Dichas fibras cordonales en vias de erecimiento extramedu-
lar, ino podrian eruzar la cicatriz y asociar ulteriormente, de modo més
6 menos incompleto, los focos nerviosos incomunicados por el trauma-
tismo ?

Como se notard, el problema entrafia inusitada importancia. De tener
efectividad lo enunciado en las precedentes preguntas, la irregenerabili-
dad de las vias centrales quedaria despojada de su caricter de inexora-
bilidad. Y cabria abrigar la esperanza de que, en determinadas lesiones
de los centros, el cabo central de las fibras aferentes sensitivas 6 senso-
riales, por ejemplo, fuera poderoso 4 reorganizar parcialmente sus cone-
xiones con grupos neuronales accidentalmente desasociados.

Sin embargo, los hechos anatomo-patologicos bien observados de lesio-
nes centrales, no lisongean tan halagiiefias esperanzas. Los autores que
valiéndose de métodos impregnadores han explorado la substancia blan-
ca de las heridas medulares, han reconocido, como es sabido, erecimien-

(1) Cajal: Observaciones sobre la regeneracién de la porcién intramedular
de las raices sensitivas. Trab. del Lab. de Invest. biol., tomo VIII, 1910.
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to y ramificacién de axones, pero no han logrado seguir nunca las fibras
regeneradoras dentro de la cicatriz hasta el lado opuesto de la interrup-
cion medular. Tampoco los auntores modernos que, como Henneberg,
Marinesco, Bielschowsky, Perrero, R. Pfeifer, G, Sala, Miyake, Herxhei-
mer y Gierlich, Dustin y otros varios, han analizado en el hombre 6 en
los animales lesiones cenfrales, consecutivas 4 compresiones, presencia
de tumores, etc., han sorprendido nunea retoiios nerviosos salvar el foco
reblandecido 6 el tumor inferpuesto, y, penetrando en el opuesto lado,
restablecer las vias interrumpidas. A la misma conclusién llegan Tello
vy 0. Rossi, con relacién al nervio 6ptico, que puede considerarse como
una via central; después de su inferrupeion traumética, las fibras neo-
formadas, relativamente numerosas, penetrantes en la cicatriz, muéstran-
se incapaces de neurotizar el cabo central degenerado. Todo induce, pues,
4 pensar que las lesiones de las vias centrales 6 de la substancia gris
provocan solamente un movimiento regenerativo pasajero, especie de
excitacién formativa paroxistica y aftdvica de los bordes de la lesitn.
Transcurrido cierto tiempo, las porciones regeneradas se reabsorben y la
cicatriz queda exclusivamente inervada por fibras emanadas de los ner-
vios (médula espinal y bulbo ).

De ordinario, los autores que modernamente han estudiado, con méto-
dos apropiados, la regeneracion de la médula espinal, cerebro y cerebelo,
han producido extensos traumatismos. La herida, ampliamante comuni-
cante con el exterior, ha dado lugar, en la vecindad del epéndimo, 4 ex-
tenso quiste, que aparta notablemente losbordes de la lesion, creando obs-
taculo infrangueable 4 los retofios nerviosos. Y euando el quiste falta y los
exudados intercalares se han reabsorbido, los labios de la herida apare-
cen, 4 menudo, separados por una recia trama de tejido conectivo cica-
tricial, en comunicacion con la pfa. La neuroglia prolifera también, pero
comunmente sus células se limitan 4 crear delgado revestimiento 4 los
cabos del centro nervioso interrumpido. o

¢Que sucederia si la cicatriz, poco extensa y apenas comunicante con
el exterior, estuviera formada exclusivamente por neuroglia? ;Cémo se
comportarin las fibras nerviosas cuando los labios de la herida se rennan
rapidamente por primera intenciéon y falten tanto el quiste como la recia
cicatriz mesodérmica ?

Para contestar 4 estas preguntas, hemos praeticado en los centros (ce-
rebro, cerebelo y médula) de los animales jovenes numerosas y pequeiias
interrupeiones. Si los instrumentos son finos y cortan bien, es dable pro-
ducir 4 través de los huesos, y en condiciones de perfecta asepsia, lesio-
y en las cuales la

cicatriz, notablemente reducida, preséntase formada por una delgada tra-

nes que cicatrizan ripidamente por primera intencién
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ma neuréglica y tal cual eélula granulosa. En tales lesiones, los bordes de
la substancia gris 6 blanca yacen sumamente préoximos, y el espacio que
las fibras regeneradas deben franquear para saltar de un lado 4 otro de
la herida, es mueho menor que el trayecto cieatricial recorrido en la mé-
dula espinal por los axones regenerados.

HERIDAS CEREBRALES

Comencemos por el estudio de las heridas del cerebro, escogiendo natu-
ralmente las no infectadas y aquellas en donde, segiin dejamos dicho, no
se forman ni quistes ni focos extensos de exudado. Fijémonos primero
en los casos en que el animal (de edad una 4 dos semanas) fué sacrificado
cinco 4 ocho dias después del traumatismo.

Coloreando los cortes por los métodos ordinarios (hematoxilina de
Heidenhain, azul polierémico de Unna, licor de Unna-Pappenheim, ete.),
apenas advertimos alteraciones bien acusadas. Dentro de las heridas
figuran tres 6rdenes de corpiusculos: los neurdglicos, resultantes de la
proliferacion de los preexistentes, leucocitos polinucleados en pequeiia
canfidad, y tal cual eélula granulosa con inclusiones grasientas. En el
borde de la herida las pirdmides grandes aparecen casi normales; algu-
nas, pocas, parecen tefiirse mas débilmente, mostrando apenas grumos
de Nissl.

El método del nitrato de plata reducido es més expresivo. La subs-
tancia gris de los bordes é inmediaciones de la herida parece casi normal,
Tifiense las neurofibrillas del soma neuronal, y se siguen bien el axon y
dendritas. E]l nucleolo aparece, como siempre, formado de un conglome-
rado de esférulas. Las fibras nerviosas, vecinas y paralelas 4 la herida,
muéstranse bien tefiidas y al parecer normales; las perpendiculares 1
oblicuas 4 ellas, y que el tranmatismo interrnmpio, tampoco presentan
nada de particular. Desetibrense en la herida sus ecabos limpios, como si
acabaran de ser seceionados; sblo de vez en cuando recondcese en los
bordes de la lesién algiin cabo axdnico doblado, formando una especie
de pequeiio gancho 6 ligerisimamente espesado. No se percibe asomo de
botones ni de bolas terminales. Imposible es también sorprender ramifi-
caciones. En general, la cicatriz neuréglica preséntase limpia de fibras
nerviosas neoformadas. Cuando el an4lisis minueioso con el 1‘30 apocro-
midtico, de Zeiss, permite discernir en dicha cicatriz tal cual fibra palida
flexuosa, casi siempre cabe establecer que se frata de algin fino condue-
tor amedulado, dislocado por el escalpelo y abandonado 4 si mismo. Estos
trozos sueltos de axon (probablemente son colaterales) permanecen &
veces diez, quince y mds dias entre las células neurdglicas 6 entre los
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leucocitos, sin otra modificacion ostensible que ciertos plegamentos y
retracciones. Las células granulosas no parecen capaces, por lo menos al
prineipio, de englobarlos.

Por execepcién, sin embargo, hemos sorprendido en algunas cicatrices
neurdglicas delgadas tal cual hebra, al parecer normal, que eruzaba méis
6 menos oblicuamente la trama intercalar, trazando flexuosidades (fign-
ra 1). En ellas no se perciben botones, anillos ni ramificaciones. A veces,
son dos 0 tres fibras las que cruzan reunidas en haz (fig. 1, C). Llegadas
4 los bordes de la herida estas hebras perforantes, se pierden en el plexo
intersticial de la substancia gris contigua. ;Se trata de conductores re-
generados? Si lo son positivamente, representarian verosimilmente re-
tofios de colaterales interrnmpidas por el instrumento cortante. De todos
modos, la exigiiidad de su niumero, su carencia de botones y de ramifica-
ciones, el recuerdo del hecho de que & menudo se conservan muchos dias
en la cicatriz neurdglica hebras ameduladas preexistentes que la violen-
cia traumética dislocé de los territorios grises inmediatos, ete., nos im-
ponen cierta reserva acerca de la significacion de las citadas fibras per-
forantes. Esta reserva se justifica tanto méas cuanto que el niumero de
tales hebras, en vez de aumentar en los animales mas tardiamente sacri-
ficados (veinticineo dias después de la operacion) tiende méas bien 4 dis-
minnir y 4 desaparecer.

Sin pronunciarnos definitivamente sobre este punto, hay motivos para
presumir que en los animales jovenes sacrificados de cinco 4 diez dias
después de la operacion, las fibras ameduladas de la substancia gris
(perro, gato, conejo) permanecen, al parecer, indiferentes, sin mostrar
ramificaciones ni mazas de crecimiento y de retraceion. Diriase que la
delgada cicatriz neurédglica carece de estimulos neurotréficos y neuro-
cladicos.

Las referidas particularidades refiérense exclusivamente 4 las fibras
ameduladas, que son casi todas las lesionadas en el cerebro de los ani-
males recién nacidos y de pocos dias. En cambio, las meduladas (axones
de las pirdmides grandes, ciertas fibras centripetas llegadas de la subs-
tancia blanca, efe.), segin reconocimos hace tiempo (1), muestran 4 me-
nudo, y desde el tercero 6 cuarto dia de la lesion, eabos abultados, dis-
posiciones en rosario y bolas de retraccion. Pero jamés se ramifican ni
cruzan la cicatriz para ganar el lado opuesto de la herida.

Con leves diferencias, los mismos hechos se descubren en los animales
sacrificados quince y veinticinco dias después de la operacién. Por este
tiempo las fibras ameduladas no muestran todavia mazas aparentes, ni

(1) Cajal: Note sur la dégénérescence traumatique des fibres nerveuses du cer-
velet et du cerveaun., T'rab. del Lab. de Invest. biol., tomo V, 1907.
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han franqueado los bordes del tejido nervioso. En algunos casos, segiin
aparece en la figura 2, d, ¢, que reproduce una seccién de la substancia
blanca, los cabos de estas fibras se espesan bastante y trazan flexuosi-
dades y pelotones en el exudado y trama de la cicatriz; pero este hecho,
poeco comtiin, parece ajeno 4 todo proceso regenerativo, ya que podria
explicarse también por una aceién
mecinica de arrastre 0 arranca-
miento producida por el instru-
mento cortante. Afirmamos lo mis-
mo de ciertos macizos 0 paquetes
fibrilares complejos, alguna vez
aparecidos en las heridas; debe ser
también efecto de dislocaciones
traumaéticas.

En suma; en las heridas asépti-
cas del cerebro del perro, gato y
conejo y con cicatriz neuréglica,
las fibras ameduladas, que son la
inmensa mayoria de los conduecto-
res de la substancia gris y blanca,
carecen de mazas y no revelan la
menor sefial de ramificacion. Excu-
sado es decir que tampoco tras-
pasan la cicatriz neurdglica. Seme-

jante ausencia de lesiones comprué-
base tanto en los axones y colate-
rales que han conservado sus rela-

ciones con la neurona de origen,

: N 1) L Tl . i
como en los segmentos nerviosos Fig. 1. — Herida cerebral de gato jo-
aislados. ven con cicatriz neurdglica delgada.—
A, cicatriz; &, ¢, fibras de paso; d, tro-
7o de axon arrugado; e, otro granu-
caido nuestras observaciones sino loso y semi-reabsorbido; f, células
granulosas,

Sin embargo, no habiendo re-

sobre animales sacrificados veinti-
cinco dias después de la operacion, no es licito presumir los procesos ul-
teriormente desarrollados en las fibras aisladas. Probable parece que,
tras un periodo mas 6 menos largo de resistencia autolitica, se tornen
palidas, monoliformes, y acaben por reabsorberse. Tal es, al menos, lo
ocurrido con el eabo central del nervio 6ptico quince dias después de la
interrupeion. Tal acontece también con las fibras ameduladas de los se-
cuestros cerebrales y cerebelosos semanas después del traumatismo,

En cuanto 4 las meduladas, se alteran rapidamente en los primeros

14
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dias que signen 4 la operacién (dos 4 einco dias) mostrando bolas de re-
traccion (cabo cenfral) y aspecto arrosariado (cabo periférico), segin de-
mostramos hace tiempo y han certificado G. Sala y otros autores.

De lo expuesto resulta que el cerebro de los animales jovenes (perro,
gato, conejo) es muy poco regenerable, por lo menos durante el mes
siguiente 4 la interrupeion de las vias nerviosas. La constitucion de la
substancia gris y blanca parece representar un mecanismo fijo, estable,
incapaz de esfuerzos restaunradores riapidos. Algunos auntores, sin embar-
g0, G. Sala (1) entre otros, han desecrito
en las heridas cerebrales de los ani-
males jovenes (gato, conejo y perro)
inequivoecos signos de actividad axoé-
nica, tales como anillos, mazas termi-
nales, ete. Semejantes formas aparecen
ya en los animales sacrificados cineo
dias antes de la operacién. En los au-
topsiados catorce dias después, las
mazas se muestran tanto en los bor-
des de las heridas como en ia cicatriz,
dentro de la eual veianse plexos, haces
y fibras sueltas, al parecer en vias de
crecimienfo. No deelara G, Sala en
qué fibras nerviosas se mostraron las
mazas; probable nos parece que,
como en nuestros preparados, tales
espesamientos pertenezcan exclusiva-

mente al cabo central de los tubos
Mg, 2, — Sda cicatizads ; -
Fig. 2, — Herida cicatrizada de la 1 equlados interrumpidos.
substancia blanca del cerebro del 2 i s oo
gato joven.— A, cicatriz; B, subs- No se pronuncia el sabio italiano
tanela h]uuf:al; d, ¢, fibras termina-  gohre la significacién de estos hechos;
das por glomérnlos, pero sin bolas. i = . >
limitase 4 consignarlos. Esta prudente
reserva estd en su punto. Hay, en efecto, causas de error dificiles de evi-
tar. Como nosotros hicimos notar (2), las mazas terminales aparecidas en
los bordes de la herida pueden representar bolas de retraceiéon en vez de
botones de crecimiento; y en cunanto 4 las fibras de la cicafriz, cabria
considerarlas como preexistentes; el traumatismo acaso las disloctd y
aislo, primero en el exudado y después en el seno de la trama neuréglica.

(1) Guido Sala: Sui fati che si svolgono in seguito alle ferite asettiche del
cervello. Pavia, 1908,

(2) Cajal : Note sur la dégénérescence traumatique des fibres nerveuses du cer-
velet et du cerveau. Trab. del Lab. de invest. biol,, tomo .V, 1907,
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Con lo cual no pretendemos negar la existencia de fenémenos regene-
rativos en los axones medulados. Hacemos notar solamente que la exis-
tencia de mazas y anillos no constituye signo indudable de regenera-
cion. Hay casos, sin embargo, en que el cerebro de los animales jévenes
revela signos indudables de retofiamiento; pero esta neoformacién, se-
fialada por nosotros hace afios, es eventual y sumamente fugaz. En efec-
to; en nuestra nota de 1907 (1) referiamos que, en las gruesas bolas de
refraceion de los axones de las pirdmides gigantes (perro de una semana),
aparecian, ocho dias después de la operacién, ciertos brotes 4 modo de
radienlas, que irradiaban en todas direcciones, ramificandose y perdién-
dose en los territorios préoximos. Las citadas radiculas recenerativas
fueron encontradas lejos de la herida y en plena substancia gris, alguna
vez al nivel de una dilatacién de trayecto, pero més 4 menudo en la es-
fera terminal.

Nuestras recientes investigaciones, recaidas en el perro de ires sema-
nas, sacrificado uno 4 dos dias después de la operacién, prueban que estos
actos regenerativos son muy precoces. Al final del primer dia hillanse
ya iniciados, y terminado el segundo encuéntranse en todo su apogeo.
in realidad, ocho dias después del traumatismo los susodichos brotes
afectan gran palidez y se hallan probablemente en vias de destruccion.

En la figura 3 mostramos los tipos principales de espesamientos rege-
nerativos. Todos ellos pueden clasificarse en estos euatro tipos: a, rami-
ficacion brotada en bola terminal; b, retoiios nacidos en varicosidades
de trayecto; c, retoiios glomerulares 6 dispuestos en ovillo, nacidos de
abultamientos finales; d, en fin, ramas emitidas por las porciones delga-
das del axon.

a) El primer tipo reproduce la disposicion descrita por nosotros en
nuestra primera nota, Varias ramas brotan del contorno de una bola
final de retraceién, se dividen 4 corta distancia, palidecen progresiva-
mente y se pierden en los territorios proximos (fig. 3, C, G). Algunos
apéndices acaban en maza mis 6 menos palida, reticulada y como des-
hilachada (G). En nuestros recientes preparados, este tipo ofrece varian-
tes como las reproducidas en C, G.

b) La variedad caracterizada por el brote de retofios de un espesa-
miento de trayecto es la méis abundante en los preparados de perros
sacrificados dos dias después de la operacion. Nétese que estas ramas
son 4 menudo numerosas (de dos 4 siete), marchan en diversidad de di-
recciones, acabando unas en maza reticulada pdlida, perdiéndose otras,
después de una 6 varias dicotomias, en el plexo intersticial (figu-

(1) Cajal: Loc. cit. Trab. du Lab. de Rech. biol., tomo V, 1907,




204 LABORATORIO DE INVESTIGACIONES BIOLOGICAS

ra 3, A, B, E, ). Los espesamientos regenerativos residen de ordinario
& bastante distancia de la herida y tanto en la substancia blanca como
en la gris. Algunos axones exhiben hasta tres abultamientos retoiiantes
sucesivos (fig. 3, A).

¢) Las ramas glomerulares adoptan varias disposiciones. En unos ca-
sos tratase de dos, tres 6 méas ramiisculos cortos, flexuosos, enredados,
terminados por una bolita final y brotados de una esfera terminal (fignu-
ra 3, J, K). Pero con més frecuencia, el glomérulo reside dentro del
axon mismo en una especie de varicosidad palida, de trayecto situado
por encima 6 debajo de un abultamiento voluminose y bien coloreable
(fig. 3, H, I). Esta disposicién extrafia es dificil de interpretar. Parece
que el axon haya sufrido una neurolisis superficial, y las neurofibrillas
centrales, excitadas por la lesiéon, han emitido brotes flexuosos, apelo-
tonados y ferminados en mazas y anillos dentro del mismo territorio
axonico neerosado.

d) En fin, existen también ramas de trayecto suministradas por la por-
cién delgada del axon y ferminadas generalmente 4 corta distancia, me-
diante mazas reticuladas 6 anillos (D, R). El hecho de terminar breve-
mente y yacer & menudo en plena substancia blanea, impide confundir
tales ramas con colaterales preexistentes.

En nuesfros recientes preparados preséntanse otras disposiciones me-
nos frecuentes. Citemos, entre ellas: ciertas varicosidades de. trayecto,
en cuyo inferior las neurofibrillas hipertrofiadas dispénense en red laxa
de escasas mallas (fig. 3, a, b) y determinadas fibras con espesamientos
fusiformes, donde se ven dos regiones: central, provista de red neurofi-
brillar densa, y cortical pilida, pero recorrida por asas neurofibrillares
hipertréficas (fig. 3, R).

Las precedentes disposiciones regenerativas representan reacciones
precoces de los axones medulados. A los quinee dias después de la ope-
racion han desaparecido por completo. Los rosarios axdénicos se han
transformado en esferas sueltas, y hasta esas bolas, producto de desinte-
gracion de los cilindros-ejes medulados, se han reabsorbido en gran
parte.

Los fenémenos regenerativos, tan raros y fugaces en el cerebro de los
animales, ;no serian mas activos y eficientes en el cerebro humano?
A priori, parece que la corteza cerebral del hombre ha de ofrecer, entre
sus muchas excelencias y superioridades, la exquisita propiedad de res-
tablecer, por lo menos en cierta medida, las vias interrumpidas de la
substanecia gris, A menudo, nos hablan los patélogos del restablecimiento
en los afédsicos de la facultad de articular 6 de recobrar el conocimiento
de la significacion de los simbolos graficos 6 fonéticos del lenguaje, ete.;
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y semejante resfauracion de ninguna manera podria esclarecerse mejor
que imaginando que los axones interrumpidos, aun ecuando sean incapa-
ces de regenerar su eabo terminal, emiten colaterales supletorias sus-
ceptibles de restablecer la asociacion de aquéllos con los antiguos grupos
neuronales 6 con grupos celulares nuevos, expresamente diferenciados
para una suplencia funcional,

Fig. 8.— Borde de la herida cerebral (substancia blanca) de un perro de veinte dias,
cnarenta y ocho horas después de operado.— A, B, E, I, cabo central de axones
de grandes pirdmides, mostrando ramas nawim en varicosidades de trayecto;
C, (3, S, ramas nacidas de bolas finales; S, K, M, arborizaciones glomeruhres
nacidas en bolas terminales; H, I, glomr’ru]or« formados junto 4 varicosidades
de trayecto; a, b, varicosidades finas con neurofibrillas hipertréficas; ¢, cabo final
de axones con 'bola de retraccién.

Por desgracia, los trabajos de los anatomo-patiélogos acerca de este
importante problema son incompletos y & menudo contradictorios. Cite-
mos algunos de los mas modernos, basados sobre el empleo de métodos
preeisos, capaces de colorear los axones medulados y amedulados.

Bielsechowsky (1), adelantindose en la aplicacion de su método al estu-

(1) Bielschowsky: Ueber das Verhalten der Achsencylinder in Geschwiilsten der
Nervensystem, &, Journ. f. Psych. u. Neurol., vol. VII, 1906.
Ibidem: Journ. f. Psych. . Neurol., vol. XIV, 1909.
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dio de las lesiones de la substancia blanca y gris, provocadas por lo tu-
mores (gliomas y tumores sifiliticos), encontré en forno de las neopla-
sias numerosas fibras, al parecer neoformadas, provistas de botones ter-
minales, asi como plexos perivasculares y hasta verdaderos aparatos
espirales, comparables & los hallados en los nervios periféricos interrnm-
pidos. Pero estas interesantes observaciones de Bielschowsky se refieren
4 la médula espinal del hombre y del mono, y no pueden generalizarse
sin reservas al cerebro y cerebelo humanos. Por lo demds, la capacidad
regenerativa de la médula y raices posteriores del hombre fué ya hace
tiempo observada por Nageotte en la tabes y confirmada por varios
neurélogos.

Algiun tiempo después, aplicando el mismo proceder analitico, Herx-
heimer y Gierlich (1) analizaron histolégicamente alzunos gliomas cere-
brales, encontrando dentro del tumor bastantes fibras nerviosas mas 6
menos alteradas y terminadas en botones. Sin negar las aserciones de
Bielschowsky, inelinanse estos sabios 4 considerar, tanto las fibras inte-
riores como las exteriores & la neoplasia, no como conductores regene-
rados, sino como axones preexistentes en vias de degeneraeion.

Por su parte, R. Pfeifer (2), sirviéndose de cerebros humanos gue
habian sufrido durante la vida punturas exploradoras, ha reconocido,
por el proceder de Bielschowsky, dentro de la cicatriz, asi como en sus
bordes, numerosas fibras nerviosas, al parecer regeneradas, provistas
de mazas ferminales; deseribe también bolas sueltas, ramificaciones, efe.

De las descripciones de Pfeifer, muy interesantes bajo ciertos aspectos,
no se deduce claramente la existencia de fibras regeneradas. Las que
reputa tales (y que pudieran legitimamente parecerlo cuando no se co-
nocian bien las bolas de retraceidn), representan quizés el cabo central
de axones preexistentes con bola de retraceién. Aun las fibras existentes
dentro de la cicatriz pudieran pertenecer 4 este género, ya que el proce-
der operaforio de la puntura se presta, mejor que ningin otro, 4 apartar
y dislocar fibras nerviosas que ulteriormente serin envueltas y disocia-
das por la trama neurdglica.

Miyake (3), haciendo gala de execelente espiritu eritico, duda mucho
del cardcter regenerativo de las fibras con mazas encontradas por él en
torno de tubéreculos y gliomas, inclinindose 4 considerarlas como con-
ductores preexistentes en vias de degeneracion.

(1) Heraxheimer et Gierlich: Studien uber die Neurofibrillen im Zentralnerven-
system. Wiesbaden, 1907.

(2) R. Pfeifer: Ueber die traumatische Degeneration nnd Regeneration des
Gehirns envachsenen Menschen. Journ. f. Psychol. u. Neurol. Bd. XII, 1908.

(8) Miyake: Zur Frage der Regeneration der Nervenfasern in zentralen Ner-
vensystem, Arbeiten aus dem neurol. Institul. an der Wiener Universitat. Bd, XII, 1908,



e e e 0 8 A i e

SUBSTANCIA GRIS DE LOS CENTROS NERVIOS0S 207

0. Rossi (1), examinando el cuerpo calloso de los aleohdlicos encontrs,
aunque con rareza, fibras nerviosas ramificadas, amielinicas y termina-
das por bolas diminutas, Algunas hebras neoformadas parecian rodear
en espiral 4 otras derivaciones del mismo tallo nervioso y mostraban
cardcter regenerativo evidente.

Marinesco ha consagrado & este problema varios estudios importantes,
girviéndose al efecto del método del nitrato de plata reducido. En uno
de ellos (2) analiza cuidadosamente los focos de reblandecimiento produ-
cidos en el hombre por las hemorragias cerebrales yva antiguas, y en-
cuenfra, en medio de exudados en vias de absorcién y sembrados de
maerofagos y detritus celulares, haces y plexos de axones, al parecer de
nueva formacion, puesto que carecen de mielina y se terminan por boto-
nes y bolas. A menudo, los haces ax6nicos siguen el curso de los vasos.
En reblandecimientos recientes (dieciséis dias después de la hemorragia),
los fen6menos regenerativos son poco aparentes, subsistiendo todavia los
axones viejos, que se presentan mis 6 menos alterados, dispuestos en
rosario 6 monoliformes y & veces sumamente pilidos y granulosos. Hs
frecuente hallar pedazos de axon plegados y alterados dentro de macro-
fagos. En la periferia del foco encuéntranse fibras hinchadas y monoli-
formes y otras varicosas; pero no faltan tampoco axones més 6 menos
normales, provistos de maza de crecimiento redonda 1 ovoidea, los cua-
les pueden estimarse como expresién de un fenémeno de erecimiento.

Y en trabajo reciente (3), en que Marinesco ha examinado, sobre todo,
los efectos de la compresion producidos en la médula espinal por el mal
de Pott, asi como los efectos de los tumores del cerebelo, deseribe este
autor, ademés de las lesiones comunes, una curiosa alteracion de la subs-
taneia blanca, que consiste en la formacién de pléyades 6 colonias de
mazas, gruesas y finas, cuyas fibras afectan & menudo direccion radiada.
Estas rosiceas de mazas corresponden, sin duda, & cierfas lesiones espe-
cificas halladas hace tiempo por Fischer en el cerebro de los enfermos
de demencia senil (necrosis miliares de Fischer) y solamente estudiadas
por métodos insuficientes (4). El sabio rumano observa, asimismo, rami-
ficaciones y figuras espiroideas en las fibras nerviosas de la médula.

(1) O. H. Rossi: Sul’istologia patologica di una speciale alterazione descritta
da Marchiafava nel corpo calloso degli aleoolisti. Riv. di pat. nerv. e mentale, vo-
lumen XV, fasc. 6, 1910,

(2) Marinesco: Sur la neurotisation des foyers de ramollissement et d’hémorra-
gie cérébrale. Revue neurologique, niim, 24, 80 Diciembre 1908,

(8) Marinesco: Nouvelles contributions a I'étude de la régénérescence des fibres
du systéme nerveux central. Journ. fir Psychol, w, Neurol. Bd. X VII, 1910.

(4) Recientemente nos ha mostrado el Dr. Simarro preparaciones y figuras de

estas curiosas rosfcoeas encontradas en el cerebro humano. En las preparaciones
de Simarro aparecen, ademés de las rosaceas, ramificaciones nerviosas evidentes
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En el cerebelo humano comprimido por tumores, confirma Marineseo
la existencia de las bolas de las células de Purkinje descubiertas por
H. Rossi, yseilala muchas interesantes variantes de esta lesion, tales como
axones en rosario, mazas quisticas, colaterales recurrentes y arboriza-
ciones complicadas brotadas de la maza, ete.

En fin, H. Rossi (1) ha comunicado, con relacion al ecerebelo humano,
interesantes noficias sobre las mazas de retraccién de las fibras de Pur-
kinje. En un trabajo anterior (2) habiamos consignado nosotros la exis-
tencia de mazas colosales producidas en dichos axones con ocasién de
fraumatismos cerebelosos (perro, gato), ¥ exponiamos la duda de si tales
abultamientos serian capaces, andando el tiempo, de transformarse en
botones de erecimiento, generando ramificaciones. Rossi ha demostrado
esta posibilidad hallando, en botones evidentemente terminales, ramas
gruesas dispuestas en arco, las cuales, marchando en sentido recurrente,
abordan la capa molecular, donde se ramifican y terminan, comportin-
dose eomo las colaterales normales del axon de Purkinje. Este encuentro
resulta muy interesante, porque revela que el axon interrumpido con
bolas de retraceion, solo posee capacidad para restaurar sus colaterales
iniciales, es decir, las conexionadas con neuronas congéneres, en vez de
restablecer la continuacion del tallo, asociado, como se sabe, 4 las cé-
lulas nerviosas de la oliva eerebelosa.

El valor de las precedentes investigaciones, desde el punto de vista de
la regeneracion de las vias centrales, es desigual. Es casi seguro que
algunos de los referidos sabios han tomado fenémenos de degeneracion
por actos regenerativos. Dificil es, en efecto, distinguir en ocasiones una
bola de refraceién de un botén de crecimiento, sobre todo cuando se trata
de lesiones nerviosas precoces. Arduo igualmente resulta, en determina-
dos casos, diferenciar fibras preexistentes ameduladas, retraidas y en-
globadas en una cicatriz 6 en masa neerdtica, de las legitimas ramas neo-
formadas.

y curiosas hipertrofias de axones y colaterales. En breve se publicara el trabajo
de este sabio.

Mientras corregimos estas pruebas, ha aparecido una importante Memoria de
Simchowicz, acerca de la anatomia patolégica de la demencia precoz, en cuyo tra-
bajo confirma la existencia de las necrosis miliares de Fischer, que llama placas
seniles, encontrando en ellas, ademdas de las mazas gruesas, ramificaciones axéni-
cas yanillos. Véase: Histologische Studien {iber die senile Demence. Histol. u. Hise
topathol. Arbeiten uber die Grosshirnrinde &. Herausgegeben v. Nissl. u., Alzheimer.
Bd. IV, H. 2, 1911.

(1) Cajal: Note sur la dégénérescence traumatique des fibres nerveuses du cer-
velet et du cerveau. Trav. du Lab. de Recher. biol. Bd. V, 1907,

(2) O. Rossi: Per la rigenerazione dei neuroni. Trab, del Lab. de invest. biol.,
vol, VI, 1908,

Foy
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Sin embargo, aun llevados al capitulo de las degeneraciones algunos su-
puestos hechos regenerativos, es indudable que las observaciones de Ma-
rinesco y de H. y O. Rossi contienen hechos positivos de neoformacion,
més 6 menos abortada, de colaterales nerviosas. Y en todo caso parece
probable, segiin hemos
enunciado més atras,
que el cerebro y| cere-
belo humano posean ca-
pacidad regenerativa
muy superior 4 los cen-
tros correspondientes
de los animales,

Comportamiento de las
dendritas en las heridas
cerebrales. —:Cémo se
comportan los tallos
protoplismicos de las
pirdmides cerebrales
traumatizadas?

En las figuras 4 y 5
mostramos los dos bor-
des de una herida con-
céntrica del cerebro del
gato de dos meses, he-
rida que pasaba inme-
diatamente por encima
de la capa de las gran-
des piramides (region

motriz). El animal fué gz 4, — Pirdmides de la corteza cerebral del gato

sacrificado dieciséis de dos meses, en la cnal se hizo un corte horizontal.
. i — A, herida con restos de exudado; B, C, D, gan-
dias después de la ope- chos y glomérulos porque terminan en la herida
racion. En la pérdida de los axones ascendentes para la capa molecular;
E, I, J, cabos traumatizados de los tallos dendri-

substancia aparece un ticos.
exudado claro, con res-

tos de hematies y tal cual célula granulosa. Es preeciso distinguir el
borde superficial y el borde profundo, porque en eada uno las dendritas
afectan caracter algo diverso.

En el borde profundo, los tallos de las piramides y ramas protoplasmi-
cas ascendentes hallanse unidas al eentro tréofico, presentandose casi nor-
males, asi como las piramides de que son dependencia. S6lo se nota que
al aproximarse & la herida las dendritas se condensan y obscurecen algo
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y acaban de varias maneras. Las més de ellas déblanse en sentido trans-
versal y se terminan por una punta de pincel algo deshilachado y pé-
lido (fig. 4, F'). Ofras, después de ineclinarse, exhiben en el eabo final dos
ramos 0 pinceles pdlidos terminales sumamente cortos (fig. 4, J) ¥ de lon-
gitnd desigual. En ningiin caso presentan curso espiroideo y ovillo ter-
minal, segiin ocurre 4 menudo con los cabos cortados de las fibras ner-

viosas (fig. 4, B, D).
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Fig. 5.— Trozo superficial de la corteza de la misma herida cerebral (gato de dos
meses). — A, E, D, U, glomérnlos terminales de fibras nerviosas en los labios de
la herida; &, H, F, cabos profundos corroidos de tallos dendrificos, B, heridas
con restos hemorrdgicos.

En suma, el cabo central de las dendritas mutiladas carece de maza
terminal, sea de retraccién, sea de crecimiento; y 4 pesar del tiempo
transcurrido después de la operacion, es imposible descubrir en ellas
sefial alguna de regeneracién, 4 menos que se considere como tal el co-
nato de division perceptible, 4 veces, en la proximidad de la herida. Ha-
gamos notar, sin embargo, que este cabo terminal reside en plano algo
alejado de la linea de la interrupeién de la substancia gris, debiendo,
por tanto, admitirse la destruccién por reabsorcién de un trozo variable
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de los tallos protoplismicos. Esta corrosiéon, como veremos, constituye
también hecho consfante en los secuestros nerviosos.

En el borde superficial (fig. 5, G), las dendritas, que estin separadas
de su centro trofico,aparecen mas 6 menos alteradas y como desgastadas
por su cabo inferior. La mayoria de ellas termina, &4 eierta distancia de
la lesion, 4 favor de una punfa pilida y & veces un tanto flexuosa. Nétese
que, en la proximidad de la herida, el haz neurofibrillar de cada tallo se
muestra compacto y vigorosamente coloreable por el nitrato de plata;
pero & medida que se aleja de la lesidn, las neurofibrillas del haz palide-
cen y se aflojan, torndndose serpenteantes y engrosandose, por tanto, el
didmetro del tallo radial, el cual cabe seguir més 6 menos bien hasta la
capa primera ¢ plexiforme. Existe, pues, en el cabo proximal de toda
dendrita, separado de su centro tréfico, un proceso de atrofia 6 corro-
sion méas acentuado todavia que el sufrido por el cabo unido 4 la célula
de origen. En ningin caso aparecen en tales cabos ramificaciones ni
mazas de erecimiento. Digna es de notarse la gran resistencia de las
neurofibrillas dendriticas 4 la destruceion, ya que apenas se muestran
alteradas dieciséis y veinte dias después de su separacion de las células
de origen,

Notemos también en la figura 5 el estado de palidez del protoplasma
de las neuronas vecinas 4 la herida y cuyos axones fueron cortados. Sus
neurofibrillas dejan de teiiirse 6 se tifien muy incompletamente y sélo al
nivel del tallo radial. En cambio, el nucleolo con sus esférulas presén-
tase apenas alterado. Repérese, ademéis, c6mo el cabo inferior de los
axones separados de su centro tréfico (pertenecen en su mayoria 4 célu-
las de axon ascendente profundamente emplazadas) muéstranse flexuo-
sos y se terminan 4 menudo en el borde mismo de la herida, mediante
un ganchito 6 un pequeiio glomérulo, atestigcnando su gran resistencia 4
la absorcién y su ineapacidad para reaccionar bajo la forma de botones
6 de ramas (E). Igunal disposicion se advierte en el borde profundo de la
herida (fig. 4, C), donde sélo en casos raros se sorprende algun conato de
ramificacién. De ordinario las fibras nerviosas muéstranse espiroideas,
espésanse algo cerca de la herida y acaban, ya por cabos escasamente
espesados, ya por ganchos, ya, en fin, por glomérulos, que deben consi-
derarse como resultado de la retraccion y amontonamiento del trozo
axoénico direetamente cortado y primitivamente sumergido en la herida.

Comportamiento de las dendritas y fibras nerviosas en los secuestros
cerebrales.—Nada més f4cil que producir secuestros nerviosos en la cor-
teza cerebral de un animal de pocas semanas; basta para ello herir rei-
teradamente el cerebro, aprovechando la misma brecha craneal y dando
cada vez orientacion diversa al escalpelo. Los secuestros mas instructi-
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vos son los obtenidos mediante heridas secantes 4 las circunvoluciones.
Obtiénense 4 menudo trozos concéntricos y aislados de eapa molecular
y de zonas de pirdmides. Con frecuencia preséntanse entre los frozos de
substanecia gris plexos densos y enmarafiados de fibras nerviosas, especie
de colonias axdnicas errantes, bafiadas en exudado y conservables, con
leves alteraciones, muchos dias después de la lesion. Ni es raro tampoco

Fig. 6. — Secuestros cerebrales del gato de un mes sacrificado seis dias después
de la operacién., — A, secuestro superficial que muestra en corrosiéon los cabos
profundos de los tallos dendriticos; B, secuestro profundo con una colonia ce-
lular aislada; a, axon degenerado; b, c, tallos aislados; d, cabo dendritico bifur-
cado; %, blogue de fibras nerviosas dislocadas; g, nnecleolo desintegrado.

encontrar sueltas y flotantes en la herida neuronas y hasta nicleos neu-
ronales; semejantes reliquias nerviosas son resultado de arrancamien-
tos y dislocaciones de fibras y células, obrados mecanicamente por el ins-
fromento cortante.

Los trozos més instructivos son los voluminosos y superficiales, que
fueron completamente separados de la masa cerebral subyacente, des-
apareciendo, por tanto, todas sus ataduras sanguineas profundas. Uno

de los més expresivos observados por nosotros, es el representado en la
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figura 6. En este ejemplo, los secuestros eran dos concénfricamente em-
plazados: uno superficial (A), que comprendia la capa molecular, y otro
profundo, perfectamente aislado, correspondiente 4 las zonas de pirdmi-
des grandes y medianas (B). El animal, un gato de un mes, fué sacrifi-
cado seis dias después de la operacion.

Lo primero que llama la atenciéon en este islote cerebral, es la exce-
lente conservacion de algunas neuronas, asi como de sus dendritas (figu-
ra 6, B). Unas y ofras ostenfaban enérgicamente tefiidas sus neurofibri-
llas, y al parecer completamente normales. Sin embargo, algunas neuro-
nas préoximas 4 la interrupeién mostriabanse granulosas, y sus expansio-
nes atraian apenas la plata coloidal (fig. 6, g). Curioso es notar que, en las
células mejor conservadas, no ha sufrido el nueleolo ningtin quebranto,
apareciendo construido por un conglomerado de esférulas enérgicamente
impregnadas. Hasta el cuerpo accesorio resulta bien perceptible. Con
todo eso, en las neuronas granulosas y pdlidas, las esférulas del nucleolo
ofrécense eomo disgregadas y empequeiiecidas. Las fibras nerviosas
amedunladas consérvanse bien, afectfando diversas direcciones y 4 menudo
aspecto espiroideo.

Digno, sobre todo, de atencion es el comportamiento del axon de los
elementos residentes en el secuestro. En los casos en que pudo con toda
evidencia reconocerse (fig. 6, @) aparece granuloso, asi como su cono de
emergencia; y tras un frayecto adelgazado y péalido, erece un tanto en
espesor, gana en afinidad por la plata coloidal y acaba, no por maza de
crecimiento 6 de retraceién, sino 4 favor de punta roma, ligeramente
espesada y comparable al pico de una sonda (fig. 6, a). En ocasiones, de
este cabo obscuro surge un hilo corto, finisimo y palido, resto del pedazo
desaparecido del cilindro-eje, que parece experimentar un proceso de
corrosion. Que esta reabsoreion 6 digestion axonica es fenomeno real, lo
persuade facilmente el hecho de que el cabo del axon aparece casi cons-
tantemente retirado algunas centésimas de milimetro del borde de la
herida. En algunos casos, sin embargo, hemos reconocido un filamento
ax6nico delicado, algo asi como una neurofibrilla axial de la antigua
expansion aleanzar hasta la superficie de la lesion.

Dedrtcese de lo expuesto que el axon de las neuronas de los secuestros,
lejos de ser asiento durante los seis dias siguientes 4 la lesién de actos
regenerativos, es objeto de un proceso de absorcién, que va de la herida
hacia la célula y desde la superficie axonica 4 su eje.

El comportamiento de las dendritas reproduce, en principio, las dis-
posiciones mas atras consignadas. En el secuestro superficial, los tallos
dendriticos separados de su centro tréfico, acaban cerca de la heri-
da 6 en la herida misma (fiec. 6, ¢) mediante cabos adelgazados (pun-
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tas de corrosion), So0lo que en el caso que estudiamos estas puntas se
presentan 4 menudo dobladas en la superficie de la lesion, constituyendo
un sistema de fibras cortas tangenciales. A veces, el cabo de corrosion
exhibe aleguna ramilla arciforme 6 algin comienzo de deshilachamiento
(figura 6, d). Seguidos estos tallos dendriticos haeia la capa molecular,
recondcese facilmente su estriacion longitudinal, siendo dable sorprender
sus ramas terminales al parecer completamente normales.

En cuanto 4 las ramas y tallos dendriticos unidos 4 sus células de
origen, apenas si aparecen alterados. Cnando més, se percibe junto 4 la
herida alguna mayor palidez y conatos de deshilachamiento. En la célula
(ficura 6) el tallo, seccionado muy cerca del soma, mostraba ecierta
fiexion v alguna desigualdad, pero ningtn fenémeno de retoilamiento.
En otra eélula inferior dos dendritas basilares un tanto puntiagudas aso-
maban en los bordes de la herida.

De igual relativa inmunidad gozan las colaterales y finos axones
ascendentes diseminados por el secuestro. Tifiense intensamente, mar-
chan con frecuencia flexuosos, y rematan en los bordes del islote, ya
por cabo ganchoso, ya por un conglomerado (Z, f, j,.

En secuestros superficiales del cerebro observados veinte dias después
de la operacion, las dendritas y fibras nerviosas subsisten ain, pero los
somas de la mayoria de las células no se colorean por la plata coloidal, 6
cuando se tifien algo afectan aspecto granuloso. El nucleolo y sus esféru-
las persisten. La corrosién de los tallos dendriticos al nivel de la herida
ha avanzado mucho, pero todavia se mantienen, al parecer, inctlumes
las nenrofibrillas del tallo de las pirdmides. No habiendo nuestras obser-
vaciones ido més alli de los veinte dias, ignoramos la suerte final reser-
vada 4 células y fibras.

De todos modos, y cualquiera que sea la suerte corrida por los secues-
tros cerebrales, éstos nos revelan un hecho interesante : la capacidad de
sus dendritas y fibras nerviosas de persistir, sin cambios morfologicos
apreciables, varias semanas después de su absoluta desasociacién del
resto de los centros nerviosos, 4 condicion de continuar recibiendo me-
diante capilares, brotados en la pfa, la indispensable irrigacién nufri-
tiva. S6lo enando el secuestro es muy pequeiio puede subsistir algin
tiempo inalterado, sin mas nutricion gque la operada 4 expensas del li-
quido exudado en los bordes de la herida.

La cuestion de averiguar si las neuronas persistentes en los seeuestros
nerviosos conservan su vitalidad y son capaces, por tanto, de aceiones
fisiol6gicas, no es abordable por ahora. Faltanos para ello el eriterio de-
cisivo de la vitalidad neuronal, esto es, la creacién de expansiones, ya
que, tratdndose de células nerviosas, no hay que busear como testimonio
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de supervivencia actos de proliferacion. De poco puede servirnos, por
ofra parte, el criterio de la conservacién morfolégica y estructural. Nues-
tras observaciones acerca de la eonservacion in wvitro y en estufa de los
nervios y centros nerviosos (1), nos han persuadido de que algunos ele-
mentos nerviosos evidentemente muerios son susceptibles de mantener su
estructura y morfologia dos 6 més dias después de la muerte, no obstan-
te la aceion del calor y de la autolisis, con tal de que se altere muy poco
la composicion quimica del plasma natural ambiente y se evite la putre-
faceién. Interpretando estos hechos en el sentido de la reciente doctrina
de Nageotte (2) acerca de la accién conservadora de las sales de sodio,
geria licito imaginar que si las células y fibras cerebrales mutiladas y
aisladas se conservan bien, ello resulta de la constancia de la composi-
cion salina y albuminoide del plasma ambiente. Pero sobre este punto no
estd dicha la 1iltima palabra.

MEDULA ESPINAL

En la médula espinal, los experimentos de heridas asépticas pronta-
menteé cicatrizadas sin penetracion de la trama mesodérmica, consiguen-
se f4cilmente y con éxito mucho més constante que en el cerebro y cere-
belo. De ordinario, toda herida pungitiva hecha con fino escalpelo 4 tra-
vés de la columna vertebral y partes blandas y de manera que interrum-
pa s6lo parcialmente la substaneia blaneca 6 gris, cicatrizase rapidamente
sin formacién de quisfe. Los labios de la lesién aparecen soldados por un
tabique delgado de neuroglia, donde pululan escasos leucocitos y algu-
nos capilares de nueva formacion. Tratase, en fin, de una cicatrizacion
répida, comparable 4 la llamada por los anatomo-patélogos reunién por
primera intencion. A menudo, obtiénense ya reuniones de este género 4
los tres 6 cuatro dias consecutivos al traumatismo.

Repéarese, por ejemplo, en la fig. 7 A, un pedazo de esta cicatriz neuro-
glica. En su trama destacan ciertos nicleos relativamente pequefios, pro-
vistos de uno 6 dos nucleolos semejantes 4 los caracteristicos de los ele-
mentos neuréglicos normales. En forno de tales niicleos percibese la
masa palida del profoplasma neurdglico sin formas bien definidas. De
trecho en frecho, destacan algunas pocas ecélulas granulosas y fal cual
bola aislada de substancia axoénica. Examinemos separadamente ahora
el comportamiento de las dos substancias blanca y gris interrumpidas
por la lesidn.

(1) Cajal; Algunos experimentos de conservacion y autolisis del tejido nervio-
so, Trab. del Lab. de Inves. biol., tomo XIII, fase. 8, 1910.

(2) Nageotte: Action des métaux et de divers autres facteurs sur la dégénéra-
tion des nerfs en survie. Compt. ren. de la Soc. de biol. de Paris. Séance 17 Dée. 1910,
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Substancia blanca.— En los preparados donde la frama conectiva ex-
terior no ha tenido ocasién de penetrar, el hecho culminante es también
la indiferencia vegetativa de la substancia blaneca, en la cual no se des-
cubren, sino excepcionalmente, fibras ramificadas. En su inmensa mayo-
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Fig. 7. — Corte parcial de la médula espinal del perro joven sacrificado seis dias
después de la lesién. — A, cicatriz neuréglica ; B, fibras perforantes; C, D, bolas
en el cabo final de tubos de la substancia blanca interrumpida; G, fibras arrosa-
riadas; F, colaterales de radiculares motrices.

ria acaban mediante bolas de retraccion de diversas formas y tamaifios.
Por caso raro sorpréndese alguna ramilla colateral terminada en grano
6 en anillo y tal cunal bifurcacion (fig. 7), observable, sobre todo, en las
secciones parciales del cordén anterior. En los cortes incompletos del

posterior, sélo aparecen mazas exentas de ramificacién, segiun se ad-
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vierte en la fig. 10, B, En fin, reparemos que en la substancia blanca
ni los axones coronados de mazas ni las raras fibras ramificadas, son ca-
paces de cruzar la delgada cicatriz y ganar la opuesta orilla (figs. 7 y 10).

Bajo este aspecto, el contraste existente entre las cicatrices neurodgli-
cas y las amplias cicatrices formadas por la irrupcion del tejido conjun-

Fig. 8 — Labios de una herida medular total del perro joven sacrificado seis dias

después de la operacién. — A, C, fibras cordonales ramificadas en la porcién ne-

crética de la substancia blanca; B, fibras neoformadas llegadas de una raiz an-
A : ; g =
terior regenerada; D, restos de esta raiz anterior; F, quiste en formacién.

tivo es notable. En la fizura 8 mostramos una de estas tultimas, corres-

pondiente 4 la médula espinal, totaimente interrumpida, de un perro

joven, sacrificado seis después de la lesion. Obsérvese la notable riqueza

de ramificaciones ofrecida por los axones interrumpidos del cordén an-

tero-lateral; muehas fibras neoformadas dan vueltas y revueltas por el
15
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espesor de la zona necrética, asoméindose 4 la cicatriz, en la que pene-
tran més 6 menos, No son, sin embargo, los refoiios cordonales los prin-
cipales factores inervadores de la cicatriz conectiva. El rico plexo ner-
vioso que en ésta se percibe, proviene, con toda evidencia, de las raices
anteriores, una de las cnales aparecia seccionada 4 no mucha distancia
de la herida. Diriase que existe cierto antagonismo, algo asi como una
lucha entre ambas categorias de retoiios nerviosos, durante la cual las
fibras motrices, dotadas de superior pujanza regenerativa, alcanzan la
vietoria, y obligan 4 las cordonales 4 abandonar el campo y retraerse 4
la poreion neerdtica medular. A la derecha de la figura 8, I, desticase un
quiste en vias de formacién, donde pululan leucocitos y e¢élulas granulo-
sas. Algunas mazas cordonales han caido por error en el espesor del
quiste, dentro del cual no osan aventurarse.

En suma; en las grandes heridas medulares abiertas é invadidas por
el tejido conectivo embrionario, los axones cordonales parecen experi-
mentar cierta sobreexcitaciéon formativa. Este proceso falta 6 es poco
marcado en las heridas ripidamente cicatrizadas 4 favor de la neuroglia.
A despecho de la citada excitacién neuroecldadica, la potencia de inerva-
cion de la cicatriz por las fibras de la substancia blanca resulta fugaz, y
siempre inferior en intensidad & la capacidad inervadora de las radicu-
lares motrices 0 sensitivas neoformadas.

Substancia gris.—Por lo que toca 4 la substancia gris, las heridas me-
dulares rapidamente cicatrizadas revelan pocos actos evidentes de rege-
racion. Sin embargo, la exploracion cuidadosa del plexo intersticial y de
la cicatriz permite reconocer, aunque con rareza, la existencia de algu-
nos puentes fibrilares, es decir, de expansiones que cruzan la cicatriz
juntando las substancias grises contiguas. Semejantes prolongaciones
son de dos clases, nerviosas y protoplismicas.

a) Ramas nerviosas.—Tratase de fibras finas palidas, flexnosas, 4 me-
nudo dispuestas en escalones complicados, que eruzan mis 6 menos obli-
cnamente la cicatriz, enlazando los plexos de colaterales de las ireas
opuestas de las astas medunlares. Hallanse de preferencia en el territorio
del asta anterior y regién gris central. A veces, dividense durante su
ifinerario, perdiéndose sus ramas en los citados plexos. Perseguidos los
tallos de origen de los citados conductores perforantes, se les ve cambiar
de plano y engolfarse en la complicada urdimbre intersticial de la subs-
tancia gris, Verosimilmente, contintianse con colaterales cordonales, aun-
que de’ ello no tenemos pruebas decisivas. En las figuras 7, B y 10, D,
mostramos algunos de estos delicados conductores unitivos. En ellas se
han reunido fibrillas encontradas en tres seccciones sucesivas.
“Importa no confundir las citadas hebras perforantes, integras y bien
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coloreadas, con ciertos trozos sueltos 6 mutilados, palidos y granulosos,
residentes también en la cicatriz. Semejantes pedazos de ramas, que sue-
len faltar en las cicaftrices de méis de quince dias, nos parecen restos del
plexo intersticial preexistente disociados y dispersados por la violencia
traumética (fig. 9, a).

b) Ramas protopldsmicas.—Ademds de las hebras nerviosas, encuén-
transe también, aunque menos 4 menudo, ciertas fibras perforantes ro-

Fig. 9.— Herida de la substancia gris de la médula de perro joven cicatrizada me-
diante una lamina neurdglica. — A, expansién protoplasmética neoformada;
B, fibra nerviosa perforante; D, neurona con ntcleo saltén y asas neurofibri-
Ilares hipertroficas; C, otra con niicleo emigrado hacia una dendrita.

bustas, de aspecto estriado 4 lo largo, y ramificadas y orientadas de pre-
ferencia segun el plano de la cicatriz, por cuya razon casi todas sus ra-
mas aparecen de punta en las secciones longitudinales de la médula. En
su camino, 4 través de la cicatriz, se dividen y subdividen complicada-
mente; el conjunto de la arborizacion imita las nerviaciones del asta del
ciervo (fig. 9, A). Ahora bien, perseguidas algunas de tales ramas hacia
su terminacion, reconécese que, después de variados giros, durante los
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cunales cambian de plano, acaban por ganar la substaneia gris del borde
opuesto, en donde se terminan. Seguido el tallo generador hacia su ori-
gen, se le ve tornarse de cada vez més grueso y palido, y perderse, al
fin, en el plexo dendritico situado entre las neuronas del asta anterior
6 de la substancia gris intermediaria. En la figura 9, A, donde reprodu-
cimos una de las recias expansiones perforantes de este género, que
pudo seguirse en mayor extension, dicho tallo acababa continudndose
con una gruesa dendrita cortada de través en la vecindad de una neuro-
na motriz.

Asi que damos por verosimil que esta segunda categoria de expansio-
nes perforantes representa la poreion intracicatricial de algunas dendri-
tas en vias de regeneracion. Por lo demés, ya O. Rossi (1) ha llamado la
atencion sobre la capacidad neoformativa de las expansiones protoplas-
micas (neuronas motrices), en algunas de las cuales ha observado el con-
torno del tallo de origen espesado y erizado de ramas de nueva for-
macién.

La regenerabilidad de las dendritas es hecho poco frecuente y 4 me-
nudo dificil de demostrar. De todos modos, su existencia es en algunos
casos indudable y denota la posibilidad de actos reconstruetivos con mi-
as asociativas. En efecto, no parece inadmisible que las citadas dendri-
tas neoformadas, después de cruzar la cicatriz, entren en conexién con
la arborizacién terminal de colaterales 6 terminales de fibras sensitivas
6 funiculares.

Las precedentes observaciones recayeron en gatos y perros sacrifica-
dos cuatro, seis y siete dias después de la operaciéon. Claro es que en
periodos ulteriores las cosas podrian variar. Asi, las susodichas ramas
nerviosas y protopldsmicas perforantes, podrian ser asiento de un pro-
ceso de reabsorcion; més plausible empero, parece que, orientadas por
un resto de quimiotactismo especifico de las neuronas, y fortalecidas por
la excitacion funeional, se conviertan ulteriormente en vias permanentes
supletorias. A este propdsito, conviene hacer notar la gran diferencia
existente entre el proceso regenerativo de la substancia blanca y el de
la snbstancia gris. En aquélla, las neuronas de origen de los axones cor-
tados residen 4 enorme distancia, y toda aceion neurofrépica orienta-
dora y neurocliddica parece imposible. Al eontrario, tratindose de den-
dritas y de arborizaciones nerviosas de la substancia gris, las fuentes
orientadoras yacen vecinas, y por débiles que se las suponga en el adul-
to, podrian actuar eficazmente, 4 condicion de que las cicatrices, libres
de elementos mesodérmicos extrafios, sean delgadas y las neuronas

(1) O. Rossi: Loe. cit. Rivis. di patol., ner. e mentale, ano X111, fase. 11, 1908,




e 5 A ke e

SUBSTANCIA GRIS DE LOS CENTROS NERVIOS0S 221

préximas 4 la herida hayan sido poco comprometidas por las violencias
traumaticas.

A fin de averiguar si, como es de presumir, las fibras regeneradas de la
cicatriz de la substancia gris persisten y aumentan més all4d de los seis
dias consecutivos 4 la operacion, hemos practicado en una serie de pe-
rros de pocos dias algunas punturas medulares. La operacién se ejecuto
4 través de las partes blandas, 4 fin de disminuir en lo posible todas las
causas de inflamacion y de degeneracién traumditica extensa de la mé-
dula espinal. Los animales fueron sacrificados veinte dias después de la
operacion. No obstante las precauciones tomadas, en dos perros la lesién
fué demasiado extensa y se desarrolld en ella un quiste; en otros, en
cambio, la herida parcial aparecia cicatrizada por delgado tabique neu-
réglico.

El examen de estas cieatrices neurotglicas, previa coloracién con el
nitrato argéntico (fijacion en piridina al 50 por 100, aleohol después, ete.),
mostré mayor niimero de fibras nerviosas que las cicatrices de seis dias.
En cambio, no aparecieron vegetaciones dendriticas perforantes. Entre
las fibras nerviosas que eruzan enteramente la cicatriz, las hay finas y
gruesas.

Las finas son flexuosas, trazan & menudo escalones por entre las célu-
las neurdglicas de la herida, se bifurcan alguna vez en su trayecto intra-
cicatricial y se pierden finalmente en los plexos de colaterales que ro-
dean las neuronas del asta anterior. Por su delgadez y por el paraje de
donde emanan, tales fibras semejan colaterales del cordén anterior re-
generadas. Algunas de las no enteramente perforantes se las ve corona-
das de mintseulas bolas de crecimiento y como detenidas en el espesor
de la cicatriz. Por lo demas, las fibras finas perforantes completas son
numerosas. En un sélo corte se contaron 24 6 25.

Las fibras gruesas poseen calibre de axones y cruzan, ya directa ya
oblicuamente, la trama cicatricial, perdiéndose en los plexos de la subs-
taneia gris. En su camino no suministran ramas. Estos conductores son
también bastante numerosos. En uno de los casos en que la herida me-
dular contenia un pequeiio quiste, la cicatriz neurdglica, prolongada en
el espesor del asta anterior, exhibia un gran ntmero de conductores de
este género. Su intensa colorabilidad, su ausencia de mielina, su perfecta
integridad, ete., no permiten dudar de su cardcter de fibras regeneradas.

Imposible saber si los citados gruesos conductores son axones cordo-
nales restaurados 6 més bien robustas colaterales regeneradas. Nos ineli-
namos, sin embargo, 4 esta tiltima opinién, por haber notado que las tales
fibras disminuyen & veces de calibre en la substancia gris, como si, al ni-
vel de la cieatriz, hubieran adquirido una especie de hipertrofia.
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En suma; veinte dias después de la operacion, las cieatrices neurdgli-
cas de la médula (tanto puras como periguisticas), cuando son delgadas
y juntan con proximidad los bordes de la herida, contienen gran niimero
de fibras nerviosas perforantes. Estas fibras neoformadas parecen cons-
tituir vias definitivas. En ellas ha desaparecido todo rastro de mazas y
de ramificaciones. De todos modos, la cuestion de la regeneracion par-
cial de la substancia gris no la juzgamos resuelta. Se impone aiin ejecu-
tar nueves experimentos en los cuales los animales sean sacrificados dos
y tres meses después de la operacion, 4 fin de averiguar si las fibras per-
forantes persisten definitivamente.

Por lo demés, la substancia gris de la médula espinal, cuya seceién ha
sido rdpidamente cicatrizada, exhibe otros detalles dignos de atencion,
Recondcese, desde luego, que las fibras de la substancia blanca y gris se
alteran fanto menos cuanto més delgadas son, es decir, cuanto més cerca
se hallan de su estado embrionario. Asi, por ejemplo, en la figura 10, f,
se observa que mientras determinadas fibras del cordén posterior (proba-
blemente meduladas y separadas de su centro tréfico) aparecen arrosa-
riadas y en vias de reabsorcion, sus colaterales subsisten todavia, mos-
trando hacia la substancia blanca, es deecir, hacia su origen, una maza
6 bola de retraccion (fig. 10, e, f). Esta bola, indicio de la degeneracion
walleriana, aparece defenida en distintos planos de la substancia de Ro-
lando (haces de colaterales radiadas) y 4 menudo va precedida de un asa
0 corvadura.

De pensar es que la arborizacién terminal sensitiva se conserve inte-
gra, dado que los plexos de la substanecia gris, asi como el eurso ulterior
de las citadas colaterales, carece de mazas, rosarios y de toda especie
de alteraciones. Sin embargo, andando el tiempo, es seguro que tales
ramificaciones, disociadas de su célula de origen, acabarin por reabsor-
berse. En todo easo, compruébase también en la médula ese fendmeno de
indiferencia regenerativa de las fibras ameduladas y de los plexos ter-
minales que hemos reconocido en la substanecia gris del cerebro.

Nétase asimismo en dichas preparaciones que los tubos medulados toda-
via unidos & su eentro tréfico degeneran también en cierta extension (de-
generacion traumética), mostrando una bola de retracciéon detenida 4 dis-
tanecias variables de la herida (b)., De ordinario, la bola de retraceion dista
tanto mas de la lesién cuanto méis robusto es el axon, particularidad re-
veladora de la notable capacidad degenerativa de los gruesos tubos me-
dulados. Es frecuente advertir que la bola de retraceion se detiene jus-
tamente al nivel de la emergencia de la colateral m4s inmediata 4 la he-
rida, con lo que, segiin seflalamos hace tiempo, la colateral se convierte
en terminal (fig. 10, a). Ulteriormente, la bola de retraccion desaparece,
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Del estudio minucioso 4 que hemos sometido la substancia blanca en
confinnacién con las fibras interrumpidas, resulta que existe un eriterio
seguro para discernir, por el examen del axon, la fibra: medulada sepa-
rada de su centro trofico de la que no lo esta. El eilindro-eje, aislado de

Fig. 10. — Corte parcial de la médunla espinal del perro joven. Region del cordon
posterior y substancia de Rolando. — A, cicatriz; B, cordon posterior; C, plexo
nervioso del asta posterior; D, fibra nerviosa perforante; a, bola de la que sale
una colateral ; 5. bolas de retraccion de la substancia blanca ; ¢, rosarios de fibras
degeneradas; f, bola final en colaterales sensitivas.

la célula de origen, desde los dos 6 tres dias en adelante aparece arro-
sariado, granuloso y relativamente palido; los puenfes de union de los
espesamientos se adelgazan sucesivamente, y al cabo de un tiempo va-
riable (diez & veinticineo dias en la médula espinal), las varicosidades
se hacen libres, constituyendo bolas que acaban por reabsorberse. En
cambio, el axon, unido 4 su eentro trofico, se caracteriza por exhibir
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una sola bola 6 maza de retraceién situada 4 més 6 menos distancia de
la herida, sin exhibir jam4s aspecto arrosariado.

Respecto de las células nerviosas vecinas de la herida, nada nuevo po-
demos comunicar. Limitarémonos 4 comprobar que la mayoria de ellas
muéstranse en cromatolisis, con nicleo extraordinariamente periférico y
notablemente saltén (fig. 9, E, D).

El soma aparece redondeado 6 elipsoideo y frecuentemente paralelo &
la herida, alojando el niicleo en uno de sus polos. De cuando en cuando,
sorpréndese el protoplasma inmediato al niicleo en plena erupecién de
asas y redes periféricas como las deseritas por G. Sala y Cortese (1) y
0. Rossi (2), en la médula espinal del eonejo (fig. 9, D). Tampoco es raro
enconfrar dendritas mas 6 menos recias y largas que lo ordinario y ex-
hibiendo matiz obscuro como si fueran asiento de irritacién formativa.
No hemos hallado, empero, esas vegetaciones superficiales descritas en
cierfas gruesas dendritas por O. Rossi. El axon de las células eromatoli-
ticas es todavia coloreable por el nitrato de plata reducido y no parece
haber sufrido gran cosa de la vecindad de la herida.

En la figura 9, C, mostramos una célula cuyo axon pudo seguirse bien
hasta la subsfancia blanca. Repérese la extraiia posicién del niicleo que
abulta dentro de gruesa dendrita anterior. Nétese también lo frecuente
que es en las mneuronas motrices la emigraciéon del miecleo hacia ade-
lante. A causa de la hernia nuclear anterior, el conjunto de la célula
posee aspecto extrafio, como de cdntaro 6 anfora (figs. 7 y 9).

Fendmenos regenerativos simpdticos en las raices anteriores.,—La ve-
cindad del proceso inflamatorio repercute 4 menudo en el trayecto intra-
medular de las radiculares motrices. Es singular que esta repercusion se
advierta no sélo en radiculares préximas, sino en las bastante alejadas
de la lesién, y que, de ordinario, s6lo uno 6 dos axones reaccionen, de-
generando en su poreién extramedular y entrando en execitacion divi-
soria.

En la figura 11 mostramos algunas de estas radiculares excitadas por
la vecindad de nuna herida medular. Repirese, desde luego, que la ma-
yoria de los axones se mantiene incolume, sin otra alteracion ostensible
que un recio y fusiforme espesamiento emplazado por debajo de la basal
medular. Diriase que la turgesecencia sobrevenida en la poreién intra-
medular del neuroplasma, no ha podido propagarse hacia el segmento

(1) G. Sala y Cortese: Sui fatti che sisvolgono nel midollo spinale in seguito allo
strappo delle radici. Pavia, 1909,

(2) 0. Rossi: Loe. cit. y Sopra aleune apparence morfologiche che si reicon-
trano nelle cellule nervose del midollo, ete. Riv. di pal. nerv. e mentale, tomo XIV,
fasciculo 8, 1909,
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extracentral, por impedirlo la angostura del agujero de la basal, por
donde los axones se filtran. A veces, sin embargo, este espesumiento
afecta menor dimension y reside por fuera de la basal.

En cuanto 4 las radiculares sobreexcitadas y en vias de regeneracion,
es preciso distinguir dos especies: las que conservan la porcién extra-
medular del axon y las
que lo han perdido en- J S FYFIT TR
teramente. - BN

Las fibras radiculares ' s
de la primera categoria
limitanse 4 emitir du-

rante su trinsito por el
cordén anterior 6 en la
vecindad de la basal
tal cual colateral 4 me-
nudo recurrente y pe-
netrante en la substan-
cia gris. A este género
pertenecen, sobre todo,
ciertas robustas fibras
recurrentes y ramifica-
das (fig. 7, F) halladas
4 veces en los labios de
la cicatriz. En ocasio-
nes, tales ramas, des-
orientadas y 4 merced
de los obstaculos mecé-
nicos, dirigense en sen-
tido ascendente ¢ des-
cendente.

Las fibras radiculares

de la segunda categoria fig. 11.— F'en6menos de regeneracién en raices ante-
' 2 riores vecinas & heridas medulares. Perro de pocos

S0N MAS NUmMerosas que dias. — A, B, C, D, E, fibras en vias de regene-
: T A T ; : 0 ia; &, fibras
las precedentes v 4 pri- racion; I, fibra Rlﬁl(:.’lﬂtollai.ld_haju la pia; G,
I ¥ ¥ % p extraviadas en el tejido conectivo; H, fibras llegadas
mera vista se distin- del exterior.

guen de las normales

por sumayor espesor y avidez de la plata coloidal. Estos conductores ca-
minan hacia adelante en la primera parte de su trayecto, en unién con
las radiculares normales, y llegadas que son 4 la region superficial del
cordon anterior, resuélvense en una arborizacién terminal intracordonal,
en la cual abundan las ramas recurrentes y las orientadas en sentido tan-
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gencial. Curioso es notar que la mayoria de fales ramas se dirige al azar,
aprovechando los intersticios hallados en su camino. No pocas de ellas
chocan contra la basal y se tornan recurrentes, después de emitir algunas
ramas (fig. 11, E).

En general, el obsticulo de la basal, cuando no es rdpidamente fran-
queado, suseita ramificaciones y apelotonamientos axénicos, segiin mos-
tramos en la ficura 11, F. En fin, algunas ramas més afortunadas logran
perforar la basal é invaden la raiz anferior correspondiente, donde, en
ocasiones, se ramifican (C). Ocurre 4 veces que no es la continnacion del
axon, sino una 6 dos colaterales del mismo lo que logra emerger del
corddn anterior, cayendo en plena raiz, 6 errando también en el seno
del tejido eonectivo perimedular (G). En estos preparados, por lo demés,
no se presenfan esos interesantes ovillos y apelotonamientos de colate-
rales y ramas terminales, que G. Sala y Cortese han observado en el
curso intramedular de las raices motrices arrancadas.

De la presente observacion hay que recoger, sobre todo, dos enseiian-
zas. Desde luego, el hecho de que sin dafio trauméatico de la raices, y
4 distancia de una lesién pequefia y aséptica de la médula espinal, cier-
tos axones motores degeneran hasta cerca de su origen y se aprestan 4
la restauracion de la poreién perdida; v, en segundo lugar, la singular
desorientacion del axon y sus ramas, mientras crecen por el espesor
medular y no han eruzado la basal.

El primer hecho podria explicarse suponiendo que la resistencia de
los axones 4 los des6rdenes inflamatorios es variable; al lado de fibras
vigorosas y resistentes, existirian acaso otras, fatigcadas y débiles, 4 quie-
nes el menor estimulo perturbador haria caer en degeneracion. Opinién
algo semejante ha emitido Nageotte, para explicarse por qué ciertas
neuronas sensitivas de los individuos normales son asiento de lo que él
llama regeneracidn colateral.

En cuanto al fenémeno de la desorientacién y premiosidad con que las
radiculares aleanzan la raiz, ello seria motivado por estas tres causas:
dificultad en salvar los pequefios agujeros de la basal; escasez en la raiz,
que se encuentra en estado casi enteramente normal, de fermentos 6 de
catalizadores de nutricién y orientacion (nétese que en ella hay pocas
cintas de Biingner); y, en fin, difusién laboriosa y tarda de tales subs-
tancias 4 través de la citada membrana perimedular, en donde no habria
més brechas accesibles que los angostos espacios por donde emigran las
radiculares,
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CONSIDERACIONES GENERALES Y CONCLUSION

De todos los hechos que llevamos referidos, despréndese una vez mas
la consecuencia, elasica hoy en la ciencia neurolégica, de la irregenera-
bilidad esencial de los centros nerviosos, ya que la mayoria de los fen6-
menos regenerativos que muchos antores (y nosotros mismos) han comu-
nicado, son actos fungaces, procesos restauradores abortados, incapaces
de condueir 4 la restauracion ecompleta y definitiva de las vias interrum-
pidas.

Esta ley ataiie, sobre todo, 4 la substancia blanca, y, en general, 4 las
vias largas. En cuanto 4 las vias breves intragrises, es decir, 4 las esta-
blecidas mediante la arborizacion de colaterales nerviosas, de ramifica-
ciones terminales de axones 6 de prolongaciones dendriticas, el postu-
lado de la irregenerabilidad seria, segtin se desprende de nuestros tra-
bajos, menos riguroso; dado que parece posible, en determinadas y muy
favorables circunstancias, el crecimiento de colaterales y dendritas &
través de cicatrices neurdglicas y su enlace con los focos inmediatos de
que antes dependian. Aun estos modestos actos regenerativos recaen, al
parecer, de modo exclusivo 6 casi exelusivo, en la médula espinal. En el
cerebro y cerebelo de los animales tramautizados no hemos hallado hasta
ahora, y sélo en casos raros, mas que conatos de regeneracion rapida-
mente frustrados.

¢ A qué causas obedece la suspension y aborto de los actos regenerati-
vos de la substancia blanca, y, por tanto, la incapacidad de los axones
para restaurar las vias interrumpidas?

Sobre tan drduo problema no han faltado tentativas de explicacién
En ellas se refleja el concepto especial formado por cada autor acerca
del mecanismo de la regeneracion de los nervios.

Asi Bethe (y con él varios autoregeneracionistas 6 poligenistas, para
quienes la célula de Schwann goza de la propiedad de producir neuro-
fibrillas y segmentos axoénicos, con independencia del soma neuronal),
es naturalmente de parecer que la ausencia de regeneracion de las vias
centrales deriva logicamente de la falta de corpusculos de Schwann.
Prescindiendo del aserto, refutado por numerosas observaciones, de la
incapacidad de retofiamiento del axon central, hay algo de verdad en
este dictamen. Aunque los citados corpusculos de Sehwann carezean
de la virtud neurogenética que les atribuye Bethe, parecen necesa-
rios para la nutriecién y orientacién de los fubos nerviosos periféricos
neoformados. Mas esta hipétesis, con encerrar parte de la verdad, no
comprende toda la verdad. Recordemos que las fibras de los cenftros ner-
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viosos, singularmente de la médula espinal, retofian mas 6 menos una
vez lesionados, y en circunstancias especiales referidas por nosotros,
producen arborizaciones extensisimas, susceptibles de abandonar la mé-
dula y de crecer 4 lo largo de las raices y en el seno del tejido conectivo
embrionario. No se puede negar, pues, 4 los axones centrales la virtud
de retofiar, y lo que hay que explicar es por qué, una vez iniciado el
movimiento reconstructivo, las nuevas fibras agotan sus energias y sus-
penden su erecimiento.

Stroebe (1), que nuneca dudé de la capacidad refoiiadora de los axones
centrales, afribuye el fracaso de la regeneracion 4 la tendencia de di-
chas fibras 4 diluirse en multitud de colaterales en el interior de la cica-
triz. Dispersa de este modo la actividad del crecimiento, ningin axon
posee energia suficiente para superar los obsticulos mecanicos y resta-
blecer las vias interrumpidas. Andloga opinién expuso Marinesco (2) en
sus primeros estudios acerca de la regeneracion de la médula espinal,

El hecho es cierto, pero Stroebe lo exagera mucho. Por de pronto, la
inmensa mayoria de las fibras de la substancia blanca no se ramifica ni
poco ni mucho, y de los axones divididos en los labios de las heridas, el
mayor ntimero exhibe solamente dos, tres 6 cuatro ramillas terminales,
poco largas, salvo casos excepeionales que dejamos apuntados. Ademés,
recordemos que los tubos periféricos emiten incomparablemente mayor
numero de ramas,
cen lo bastante para alcanzar los aparatos nerviosos terminales, sin que
en ninglin momento quede agotada la energia de nutricién y ramifica-
cion de los axones.

O. Rossi (3), que ha publicado excelentes observaciones sobre la rege-
neracién de las vias 6pticas y médula espinal, formula una hipétesis

y aunque muchas de ellas se extravien, algunas cre-

muy ingeniosa. A juicio de este sabio, la reaccion neuronal impulsora
del proceso regenerador héillase en razén directa de la masa protoplis-
mica separada, es decir, de la cuantia de su mutilacién axoénica. Una
raiz sensitiva 6 motriz seccionadas cerca de la médula, dan muestras de
gran poder regenerador, porque se les ha arrebatado gran parte de su
masa, ya que el pedazo de axon separado es cuantitavamente superior

(1) H. Stroebe: Experimentelle Untersuchungen uber die Degeneration und re-
paratorischen Vorgénge bei der Heilung von Verletzungen de Riickenmarks, etc.
Ziegler's Beitrdge. Bd. XV, H, 7, 1894,

(2) Marinesco: Recherches sur la régénérescence de la moelle. Nouvelle Tconogra-
phie de la Salpetriére, ntim. b, 1906.

— Ibid: Marinesco et Minea: Note sur la dégénérescence de la moelle chez
Phomme. Compt. rend. de la Sozieté de Biologie, tomo XL, pag. 1.027, 1906.

(8) Hossi: Processirigenerativi e digenerativi consequentia feriti asettiche del
sistema nervoso centrale. Riv. di pat. ner. e ment., anno XIII, fase. 11, 1908.
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al cuerpo celular mismo; al contrario, una célula piramidal del cerebro
6 funicular de la médula espinal euyos axones son seceionados en este
1ltimo centro, s6lo pierden minima parte de su masa y, por tanto, la re-
accion regenerativa falta 6 es insignificante.

Eista hipotesis posee la ventaja de explicar bastante bien las diferen-
cias incontestables de la capacidad regenerativa mostrada por los axo-
nes centrales y periféricos, y por las distintas especies de fibras nervio-
sas constitutivas de la substancia blanca medular. Por ejemplo: esas
fibras del corddén posterior, generadoras de extensa arborizacién cica-
tricial, perfenecerian 4 neuronas de ganglios proximos, al paso que las
poco ramificadas 6 apiticas tendrian su cenfro tréfico 4 gran distancia.

Por desgracia, 4 la precedente hipétesis pueden hacerse objeciones de
fuerza, y el mismo O. Rossi se ha hecho cargo de algunas que no consi-
cue refutar satisfactoriamente. Citemos ciertos hechos contrarios 6 difi-
cilmente explicables dentro de la citada teoria. a) Cuando en vez de sec-
cionar el cidtico cerca de la pelvis cortanse en la corva los dos nervios
ciatico-popliteos (conejo, gato, ete.), la regeneracion nerviosa se des-
arrolla con la misma 6 mayor actividad. b) La seceion de las raices pos-
teriores (poreion interna 6 medular) en el ganglio mismo no va seguida
de mayor actividad regenerativa que cuando la interrupcién se efectia
cerca de la médula. Lo mismo ocurre con la seccion proxima 6 alejada
de las raices anteriores. ¢) En los casos de lesién central en que eviden-
temente la separacion del axon se ha efectuado cerca de la neurona de
origen (células piramidales, células de Purkinje, ete.), lejos de produ-
cirse fenomenos regenerativos exagerados, obsérvase la formacion de
una bola de retraceién acaso transformable quizis con el tiempo en bo-
ton de crecimiento (segin H, Rossi ha demostrado en el cerebelo huma-
no), pero en todo caso lentas y premiosas en retofiar. d) La seccion del
nervio optico, cerca de la papila, separa necesariamente una masa pro-
toplasmica superior 4 la que resta en la retina y, sin embargo, la rege-
neraeion es escasa y se frustra rapidamente, segiin han probado los ex-
perimentos de Tello y del mismo O. Rossi.

Cuando se medita acerca de la escasa capacidad regenerativa de los
axones arrancados, de los pertenecientes 4 células mofrices fronterizas
de una herida medular, de los cilindros-ejes de Purkinje mutilados cerca
del soma, de los axones de las pirdmides del cerebro cortadas en plena
substancia gris, ete., dan ganas de invertir la hipétesis de O. Rossi,
atribuyendo la escasa regenerabilidad de las fibras centrales al estado
de postracién y atonia patolégica en que cae toda neurona 4 quien se le
quita cantidad considerable de protoplasma. Esta conjetura tendria la
ventaja de armonizar, mejor que la de Rossi, con los estudios y conelu-
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siones ya antiguos acerca de las atrofias provocadas en las c¢élulas mo-
trices por el arrancamiento de sus axones (atrofia de Gudden) 6 la sec-
cion de los mismos cerca de su emergencia (fendmeno de eromatolisis,
eteétera). Pero apresurémonos & declarar que semejante explicacion sus-
cita también graves objeciones.

Por su parte, Dustin (1) apunta ofra soluciéon al problema que nos
ocupa. Influido este sabio por las aventuradisimas especulaciones teori-
cas de Held acerca de los caminos preestablecidos en la meurogenesis,
atribuye el fracaso de la regeneracion de las vias centrales & la ausencia
de odogenesis, es deeir, 4 la falta de una frama conectiva embrionaria,
semejante 4 la de las cicatrices internerviosas, con tubos é intersticios
capaces de orientar 4 las fibras jovenes. Influirian también, seglin Dus-
tin, la presencia en las heridas centrales de cicatrices densas y exube-
rantes, y el hecho de que en los axones de la médula espinal la facultad
del crecimiento es méas limitada que en las periféricas.

Esta tiltima proposieién, objetivamente exacta, parece una peticion de
principio. La resolueion, aunque hipotética, del problema, ha de consistir
precisamente, no en anuneiar el hecho harto conocido de la debilidad
regenerativa de las vias centrales, sino en explicar de alguna manera
esta debilidad, subordinindola en lo posible 4 condiciones fisico qui-
micas.

Por lo demaés, en trabajos anteriores (2) ereemos haber refutado la hi-
potesis neurogenética de Held, probando que en ningtin caso marchan
las fibras nerviosas centrales del embrién por el interior de otros ele-
mentos ni por un sistema fijo de huecos interorginicos; estimamos, por
tanto, improcedente hacer de dicha hipétesis apelacion alguna para el
esclarecimiento de la regeneracion patoldgica.

Recientemente Marinesco, en un interesante trabajo citado mas
atris (3), avanza una explicacién que recuerda algo la de Dustin y un
poco la nuestra. Después de comprobar que en las fibras cenfrales se
desarrollan retofios preexistentes capaces de eruzar largas distancias,
declara: «Si estas fibras neoformadas no restauran las antiguas cone-
xiones, la causa no es intrinseca, sino que depende seguramente de la
ausencia de un conductor adaptado al crecimiento de aquéllas». Es de-

(1) Dustin: Le role des tropismes et de 1'odogenése dans la Régénération du
systéme nerveux. Archives de Biologie publi¢s par M. K, v. Beneden et Ch. van Bam~
beke, tomo XXV, 1910,

(2) Cajal: Nouvelles observations sur 1’évolution des neuroblastes avec quel-
gues remarques sur ’hypothése neurogénétique de Hensen-Held. Anat Anzeiger.
Bd. XX XII, n° 1-2, 1908,

(8) Marinesco: Nouvelles contributions 4 1'étude de la régénérescence des fibres
du systéme nerveux central. Jour. filr Psychol. u. Neurol. Bd. XVII, 1910.
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cir, que falta el guia, la aceién neurotréfica orientadora, capaz de empu-
jar los retofios nerviosos haecia sus puntos de conexién terminal.

Por nuestra parte, hace ya algunos ailos que, con ocasion de ensayos
experimentales sobre la degeneracion y regeneracion de la médula es-
pinal (1), formulamos una hipé6tesis que, no obstante fundarse sobre pos-
tulados diferentes que la proclamada por los poligenistas, tiene con ella
bastante afinidad.

« Bn suma — deciamos — ; incompletas y todo estas experiencias, pare-
cen probar: 1.9 que los axones de las raices posteriores (poreion interna)
y substancia blanca medular son susceptibles de regeneracion, mostran-
do bofones de crecimiento y arborizaciones y ramas neoformadas; 2.9,
que la creacion del quiste intramedular y acaso también la falta de cé-
lulas capaces de segregar substancias quimioticticas vectoras del éxodo
de los nuevos axones (1 otras condiciones ahora indeterminables) hacen
fracasar el proceso restaurador, atrofidndose los brotes nerviosos y man-
teniéndose en definitiva solamente las porciones de los conductores que
establecen conexiones interneuronales».

El aspecto de la cuestiéon ha cambiado hoy algo, & consecuencia de
nuestros tultimos trabajos. Ciertas condiciones mecénicas de la irregene-
rabilidad, tales como la presencia de quistes y el espesor de las cicatri-
ces conectivas, han perdido importancia desde que se sabe, segiin dejamos
demostrado mas atris, que la substancia blanca en vias de retoiiamiento
es incapaz de traspasar cicatrices neurotglicas sumamente delgadas y
exentas de formaciones quisticas. En eambio, la condicién supuesta
en nuestra hipdtesis de falta de substancias orientadoras, crece en valor
4 causa del hecho referido (2) de que en ciertas circunstancias, singu-
larmente cuando en torno de la herida 6 en su interior acumilanse
masas eonectivas embrionarias, las fibras de la substancia blanca erecen
4 veces notablemente, generando extensas arborizaciones extracentrales.
Por lo eontrario, cuando no se produce un medio anormal, digdmoslo
asi, revolucionario, & las fibras centrales; cuando las cicatrices son pe-
queilas y de naturaleza neurédglica, la actividad regenerativa de las
fibras nerviosas es nula 6 revela escasa energia. Adaptada 4 un medio
especial, en que la neuroglia consfituye un factor importante, la fibra
nerviosa necesita para reaccionar del choque de un nuevo ambiente,
aportador de estimulos capaces de despertar energias adormecidas.

Este despertador parece constituido por el tejido coneetivo embriona-

(1) S. B. Cajal: Notas preventivas sobre la degeneracién y regeneracion de las
vias nerviosas centrales Trab. del Lab. de Invest, biol., tomo IV, 1905-1906.

(2) S. R. Cajal: Observaciones sobre la regeneracién de la porcién intra-
medular de las raices sensitivas 7Trab. del Lab. de Invest. biol., tomo VIII, 1910.
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rio; acaso influyen también el exudado inflamatorio y las substancias
liberadas por desintegracion celular. Por lo que toca al tejido conectivo
embrionario, diriase que deja en libertad algiin material nutritivo, eierto
fermento especial susceptiblede activar los procesos asimilativos del axon
central. Con més eficacia obrarian atn sobre estos axones las diastasas li-
beradas por las bandas de Biingner de los tubos posteriores; gracias 4 su
influencia, los axones cordonales llegan, segiin dejamos demostrado, 4
penetrar en las raices anteriores y crecen durante largas distaneias.

De tales premisas logico parece deducir que la ausencia del estimulo
trofico y orientador ejercidos por la célula de Schwann rejuvenecida y
del corpiisculo embrionario mesodérmico, constituye la condicién prinei-
pal de la irregenerabilidad de las vias centrales. Sus axones poseen, en
prineipio, aptitud restauradora ligada 4 la constitueion misma del proto-
plasma nervioso. Toda neurobiona es capaz de proliferar, de generar
neurofibrillas, de colaborar en la formacién de anillos y botones de cre-
cimiento, pero para ello necesita una alimentacion especial que so6lo los
elementos mesodérmicos pudieran suministrarle. En ausencia de estimu-
los apropiados y suficientes, las fibras de la substaneia blanca sélo acier-
tan 4 forjar ramas aberrantes y extraviadas, retoiios que se paralizan
y marchitan rapidamente. Aun estos retofios suelen exigir, como condi-
cion de su formacion, la presencia de factores mesodérmicos. Convertido
el tejido conectivo embrionario en cicatriz fibrosa, cesa la liberacion de
estimulantes y caen en atrofia y degeneracion las fibras neoformadas.

Resulta de lo expuesto que las fibras centrales son irregenerables, no
per se, sino per accidens, es deeir, por ausencia en el ambiente que las
rodea de aquellas substancias que, durante la época embrionaria, sir-
vieron de alimento y de guia 4 los conos de erecimiento.

Con lo cual no pretendemos negar en absoluto la existencia en los cen-
tros nerviosos adultos de subsfanecias neurofrépicas especificas. Al con-
trario, estamos persuadidos de que, en el estado normal, las neuronas de-
jan en libertad algnin prineipio especifico y tréfico capaz de atraer y aun
de robustecer, segin los casos, las arborizaciones nerviosas perisoméati-
cas 0 peridendriticas.

La admisién de esta hipdtesis nos parece indispensable, si de alguna
manera hemos de comprender el ajuste permanente y la progresiva com-
plicacién adaptativa (hé&bitos motores, costumbres, talento profesio-
nal, ete.) de las articulaciones neuronales (1), durante el desarrollo ultra-

(1) Un caso tipico de la progresién y ajuste por ejercicio funcional entre las
fibras terminales y las células, preséntase en las neuronas motrices de la médula.
Estudios recientes acerca de la constitucion del nido pericelular revelan que los
pies de Held-Auerbach y sus fibrillas secundarias no se han desarrollado todavia
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fetal. Pero estos estimulos, ecapaces de difundirse por la trama neurd-
glica, poseen débil radio de aceién y s6lo actian dentro de la substancia
gris entre neuronas y arborizaciones nerviosas, 4 condicién de estar
proximas 6 de obrar al través de cicatrices neurdglicas delgadas. Asi se
explica la relativa regenerabilidad observada por nosotros en la substan-
cia gris de la médula espinal. Toda recia cicatriz conectiva embrionaria
representa causa de perturbacion, y por tanto, de extravio; & mayor
abundamiento, la trama conectiva llegada 4 la fase adulta, asi como los
quistes y tumores, constituirdn pantallas infranqueables para tan débiles
corrientes neurotrépicas.

La enorme distancia 4 que yacen las células asociadas y la ausencia
de intersticios libres son, sin duda, también condiciones del fracaso res-
taurador de la substancia blanca. Pero estas condiciones obran muny se-
cundariamente. El hecho esencial es la pobreza regenerativa inicial de
los axones. T'an cortos y escasos son los retofios que, aunque encontra-
ran ante si todo un sistema de conductos orientadores vacios, como los
imaginados por Hensen y Held, no sabrian aprovecharlos. Les faltaria el
vis a tergo, la superior pofencia asimilativa caracteristica de los tubos
periféricos, el alimento, en fin, de la asimilacién de los retofios.

Para que la restauracién de las vias nerviosas fuera efectiva, seria
preciso que en el adulto se reprodujeran las condiciones mismas de la
evolucién ontogénica, esto es: el rejuvenecimiento 6 el retroceso 4 la fase
neurobléstica de las nenronas mutiladas, y ademés la abreviacion de las
distanecias entre los focos interneuronales, reduciéndose las vias adultas,
enormemente largas, 4 los cortos espacios que separaban las células du-
rante las primeras fases evolutivas, proximidad que tanto facilité la
aceién neurotropica reciproca. Todo esto implicaria la reversibilidad del
proceso evolutivo, el salto atras de la organizacion de los centros, un
absurdo, en fin.

Y nada més, por ahora, que fuera inocencia grande pretender ir més
lejos en la solueién de un problema henchido de difieultades y pobrisimo
de datos. Preciso es reconocer que, con relaciéon 4 la neurogénesis y 4 la
regeneracién nerviosa, hallimonos atin en la fase de recoleccion de mate-

en los perros y gatos recién nacidos. En los animales de quinee dias aparecen ya
modelados algunos finos y sencillos botones terminales, bajo la forma de anillos
neurofibrillares, y solo desde los veinte 6 veinticinco dias en adelante, cuando los
reflejos complicados del animal (aceidén de andar, correr, saltar, etc.) comienzan
4 ofectuarse, se organizan muchos de dichos pies, todavia pequenos. Sélo en el
adulto, empero, preséntase la célula motriz rodeada de infinidad de botones ter-
minales y de ramillas secundarias acabadas en anillos. Parecidos progresos, aun-
que sin la aparicién de pies terminales, recondcense en los nidos de las células de
Purkinje y en los plexos que rodean las grandes piramides cerabrales.
16
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riales empiricos. A causa de lo cual, nuestras hipétesis son prematuras,
sin pretension 4 la perfeccién ni 4 la perennidad. Son concepciones orien-
tadoras, conjeturas de tanteo, para execitar y entretener la aceién inves-
tigadora. En fal sentido, solamente profesamos y acepfamos la teoria neu-
rotropica. Es la bandera bajo la cual laboramos. La seguiremos mientras
conduzea al deseubrimiento de hechos nuevos, mientras satisfaga nues-
tra tendencia 4 redueir, bajo un mismo prineipio, fenémenos diferentes; la
abandonaremos en cunanto otra coneepcién explique mejor los hechos de
la regeneracion y degeneracion nerviosa, y dé mds sabroso alimento 4
este espiritu de unificacién y esquematizacion que parece ser indeclinable
consecuencia de nuestra organizacién cerebral.

Conclusiones.— Aun cuando las precedentes observaciones son harto
incompletas y exigen, en muchos puntos, comprobaciones y ampliacio-
nes experimentales, de ellas pueden sacarse como probables, si no como
definitivas, las siguientes conclusiones:

1.* En las heridas del cerebro, desprovistas de quiste, cicatrizadas me-
diante neuroglia y examinadas tardiamente (después de diez 6 doce
dias de la operacion), los tubos medulados no eruzan la cicatriz ni res-
tablecen las vias nerviosas interrumpidas, por lo menos durante las tres
6 eunatro semanas consecutivas 4 la operaeion.

2.* En iguales condiciones las fibras ameduladas son asimismo ineca-
paces de regeneracion, apareciendo sin bolas, seccionadas y retraidas en
log confines de la herida.

3.* Las fibras perforantes, es decir, las que unen los bordes de la heri-
da, son escasisimas, no ramificadas, y dudosas como expresion de fend-
menos regenerativos.

4.* JTgual apatia regenerativa revelan las fibras ameduladas durante
los tres dias consecutivos 4 la operacién. S6lo en algin caso muestran
bolas de retraceién y rarisima vez divisiones.

En cambio, los tubos provistos de vaina medular y singularmente las
pirdmides gigantes (gato y perro de quince dias 4 dos meses), son esqui-
sitamente sensibles 4 los tranmatismos, ofreciendo desde el primer dia
signos evidentes de degeneracion y regeneracion.

5.% Entre los signos degenerativos precoces de los tubos medulados
cuéntase, en el cabo periférico, el arrosariamiento del axon y su progre-
siva fragmentacion en bolas; y en el cabo cenfral la formacion de va-
ricosidades, su reduccion 4 bolas sueltas y, finalmente, la produececion 4
bastante distancia de la herida de una maza 6 bola final (bola de re-
traccion).

6.* Entre los signos evidentemente regenerativos del axon central me-
dulado, importa consignar los siguientes: aparicién de apéndices ramifi-
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cados en las bolas iniciales de retraceion; producecién de ramas en las
varicosidades de trayecto; y, en fin, la ereacién de ramajes y ovillos en
el espesor de segmentos pilidos y acaso necrosados del cilindro-eje.

7. BEsfos retoiios radican en la porcién trauméticamente degenerada
del axon central y representan quizas fenémenos agénicos, fugaces, de
los euales, 4 los diez dias, no suelen quedar reliquias, ya que las porcio-
nes arrosariadas de dicho cilindro-eje se transformarin en bolas sueltas.
Ignoramos si la 1ltima bola de retraceion, es deecir, la formada después
de la destruecion de toda la poreion degenerada del axon central, es sus-
ceptible de retoifiamiento.

8.* Es probable que la extensidon del axon central medulado com-
promefida en la degeneracién traumética, asi como la importancia de
los procesos de degeneracién y regeneracion de esta expansion, guar-
den relacion con la violencia del traumatismo (contusién de la heri-
da, amplitud de la misma, codgulos hemorrigicos, ete.) y la energia del
proceso inflamatorio; pues cuando la herida es pequeiia, exigno el exu-
dado y escasa la porcién necrosada, dichos procesos aparecen muy li-
mitados.

9.% Los tallos protopldsmicos y demds dendritas son inecapaces de re-
generacion; pero se conservan muchos dias mutfilados, sin ofrecer ape-
nas alteraciones. Apréciase 4 lo mds, en el cabo dendritico eentral, cierta
palidez y deshilachamiento, y en el cabo periférico, una disposiciéon en
punta muy caracteristica (punta de corrosién).

10. Cuando la inflamacion es poco enérgica, las dendritas y tallos ra-
diales de las pirdmides separados de su célula de origen mantiénense in-
columes una 4 dos semanas después del traumatismo,

11. El mismo fendmeno de conservacion é indiferencia degenerativa y
regenerativa se observa en las dendritas y neuronas aisladas de los se-
cuestros nerviosos.

12, Las heridas completas de la médula espinal, con extensa cicatriz
intercalar de tejido conectivo, promueven extensa alteracion degenerati-
va de la substancia blanca, asi como actos muy enérgicos de retoiia-
miento axonico.

13. Durante las semanas segunda, tercera y cuarta, consecutivas 4 la
operacion, los retofios nerviosos de la substancia blanca desaparecen
progresivamente, abandonando definitivamente la ecicatriz conjuntiva,
donde se conservan exclusivamente las ramas de origen radicular.

14. Cuando las heridas medulares son pequeiias, incompletas y van
ripidamente seguidas de cicafrizacion neurdglica, los fendmenos regene-
rativos de los axones medulados y amedulados se desarrollan parcamen-
te y pueden faltar por completo, apareciendo solamente bolas de retrac-
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cién (porciones centrales) y disposiciones varicosas (eabos periféricos).

15. Hay motivos para sospechar que dicha apatia regenerativa se debe,
més que 4 la falta de suficiente exeitacion tranmatica, 4 la ausencia de
influjos neurotrépicos mesodérmicos.

16. En las heridas seguidas de cicatrizacion rapida neuréglica, la subs-
tancia gris revela, en cambio, fenémenos evidentes de neoformacion. Es-
tos recaen en las dendritas y en las fibras nerviosas. Las fibras perforan-
tes neoformadas (fibras nerviosas finas y gruesas) escasas seis dias des-
pués del traumatismo, se multiplican notablemente 4 los veinte dias de
la operacitn.

17. Esta reorganizacion parcial de la substancia gris, en la que cola-
boran principalmente ramas nerviosas colaterales, pudiera ser suficien-
te 4 restaurar, en breve radio, las conexiones interneuronales interrum-
pidas.

18. Sin sufrir traumatismo alguno, y por tanto, sin interrupeién pro-
topldsmica, existen axones radiculares motores que, no obstante su rela-
tivo alejamiento de la lesion medular, degeneran simpaticamente, mos-
frando fenémenos regenerativos intramedulares.

19. En fin, hasta hoy, y exceptuando los fenémenos regenerativos de
la substanecia gris espinal, que parecen causar estado, todos los actos de
retoiiamiento axonico descritos por los autores en las vias nerviosas cen-
trales, representan reacciones neoformativas provisorias y destinadas 4
desapareecer. La causa principal de este aborto regenerativo parece ser
la ausencia de fuentes nutritivas espeecificas (agentes cataliticos, diasta-
sa de asimilacion, ete.), susceptibles de entretener y vigorizar el creei-
miento del axon y de sefialar su camino al través de la snbstancia blan-
ca de los centros nerviosos.




Las plaquetas de la sangre impregnada dentro de los vasos
por el proceder del nitrato de plata reducido

POR

5. R. CAJAL

Con diversas férmulas del método de nitrato de plata reducido, consi-
guense & veces cortes de vasos sanguineos, en los cuales cabe discernir,
més 6 menos claramente, las plaquetas, que se presentan con aspecto gra-
nuloso y més 6 menos obscuro. Pero hay una férmula que da constante-
mente buenos resultados: la férmula V (1), 4 base de fijacién en piridina
diluida.

Consiste este proceder en fijar las piezas en piridina disuelta en agua
al 50 por 100, lavarlas durante seis horas en agua corriente, indurarlas
en aleohol por veinticuatro horas y sumergirlas, en fin, en solucién de
nitrato de plata al 1¢50 por 100. Las piezas, que permanecerin en estufa
4 39° durante cuatro dias, son reducidas, como de ordinario, en el 4cido
pirogalico-formdélico.

Iista formula es excelente para teiiir las fibras nerviosas regeneradas
de nervios y centros. Enfre otras ventajas posee la de no sobreteiiir las
poreiones superficiales de las piezas. En cuanto 4 las células nerviosas y
axones viejos, esto eg, los no regenerados, suelen presentarse demasiado
palidos y menos fAcilmente analizables que cuando se usa el fijador al-
cohélico amoniacal 6 el hidrato de cloral. En fin, sobre todo, la referida
férmula V posee la propiedad de impregnar en moreno 6 negro, dentro
de los vasos, las plaquetas de la sangre coagulada, que, gracias 4 tal
propiedad, pueden estudiarse con toda comodidad.

Como mostramos en la fig. 1, a, las plaquetas adquieren un tono obs-
curo y un aspecto francamente granuloso. Unas aparecen de frente y
otras de perfil, y su tamaifio varia entre 2 y 5 micras. En su mayoria,
estos corpusculos yacen separados; pero no es raro enconfrarlos reunidos

(1) Cajal: Las formulas del proceder del nitrato de plata reduocido, Trab. del
Lab. de Invest. biol., tomo VIII, fasc. 1 y 2, 1910,
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en montones y, 4 veces, en zoglas considerables. En ningiin caso (nos
referimos 4 piezas rdpidamente fijadas) se presentan conglutinadas y
confundidas entre si, como en la sangre extravasada. Esta particulari-
dad denota que, después de la muerte, las pliculas de la sangre se alte-
ran poco dentro de los vasos.

En las arterias y venas voluminosas encuéntranse 4 menudo enormes
conglomerados placulares, verdaderos trombus blancos comparables 4

los supuestos en la trombosis por ciertos
Ve anatomo-patélogos; pero por proximos
v 7Y que estén entre si sus elementos consfitu-

e e e S tivos, jamas se funden enteramente.

En fin, cuando 4 causa de una fijacion
tardia las pldculas han tenido tiempo de
alterarse, la masa granulosa que las for-
ma se dilata y disgrega més 6 menos.

Damos esta breve noticia sobre la ca-
pacidad que posee el método del nitrato
de plata para tefiir las plaquetas, porque
con él la anatomia patolégica del trom-
bus puede, 4 nuestro juieio, ser fructno-
samente estudiada.

Fig. 1.—Vaso sanguineo impreg-
nado en nitrato de plata redu- 3
cido. — a, plaquetas; &, lenco- de proceder especifico de teiiido de las

Precisamente carecemos actualmente

?i'];:_ cd?eﬁz‘;'é;'tlo‘;;g::g?}1’]':']32'1{: plaquetas de la sangre coagulada dentro
y Ly ’ Seados k i %
d, hematie. de los vasos; de ahi la incertidumbre

reinante sobre el modo de origen de los
trombus blancos y estratificados (trombus de los aneurismas del ateroma
de la endocarditis, ete.). Por este proceder pueden reconocerse las pla-
quetas alteradas de trombos y hemorragias, relativamente antiguas. Asi,
en una hemorragia producida por herida cerebral, y que databa de cineo
dias, cabia sorprender todavia dichos corpisculos intensamente tefiidos
v en distintas fases de disgregacion. Veianse en el codgulo plaquetas
casi normales, otras mostrdbanse muy granulosas y rodeadas de una
corona de esférulas, y, en fin, las habia reducidas 4 un magma de gra-
nitos obscuros y de muy diversas dimensiones.

El proceder menecionado colorea también las granulaciones de los leu-
cocitos y el nuecleolo de los mismos (fig. 1, b, ¢). Nuestros estudios sobre
este punto son todavia muy superficiales y no autorizan ninguna con-
clusién segura. Nos ha parecido, sin embargo, que las granulaciones
protopldsmicas, particularmente impregnables por la plata coloidal, co-
rresponden 4 las llamadas esferas meutrdfilas de los leucocitos volumi-
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nosos. En cambio, ciertos otros leucocitos, es decir, los globulos blancos
mononueleados, dejan ver en su nicleo dos 4 cuatro granos gruesos que
corresponden verosimilmente 4 nueleolos.

También en los hematies se observan granulos, sobre todo, uno mar-
ginal mds 6 menos alargado y situado bajo la membrana (fig. 1, d). Hay
preparados en que casi todos los hematies exhiben este grano periférico,
4 veces doble y semejante 4 un diplosoma, Lo malo es que, en ocasiones,
en vez de uno aparecen dos y més esférulas de este género. Esta cir-
cunstancia nos impone naturalmente la mayor reserva acerca de la sig-
nificacion de tales granulos, que tanto podian representar precipitados
argénticos sobre alguna substancia (sales de cal?) intraglobular, como
reliquias de esos diplosomas que diversos autores, y singularmente Hei-
denhain, han sefialado en los hematies nucleados del embrion.
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