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Infeccion wurinaria
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La Dbacteriurfa es comin denomina-
dor de las urinopatias. No obstante, el
que exista una bacteriurfa positiva no
significa que el paciente esté sufriendo
obligatoriamente, una infeccién urinaria,
Existen dudas de que muchos casos de
pielonefritis, cistitis uretritis, etc. tanto
agudas como crénicas sean de etiologia
bacteriana, En los procesos agudos esta
etiologla queda demostrada simplemente,
al observar la normalizacion de todos los
pardmetros, después de una terapéutica
antibacteriana, Sin embargo, en uropa-
tfas crénicas posiblemente producidas
por infecciones crénicas o recurrentes,
no se estd tan de acuerdo en la impor-

tancia de la participacién bacterioldgi-
cad 124914

Localizar una bacteriurfa, positiva den-
tro de las vias urinarias a veces es un
problema dificil #- 2L,

MacDonald y col. encontraron una re-
lacién entre la presencia antemorten de
bacteriuria significativa y la presencia
de pielonefritis activa en mnecropsias %.
Sélo en la mitad de los casos con bacte-

riurfa positiva, se encontraron signos pa-
tolégicos postmorten de infeccién en el
tracto urinario,

En estudios posteriores, Kas, Sarage y
Santamarina ®!, vieron que la relacién
era mayor en el 80 % de los casos entre
pielonefritis y bacteriurfa positiva, en
lactantes y embarazadas. Descubrieron
también la existencia de bastantes casos
de bacteriurfas silenciosas y asintomd-
ticas.

La bacteriuria silenciosa o asintomdtica
parece que puede ser menos destructiva
para el parénquima renal, que la aso-
ciada con un cortejo sintomitico mani-
fiesto: dolor de costado, fiebre, disuria,
etcétera, pero se descubre constantemen-
te que detrds de esa bacteriuria silenciosa
y asintomdtica, nos encontramos con que
estos pacientes pueden sufrir una insu-
ficiencia renal.

As{ pues, la insuficiencia renal, tanto
aguda como crénica, se puede presentar,
al cabo de cierto tiempo, incluso afios,
como consecuencia de una bacteriuria




136 M.

positiva, tanto sintomdtica como asinto-
matica,

Es cierto que alteraciones histoldgicas
renales, como infiltraciones pielocali-
ciales, de células mononucleares, fibrosis
periglomerulares, alteraciones pielocalicia-
les, atrofia y dilataciones tubulares, cilin-
dros coloideos, etc. pueden ser producidas
por alteraciones vasculares, nefropatias
diabéticas o gotosas, etc., pero la mayorfa
de las veces son producto de una infec-
cién urinaria 7 2,

En cultivos de orina, cuando el recuento
de colonias sea superior a 100.000, debe
instaurarse tratamiento con antibidticos
0 quimioterdpicos, aunque la bacteriuria
pudiera desaparecer espontineamente o
fuese asintomdtica 7,

Kass y Sanford y col., y otros muchos
establecen la norma, muy aceptada co-
munmente, de considerar positivo un
cultivo cuando el recuento de colonias
es superior a 100.000 por c.c. Los re-
cuentos por encima de 10.000 y por de-
bajo de 100.000 son de significacién du-
dosa de infeccién; los recuentos por de-
bajo de 10.000 son considerados simple-
mente como contaminacidn 10 1 1,

Nuestro objetivo en el presente trabajo
es referir los resultados obtenidos a tra-
vés del estudio de 115 historias de in-
feccién urinaria, que hemos podidos re-
coger de los archivos de la Clinica Uni-
versitaria y Hospital-Clinico de la Uni-
versidad de Navarra, desde el afio 1965
hasta 1972.

CASUISTICA

Los pacientes que componen nuestra ca-
suistica suman 115 y pertenecen a todas
las edades, desde los 0 a los 90 afios.
Son de ambos sexos y en su mayoria
enfermos crénicos tratados con anterio-
ridad repetidas veces. El criterio de se-
leccién fue el “urinocultivo positivo” es
decir, recuento superior.a 100.000 colo-
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nias y presencia o no de signos y sinto-
mas urinarios. Se descartaron todos aque-
llos pacientes que aun presentando sinto-
mas de clara infeccién urinaria, no tenian
practicados urinocultives. En todos los
casos se recogieron aquellos sintomas
mds relevantes de tipo uroldgico y aque-
llos u otros que delataban la posible co-
existencia de alguna otra enfermedad
ajena al aparato urinario.

En todos se hizo exploracién fisica ge-
neral y se llevaron a cabo las oportunas
exploraciones complementarias. Com-
prendian, en primer término, hemogra-
ma y V. de S. en sangre, anormales y
sedimento en orina, mds urinocultivo con
recuento de colonias.

En los casos pertinentes se procedié al
estudio de la funcién renal y a la uro-
grafia ascendente o descendente cuando
se vio indicada, También se valoraron
la posible existencia de enfermedades
metabdlicas y otras concomitantes con
la infeccién urinaria y capaces de facili-
tar tanto la primera infeccién como las
recaidas.

El recuento de colonias se llevé a cabo
repetidas veces después de la terapéutica
antibidtica adecuada, segin el antibio-
grama,

Las exploraciones complementarias de-
pendientes de cada caso fueron muy va-
riadas, pero en general consistian en los
datos siguientes: glucemia, ionogramas
en sangre y orinas y proteina C reacti-
va, T. de antiestreptolisinas, test de La-
tex, recuento de Addis, pruebas de fun-
cién renal, radiografia de tdérax, electro-
cardiograma, etc., y exploraciones de or-
ganos concretos que pudieron participar
en la urinopatia o infeccién urinaria.

Distribucion segin edad y sexo

En los 115 casos la edad oscil6 entre
los O y 90 afios, encontrdandose una inci-
dencia mayor en los primeros afios de
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la vida y sobre todo en los lactantes. De
los 40-70 afios también los casos de in-
feccién wurinaria fueron muy frecuentes
(fig. 1.

De los 115 casos, 68 correspondieron a
hembras y 47 a varones (figs. 2 y 3).
En la edad adulta la incidencia es simi-
Jar en los varones y en las hembras, pero
en los primeros afios de la vida la infec-
cién urinaria aparecié en mayor ntmero
de casos en las nifias.

Etiologia

a) En el 10 % de los casos la infeccién
urinaria se establecié sin ningin motivo

1 2 5 10 20 30 4 50 60 70 90 edad-aflos

Fig. 2
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aparente, ni del aparato urinario ni de
otros 6rganos.

b) En el 28 % habia historia de pade-
cer o haber padecido con anterioridad
algin proceso infeccioso agudo, tipo
sarampion, tosferina, reumatismo agudo,
amigdalitis, procesos gripales, etc.

¢) Un 359% tenfan alguna alteracién
morfoldgica o funcional de vias urina-
rias: estrecheces, cdlculos, tumores, vasos
aberrantes, valvulas ureterovesicales, di-
verticulos, rifién poliquistico u otras al-
teraciones o malformaciones congénitas.

d) Un 8 % trastornos metabdlicos, ta-
les como diabetes, gota, hipopotasomia,
nefrocalcinosis, hipo o agammaglobuli-
nemia, trastornos metabdlicos del emba-
razo, avitaminosis A, efc.

ey Un 8 9% alteraciones genitales: hi-
pertrofia prostdtica, fimosis, etc., en
hombres; cinstocele, rectocele, colpoce-
le, varicocele, endometriosis, utero gra-
vido, etc., en las mujeres.

f)y Otras causas: cardiopatfas, neumo-
patias, malformaciones y procesos pato-
légicos del aparato digestivo, pardlisis
centrales o periféricas, arterioesclerosis,
etc. En este grupo englobamos aquellos
procesos patoldgicos que alteran seria-
mente las funciones vitales del organis-
mo y, por consiguiente, la funcién renal.
Por todas estas causas y otras varias, se
encontraron casos de infeccién urinaria

N? de casos
100
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Fig. 3
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Fig. 4

con cultivos positivos; totalizaron el
11 % como puede verse por la figura 4.
El mayor tanto por ciento de pacientes
portadores de una infeccién urinaria se
encuentran en nuestra casuistica en el
grupo b y c. Al primero corresponden
los que la causa etiolégica fundamental
fue un episodio infeccioso agudo de tipo
general o localizado en otros drganos
distantes, y el segundo o grupo c, los que
padecian algunas malformaciones anato-
mofuncionales de vias urinarias.

En similar proporcién, pero en mucho
menor frecuencia que las causas anterior-
mente citadas, influyeron como factores
etioldgicos las alteraciones genitales me-
tabdlicas, etc., grupos a, d, e y f.
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Signos y sintomas clinicos

Se reflejan aqui los de origen propia-
mente urinario. Fueron agrupados de
acuerdo con su intensidad (tabla I).

a) Son escasos los pacientes de bacteriu-
ria asintomadtica (5 %).

b) Signos y sintomas leves: Astenia,
quebrantamiento general leve, cefdleas,
anorexia, febricula nduseas, polaquinu-
ria, poliuria, dolorimiento lumbarrenal
difuso, y a la exploracién, ligera sensi-
bilidad dolorosa, a nivel de fosas rena-
les. Todos estos sintomas y signos tuvie-
ron ¢l 80 % de los pacientes.

c) Signos y sintomas graves: En el 15 %
tales, como quebrantamiento general gra-
ve, fiebre elevada en agujas ¢ hipertemia,
cefaleas intensas, palidez manifiesta, vo-
mitos, diarreas o extrefiimiento, poliuria
o anuria, orinas hematdricas o piuricas.
A la exploracién sensacién de enferme-
dad grave, dolor lumbar bilateral, etc.

Hallazgos patolégicos

LLas constantes mds alteradas son las que
seflalamos en la tabla II. No resefiamos
el grado de alteracién, porque nos lle-
varia a exponer por separado cada pa-
ciente, Tampoco anotamos signos extra-
renales por no ser objeto del presente
estudio.

El cultivo de orina fue positivo en el

primer cultivo, en el 80 % de los casos.
En el 20 % restante, aparecieron culti-

TABLA 1

SINTOMAS Y PORCENTAIJES

Signos y sintomas clinicos %

a)  Asintomdticos 5 9%
b) Leves 80 9%
c) Graves 15 %
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TABLA 11

SIGNOS Y PORCENTAIES

Anemia 20 %
EN SANGRE Leucocitosis 80 %
V. de S. 75 %
Urea 40 9%
Proteinuria 90 9
Hematuria 50 9%
EN ORINA Piuria 100 9%
Cilindruria 15 9%
Pruebas de funcién renal alteradas 60 9%
Urinocultivo positivo 100 9%
RAYOS X Imdgenes patoldgicas diversas 40 %

vos superiores a 100.000 colonias, en
sucesivas exploraciones; por este motivo
consideramos el 100 % de positividad.

Leucocitosis, V. de S. aumentada, pro-
teinuria y piuria fueron los datos mds
constantes.

Gérmenes mas frecuentes

Los gérmenes mas frecuentes encontra-
dos en los urinocultivos practicados
fueron (fig. 5):

Escherichia coli (50 %). A continuacién
el proteus S que alcanzé un 15 % vy des-
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pués en similar porcentaje aparecieron:
Klebsiella, estafilococos coagulasa nega-
tivos, estafilococos aureus, estreptococo
anhemoligico, estreptococo viridans vy
pseudomonas.

La asociacién bacteriana se encontrd en
el 11 % de los pacientes, siendo los de
asociacién mds frecuente E. coli, proteus,
estafilococos y pseudomonas.

Expleracion radiografica

La exploracién radiogrdfica se llevd a
cabo en un 40 % de los pacientes y de
ellos un 82 % presentaban hallazgos po-
sitivos en la urograffa (tabla III). Las
lesiones més frecuentes fueron la hidro-
nefrosis y las estenosis ureterales, y la
misma incidencia mostraba la litiasis re-
nal, ureteral y vesical considerarlas en
un mismo grupo.

Siempre que se pudo llevar a cabo, apor-
tdé elementos de juicio importantes, no
solamente para conocer la funcién renal,
sino para ver el grado de alteracién mor-
foldgica, segiin su evolucidn, con explo-
raciones sucesivas, y aconsejar las medi-
das terapéuticas,
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TABLA 111

IMAGENES RADIOGRAFICAS

Imagen radiogrdfica

N.2 de casos

Litiasis renal

Litiasis ureteral
Litiasis vesical
Estenosis ureterales
Hidronefrosis
Calcinosis renal
Rifién supernumerario
Rifién ectépico
Riiién poliquistico
Tumor renal

5

Sensibilidad «in vitro»
a los antibidticos

La sensibilidad “in vitro” a los antibio-
ticos mds usuales, de las colonias de los
urinocultivos practicados, nos sirvié pa-
ra administrar a cada paciente el anti-
bitéico mds iddéneo contra el germen
causante de su infeccién urinaria. Los
antibidticos mds activos fueron: Genta.
micina, Kanamicina, Cloranfenicol, Ce-
faloridina, Cefalotina, Colistina, Polimi-
xima, Tetraciclinas; y los quimioterdpi-
cos: Sulfamidas, ac. Nalidixico y Nitro-
furantoina.

Tratamiento

En general se siguieron las siguientes
pautas:

1.° Antibioterapia especifica con el an-
tibiético o quimioterdpico méds iddneo
segin cultivo y antibiograma. En gene.
ral se administraba por periodos de 10-
15 dias. Si los antibiogramas se hacfan
negativos y la clinica lo aconsejaba, se
suspendia el antibidtico para continuar
con un antiséptico durante otros 15-20

dias mds, Si los cultivos segufan siendo
positivos, se hacfa un nuevo antibiogra-
ma, si el germen era igual o se encon-
traban colonias mixtas, circunstancias
éstas muy frecuentes, se prescribian el
o los antibidticos de mayor sensibilidad,
Otras veces se asociaba un quimiotera-
pico. Asi hasta conseguir una negativi-
zacion del urinocultivo.

2.° Correccion de los factores anatomo-
funcionales que pudieran participar en
el mantenimiento de la infeccidn, tanto si
eran malformaciones de vias urinarias
como extra urinarias,

3> Otros medios: Tratamiento de tras-
tornos y alteraciones concomitantes de
otros drganos, ténicos, complejos vitami-
nicos, anabolizantes, alimentacién y régi-
men de vida.

Evolucion

En general la clinica y el urinocultivo
son de evolucién paralela, salvo en cier-
tas urinopatias crénicas y en bacteriurias
asintomdticas,

Los urinocultivos se hicieron con cierta
sistemdtica: el primero al ingreso o pri-
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mera consulta del paciente; el segundo
a los 3 dias y los siguientes cada 7-15
dias, asi hasta que se hacen varias ve-
ces negativos. Esta sistemdtica no fue
tan perfecta en los enfermos ambula-
torios.

A tenor de la clinica y urinocultivo, en
nuestra casuistica, los pacientes evolucio-
naron de la siguiente forma (tabla IV):

1. Se obtuvieron curaciones clinicas y
cultivos negativos en el 20 % de los ca-
sos en un perfodo de tiempo entre 15 y
30 dias.

2. El 30 % de los pacientes cursaron
con periodos de bacteriuria positiva y
negativa. La clinica también fue muy va-
riada, dependiendo de la etiologia y pa-
tologia wurinaria concomitante de cada
caso. Después de las correcciones qui-
rurgicas necesarias, la bacteriuria y la cli-
nica mejoraban considerablemente, de-
pendiendo en gran parte del éxito de la
intervenciéon, Con cultivos periddicos y
tratamientos constantes se consiguié de
estos pacientes que lentamente evolucio-
naran hacia la curacidén, en plazos de
3-6-12-24 meses con mds o menos recai-
das.

3. El 50 % de nuestra casuistica lo
componian pacientes portadores de ano-
malfas congénitas, de vias urinarias o de
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otros drganos, no susceptibles de correc-
cién quirtirgica o con uropatfas crénicas
establecidas, pacientes de todas las eda-
des pero fundamentalmente mayores o
de edad adulta, que evolucionaron hacia
la cronicidad,

En estos casos, aunque los tratamientos
y vigilancia fueron constantes, en muchos
casos se establecian pausas en la admi-
nistracion medicamentosa para no agra-
var, por su toxicidad, la funcién renal.

COMENTARIOS

En aquellos pacientes, sin tara organica
ni malformacién congénita, donde no hay
factores predisponentes, la evolucién de
la infeccién renal suele ser muy favora-
ble. En un plazo de 10-15-30 dias, casos
con una o dos tandas de 10 a 15 difas de
antibidticos, asociados con algin anti-
séptico de vias urinarias, se consigue una
curacién total y sin recaidas. No obstan-
te se aconseja, y sobre todo en lactan-
tes, nifios y embarazadas, realizar culti-
vos posteriores y estar alerta a posibles
recaidas,

McCabe, Jackson, Riley, Haahr vy
otros 2 2.6 aconsejan incluso descartar
en todos los pacientes, por favorable que

TABLA 1V

EVOLUCION CLINICA Y DE LOS URINOCULTIVOS

Evolucién Tiempo N.o de casos
Favorable en 1 — 3 meses 20 %
Con recaidas pero ha-
cia la curacién 3 — 24 meses 30 %
Desfavorable y hacia
la cronicidad anos 50 %
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sea su evolucidon, la existencia de mal-
formaciones congénitas, como primera
medida para la mejor profilaxis.

Las resistencias al tratamiento y recaida
nos deben de poner en guardia de que
existen alteraciones orgdnicas o funcio-
nales, tanto renales como eXtrarrena-
les ¥°,

El curso y evolucién de los enfermos con
malformaciones depende en gran parte
de éstas. Cuando fue posible una correc-
cién quirdrgica —extirpacién de un tu-
mor, quiste, cdlculo diverticulo, nefrec-
tomias, reparacion funcional de las val-
vulas uretero vesicales, acodaduras y es-
trecheces ureterales, etc.— y se con-
siguié mejorar la funcién renal, la infec-
cién urinaria desaparecia y se llegaba a
la curacién, a veces completa.

En los nifios y lactantes la infeccidén uri-
naria parece ser muy frecuente. En nues-
tra casuistica constituyd casi el 50 %
del total y por cada vardén, dos hembras.
Riley, McCabe, Jackson, Kunin, Smith,
entre otros % 2%, confirman esta cir-
cunstancia haciendo constar que la mayor
frecuencia de infeccién urinaria en las
mujeres que en los hombres, se debe al
mayor porcentaje de hembras que la pa-
decen en edades infantiles y de lactancia.
Indudablemente la exposicién al frio, hu-
medad, etc., hacen de las vias urinarias
camino ascendente de infeccién urinaria.

Las malformaciones congénitas, el cre-
cimiento de las grandes poblaciones, que
facilitan el contagio y aseguran por sus
condiciones higiénicas mds facilidades
de vida de las bacterias, junto con la ca-
rencia de inmunidad, son factores a te-
ner en cuenta a la hora de valorar las
causas de la mayor incidencia de las
infecciones en el aparato urinario en
los niflos. Daeschner %, apunta la conve-
niencia de hacer incluso “reconocimientos
uroldgicos periddicos” a la poblacién in-
fantil.

Cuatro de nuestros pacientes sufrian de
diabetes mellitus, los cuatro tenfan en el
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urinocultivo pseudomonas y flora mixta.
Fueron tratados con antibidticos y anti-
sépticos, como los demds pacientes. Se
pudo apreciar, que cuando las cifras de
glucemia eran m4s fisioldgicas y el con-
trol y tratamiento de su diabetes era
mds perfecto, los cultivos de orina se
hacian negativos con mds facilidad. Esta
misma observacion ha sido hecha por
otros autores 18 16 15. 8,

Como las historias recogidas en nuestra
casuistica no corresponden a especiali-
dades, sino que son de Medicina Gene-
ral o Interna, Pediatria y Cirugia Gene-
ral, no hemos podido estudiar la
incidencia de infeccién urinaria en em-
barazadas. No obstante el estado de
embarazo, parece ser que facilita el asien-
to y permanencia de uropatfas infeccio-
sas. Kincald, Smith y col. 2 dicen
gue no hay causas aparentes mds que
las derivadas del estado gravidico por
las que pueda ser mayor el numero
de infecciones durante el periodo de em-
barazo. Gold y col.? afirman que puede
ser mayor esta frecuencia, como conse-
cuencia de una nefropatia preexistente.
En lo que si se estd de acuerdo es en
la necesidad de tratar las bacteriurias en
las embarazadas, tanto sintomdticas co-
mo asintomdticas. Hacer cultivos repeti-
dos y tener cuidado en la eleccién de los
antibidticos a administrar, eliminando té-
xicos para la madre o el feto, tales como
sulfamidas, cloranfenicol, tetraciclina,
estreptomicina, etc. 3,

Por dltimo, con relacién a la frecuencia,
aparece un grupo importante de pacien-
tes, 40 %, integrado por varones, y hom-
bres comprendidos entre las edades de
los 40 y 70 afios. Este periodo de la
vida junto con ¢l de la edad infantil y
lactancia son los de mayor frecuencia
de infeccién urinaria. Entre los dos cons-
tituyen el 90 % de los casos de nuestro
estudio.

En las mujeres la patologia infecciosa de
vias urinarias sucede entre los 40 y 60
aflos y en los hombres de los 50 a los 70.
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Esta desviacién hacia la derecha, obser-
vada en nuestra casuistica, posiblemente
vaya en relacién con las alteraciones de
tipo genital. Mds tardias en el hombre
que en la mujer.

Es ldgico pensar, ademds, que a ello con-
tribuyen también las alteraciones orga-
nicas y funcionales a las que se llega por
la edad, tanto generales como de vias
urinarias. Asi, nefropatias establecidas en
épocas anteriores a la vida, aunque no
fuesen de etiologia bacteriana, van alte-
rando la funcién renal y facilitando el
establecimiento de wuna infeccién uri-
naria,

Como generalmente los pacientes de este
grupo de infeccién urinaria evolucionan
con frecuentes recafdas y hacia la croni-
cidad, se eligieron para su tratamiento
los antibidticos de menor toxicidad: Do-
xiciclina, Ampicilina, Cefalotina, Cefalo-
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ridina, Tetraciclinas, Kanamicina, Acido
Nalidixico y Furantoinas, intercalando
largos periodos de descanso para no da-
fiar mds sus uropatias. No se olvidard
una medicacién y régimen de vida coad-
yuvantes de tipo general.

Podriamos decir, como conclusién, que
ante una bacteriuria positiva superior a
100.000 colonias, tanto sintomaticas co-
mo asintométicas, estamos en el caso de
una infeccién de vias urinarias con el
riesgo de ser permanente o recedivante y
que una vez identificada por urinocul-
tivo y tratada con el antibidtico mds
apropiado aconsejado por el antibiogra-
ma, ademds de corregir y controlar los
factores que la predisponen, hay que te-
ner un cuidadoso control durante el tra-
tamiento e incluso mucho tiempo des-
pués de haber suspendido éste, con la
préactica de urinocultivos periddicos.
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valiosos argumentos, especialmente en
lo que hace referencia a los puntos de
contacto o sinapsis, que hoy han sido
plenamente confirmados. Dijo: “De lo
expuesto resulta, que la neuroglia abun-
da donde las conexiones intercelulares
son numerosas y complicadas, y no por
¢l hecho de existir contactos, sino con
la mira de reglarlos y dirigirlos, de ma-
nera que cada expansién protopldsmica
sélo se ponga en relacién intima con un
grupo especial de ramificaciones nervio-
sas terminales, Si en los plexos proto-
plasmicos faltara una sustancia aisladora,
los contactos entre dendritas de diversa
procedencia serfan numerosos y las co-
rrientes rebasarfan sus cauces naturales,
difundiéndose por toda la sustancia gris”.

También rechaza la idea de un sincicio
neurdglico y afirma la individualidad e
independencia de todos sus elementos.

Afios después, en 1913, tras haber des-
cubierto su método al oro-sublimado, es-
pecifico para la impregnacién de la neu-
roglia, publicé su monografia “Contribu-
cién al conocimiento de la neuroglia del
cerebro humano”, En ella trata: de los
tipos morfoldgicos de glia; de la estruc-
tura de los elementos que habitan la sus-
tancia gris o blanca; del plexo difuso
intersticial ; de la labilidad autolitica de
la glia; de su origen y de ciertas célu-
las descritas por diferentes autores con
el nombre de apolares o indiferentes y
que €l califica en su apartado 5.°, como
el tercer elemento de los centros nervio-
scs o célula adendritica.

Estos elementos ya vistos por otros in-
vestigadores, Bevan-Levis, Robertsson,
Nissl, etc. se supuso que eran elementos
germinativos, células estaminales seme-
jantes a las de reserva de los epitelios.
También se sugirié que pudieran ser las
precursoras de las células amiboides,
Rosental; y la escuela de Alzheimer las
considerd como formadoras de las Ab-
bauzellen o células desintegradoras del
tejido nervioso,
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Szglin su situacién o por proximidad a
otros elementos, las divide en satélitss
nzuronales o células apolares, satélites
de la glia, satélites vasculares, y como
interfasciculares, a las que se disponen
en paquetes o columnas en la sustancia
blanca, a lo largo de las fibras.

Por su aspecto, las diferencias en célu-
las de ntcleo denso, algo alargado vy
citoplasma  somitico escaso;  otras,
muestran un nucleo redondeado, algo
mayor y dotadas de citoplasma m4s apa-
rente, con o sin protuberancias margina-
les, y también elementos cuyo protoplas-
ma las aproxima a las amiboides de Alz-
heimer.

Las diferencias de estos elementos que-
dan perfectamente expresadas en las figu-
ras 20 y 22 de Cajal (fig. 1 y 2}, especial-
mente en la figura 20 en la que clara-
mente se distinguen las células C y D de
futura microglia y a, ¢ y b, a oligoden-
droglia. Correspondiendo las sefialadas
por e, una a microglia y otra a oligoden-
droglia,

En todo lo que hace referencia a la neu-
roglfa, sus descripciones conservan hoy
actualidad, considerando a estos elemen-
tos bajo la observacion del microscopio
optico. Al tratar del plexo neurdglico
difuso de la sustancia gris (plexo si,
nunca sincicio) en el que se entrecruzan
sus expansiones y que representa el te.
rritorio que hoy llamamos neuropilo, y
que él designé como fterritorio interme-
diario o plurigénico, por la variedad de
elementos que lo engendran, hace una
descripcién maestra de la que tomamos
lo que sigue: “Las mallas del plexo asf
formado, afectan cierta regularidad y
poseen amplitud bastante, y semejante,
casi idéntica (salvo los parajes habitados
por somas neuronales o vasos), a causa
de que cada hueco aloja extensiones
parecidas del plexo protoplasmético ner-
vioso intersticial”,

Pues bien, a pesar de su maravillosa ca-
pacidad de observacién, en lo que res-
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pecta a los corpisculos apolares no se
decide a opinar categéricamente, Aun-
que sus descripciongs son minuciosas,
Cajal no se define en cuanto a su tercer
elemento, sino que va enunciando posi-
bilidades como: “Por lo demis, el ori-
gen mesodérmico de ciertas categorias de
apolares (satélites perineuronales) ha sido
ya defendida por Marinesco. Ni faltan
autores (Metschnikoff, Bevan-Levis, Pug-
nat, Marchand, etc.) que consideran a
los satélites, como leucocitos emigrados”.

En otro punto dijo: “Es muy posible
que segin dejamos apuntado mis atris,
que en el género apolar se comprendan
variedades corpusculares de actividad
diversa. Por ejemplo, la célula adendri-
tica de la sustancia blanca de los cen-
tros, seria algo asi como un corpusculo
de Schwann rudimentario, diseminado
irregularmente entre los tubos nerviosos
y frecuentemente acumulado en colonias,

Como se ve, Cajal defendié un tercer
elemento Incierto en su aspecto y en su
funcién, ya que en su opinién podia
comprender varios tipos.

Mientras tanto, otros investigadores de-
dicaban su esfuerzo a desentrafiar pro-
blemas semejantes, y en Espafia,Nicolds
Achticarro y su escuela prestan especial
atencién a dos elementos que aparecen
con mds frecuencia en procesos patold-
gicos de los centros. Son las llamadas
células en bastoncito de Nissl y Alzhei-
mer (Stdbchenzellen), asi como las célu-
las  granulo-adiposas de Merzbacher
(Abrdumzellen), cuya misién principal
en los centros consideraron que estri-
baba en la eliminacién de los productos
de desintegracion, que pueden aparecer
en ellos, bien de forma espontinea o
provocada.

Alzheimer (1904), defendid el origen me-
sodérmico de las células en bastoncito,
al observar que procedfan de las adven-
ticias de los vasos y también por la se-
mejanza de los nucleos de ambos ele-
mentos,

LA MICROGLIA, AYER Y HOY 147

Achycarro reconoce la presencia de es-
tos elementos a lo largo de los pequefios
vasos, pero se pregunta si los mds ale.
jados pueden proceder del mismo sitio
y por el mismo mecanismo. Afirmé que
s6lo podia sefialar “la identidad de am-
Los elementos (préximos o lejanos} o
que por lo menos, no existe ningtn pro-
cedimiento capaz de diferenciarlos”.

También insiste en que una gran parte
de las células en bastoncito se parecen,
si no por su forma, si por sus caracte-
risticas y contenido citopldsmico a las
células granulo-adiposas {Abraiimzellen),
En otro trabajo dice: ‘“Parece exists
una division de los elementos intersti-
ciales en dos categorias, las células do-
tadas de fibras, de forma estrellada en
conexién con los vasos, y los elemsntos
alargados segin las expansiones ner-
viosas,

Mediada la segunda década de este si-
glo, los conocimientos se reducen a un
concepto bastante bueno de la macro-
glia; a la existencia de un llamado ele-
mento apolar o tercer elemento de Cajal,
y al conocimiento de unos elementos ex-
traflos mds bien patoldgicos, las células
en bastoncito y los cuerpos grdnulo-
adiposos.

Técnicamente se logré el método de Ca-
jal al oro-sublimado, de magnificos re-
sultados en el estudio de la macroglia,
y el método de Achiicarro al tanino y
plata amoniacal, de resultados entonces
més bien limitados.

En 1911, Achtcarro terminé una de sus
publicaciones con una expresién de espe-
ranza, dijo: “todo hace pensar que asi
como ha sido posible, variando las fér-
mulas del método de Cajal, obtener pro-
cedimientos electivos para distinguir ele-
mentos nerviosos, llegard a obtenerse al-
gin método capaz de impregnar la neu-
roglia con toda electividad, por medio
de la plata reducida, y ello serd de gran
utilidad para el estudio del sistema ner-
vioso normal y patolégico.
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Y la realidad demostré que esta espe-
ranza era fundada, y lo que quizd no
sospechd, es que serfa su mejor discipu-
lo, Pio del Rio Hortega, quien tras pa-
cientes investigaciones, hallarfa los pro-
cedimientos técnicos para llegar a un
minucioso andlisis de los elementos in-
tersticiales de los centros nerviosos.

LA MICROGLfA

En 1920, el Boletin de la Sociedad FEs-
pafiola de Biologfa, publica una serie de
artfculos de P. del Rio Hortega, que
constituyeron una verdadera revolucién
en los conceptos hasta entonces acep-
tados.

Merced a la aplicacion de su método al
carbonato de plata amoniacal, pudo de-
mostrar dos hechos fundamentales. E/
tercer elemento, apolar o adendritico, ni
es un solo elemento, ni es apolar. Sino
que siempre estd dotado de expansio-
nes, y dentro del concepto, se compren-
den dos elementos de caracteristicas bien
distintas, en cuanto a su morfologia,
funcién, origen y propiedades coloran-
tes. Predominando uno en la sustancia
gris y otro en la blanca. El primero, lo
describe bajo el nombre de microglia o
mesoglia y el segundo con el de oligoden-
droglia.

La diferenciacion de los corpisculos
apolares en dos variedades, ya fue sos-
pechado por Cajal y por Achucarro, pe-
ro no llegaron a demostrar claramente
sus ideas. Ello no quita el menor mérito
a Rio Hortega, como no se lo quitd a
Cajal, en cuanto a su teoria de la neu-
rona, los conocimientos previamente ex-
puestos por His y Forel.

Examinados por Rio Hortega cortes de
cerebro y de cerebelo, en los que sus
impregnaciones dieron resultado feliz,
vio ¢émo sobre un fondo violeta claro,
se destacaban especificamente una serie
de elementos delicadamente ramificados,
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impregnados en violeta oscuro, casi ne-
gro, distintos de los hasta entonces co-
nocidos.

Sus caracterfsticas son las de presentar
un nicleo pequefio, redondo u ovoide,
puede ser también algo alargado, recto
o como doblado. El soma, muy reducido,
se adapta al nucleo sobre el que hace
poco relieve, suele presentar granulacio-
nes e inclusiones, en proporcién varia-
ble. Del soma surge una, dos o varias
(siempre escasas) expansiones largas, de-
licadas, repetidamente dicotomizadas vy
cubiertas de pequefios salientes agudos
como espinosos. La estructura de las ex-
pansiones es elemental como la del
soma. Las formas bipolares alargadas
son semejantes a las ya descritas con el
nombre de células en bastoncito.

Son mds frecuentes en la sustancia gris,
y se disponen aisladamente en la proxi-
midad de los vasos y de las neuronas,
pero no sistematicamente, Corresponden
a las formas de glia adendritica que Ca-
jal representé con nucleo pequefio, 0s-
curo, y de citoplasma escaso de expan-
sién bipolar.

Es de mucho interés a nuestro juicio, re-
cordar la observacién de Rio Hortega
en la que se comprueba que as{ como
en distintos vertebrados la neuroglia pre-
senta aspectos diferentes y caracteristi-
cos, la microglia es constante en su as-
pecto, en todos ellos.

También es de considerar segin Rio
Hortega, que la forma de estos elemen-
tos depende de la adaptacién de su cito-
plasma a las estructuras inmediatas en-
tre las que se aloja, por ello son los res-
quicios existentes en la trama de expan-
siones, que constituyen el neuropilo, los
que modelan y dan forma a los apéndi-
ces y espinas protopldsmicas, que por
ellos se insintan, Esta capacidad de
adaptacién a una trama fibrilar, es co-
mun a muchos elementos de origen me-
sodérmico —mesenquimatosos—, como
los fibrocitos en general y especialmente
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los de los tejidos tendinoso o aponeu-
rético, o las células de la trama corneal,
modelados todos, por la posicién rela-
tiva de los haces de fibras de coldgena.

Las formas tipicas de estos elementos
que por su escaso citoplasma somdtico
designé como microglfa, representan sus
formas de reposo. De ellas derivan los
distintos aspectos que muestran las cé-
lulas en estado de irritacién o de emigra-
cion, as{ como de fagocitosis mds o me-
nos intensa.

Al iniciarse las formas de irritacién que
aparecen consecutivamente a una altera-
cién, el citoplasma expansional se re-
trae, en beneficio del que rodea al nu-
cleo o somdtico, que se hace mds apa-
rente. El contenido en inclusiones au-
menta, siendo facil poner de relieve la
presencia de grasa, pigmento, etc. Las
formas emigrantes que se producen a lo
largo de fibras o expansiones nerviosas
adoptan el aspecto de las Stibchzellen
de Nissl o células en bastoncito, ya vis-
tas repetidamente por otros autores y de
significado y origen discutido.

Provocando heridas en el cerebro de co-
nejo, asi como encefalitis exudativas di-
fusas, Rio Hortega pudo seguir paso a
paso, la transformacion de la microglia
en reposo, en cuerpos granulo-adiposos.
Se inicia el proceso, por la tumefaccién
y breve retraccién del citoplasma. A me-
dida que nos aproximamos al punto en
que radica la lesién, la tumefaccidn se
acentia y el citoplasma cobra aspectos
de reticulacién y vacuolizacién, A ello
sigue el aumento de las vacuolas y de
su contenido graso que deforman al
citoplasma y a las expansiones. Final-
mente los restos de expansiones van des-
apareciendo, hasta que la célula adopta
un aspecto como amiboide, dotada de
grandes vacuolas conteniendo grasa y
otras inclusiones (lisosomas secundarios).
Son los cuerpos granulo-adiposos o
Abriumzellen de Merzbacher.

Puede considerarse que a partir de la
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microglia en reposo, las células en bas-
toncito y las granulo-adipsas, son mani-
festaciones sucesivas de la capacidad
emigrante y fagocitaria de un mismo
elemento. Su actividad se inicia a poco
de producirse la lesién y la fagocitosis
a las pocas horas.

Antes de Rio Hortega, al no aceptarse
en los centros nerviosos mds elemento
intersticial que la neuroglfa, todas las
formas celulares no neuronales, debian
derivar de ella, y por tanto, ser de ori-
gen neuroectodérmico. A pesar de ello,
no faltaron opiniones que apoyaron el
posible origen mesodérmico de algunos
elementos intersticiales presentes en los
centros, Alzheimer, Cajal, Penfield, Achu.-
carro, etc.

Después de Rio Hortega, el origen de
la microglia ha sido tema de abundan.
tes opiniones, y a €l dedicamos en 1929
parte de nuestra tesis y en 1934, con
I. Salvans, un trabajo de recopilacién
de ideas y de critica, dificil de resumir
brevemente.

Rio-Hortega sostenia en 1930, “no se
sabe ciertamente cudles son los elemen-
tos existentes en la piamadre, con sus re-
pliegues y adventicias vasculares, que al
penetrar en el tejido nervioso se trans-
forman en mesoglia”, y luego sigue, “se
deduce segin todos los indicios, que la
microglia tiene su origen en la emigra-
cién hacia el espesor de los centros ner-
viosos, de los corpusculos embrionarios,
que residen en la pia y que morfoldgica-
mente son semejantes a los linfocitos”.

Podemos resumir gran nudmero de tra-
bajos de la época, considerando que la
opinién méds comun, fue la de aceptar
su estirpe mesodérmica y como pertene-
cientes a los elementos del SR.E. Las
diferencias quedaron en gran parte redu-
cidas, a saber si la microglia constitufa
una nueva estirpe, es decir, si es un ele-
mento especifico, derivado de sf mismo y
en principio de un microglioblasto; o si
se trata de la adaptacién a los centros




150 D. FERRER

nerviosos, de un elemento mds comun
y también presente en otros tejidos {pe-
ricitos o histiocitos). Rio-Hortega fue
partidario en principio de que se trataba
de un elemento especifico, por lo que
afirmé que la microglia que aparece en
los centros de destruccién, procade ini-
cialmente por emigracién de otros puntos
y que mds tarde, el aumento numérico
de corpusculos se realiza por la prolife-
racién de los que Ilegaron en primer
término. Sin embargo dice: “El paren-
tesco genético, morfoldgico y funcional
de la microglia con otros elementos his-
tiocitarios de los vasos (células adventi-
cias), y la posibilidad de que éstos ad-
quieran caracteres macrofdgicos y formas
redondeadas, son motivo que se presten
a errores de interpretacidon genética de
los cuerpos granulo-granosos”. Es decir,
acepta para estos elementos un doble
origen, microglial y adventicio. Esta
manera de ver fue apoyada por Cajal,
Metz, Spatz, Alberca, Streve, Asta,
Cone, Rusell, Marinesco, Costero, Goz-
zano, etc.

Bazgan y Echanescu, Bolsi, Urtubey,
Gomez Barcano y Spielmeyer, creen quz
los elementos amiboides y emigrantes,
pueden proceder por lo menos en parte,
de elementos adventiciales o pericitos
vasculares.

Leon Mir, Visintini y nosotros, sostuvi-
mos el origen de la microglia a expen-
sas de elementos adventiciales vascula-
res e histiocitos,

Por otra parte Rio Hortega, en un tra-
bajo en comin con Jiménszz de Asta
dedicado a los fagocitos, afirman que
“en los centros mnerviosos son obra de
la microglia y constituyen un caso con-
creto del problema general de los ma-
crofagos; y por otra parte, concluye que
las formas que la microglia adquiere en
casos patoldégicos al emigrar y caer en
lugares reblandecidos, son enteramente
semejantes, en forma, estructura y colo-
rabilidad, a las que poseen los corpuiscu-
los emigrantes del tejido conjuntivo de
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las flegmasias y tumores. Y sigue: “hay
indicios abundantes para pensar en el
origen mesodérmico de la microglfa, que
justificarfa la denominacién mucho més
expresiva de mesoglia. La micro o me-
soglia es, per consiguiente, el tercer ele-
mento de los cenfros nerviosos”.

Por todo ello, nosotros, desde 1930, acep-
tamos la identidad absoluta de la meso-
glfa, con histiocitos en reposo o en acti-
vidad, en cuanto a su origen, capacidad
funcional, morfologia y apetencias colo-
rantes (figs. 1 a 12),

L.A OLIGODENDROGLIA

La segunda forma comprendida en el
tercer elemento, corresponde a un nuevo
tipo de neuroglia, designado como glia
interfascicular; oligodendroglia o glia de
escasas radiaciones y glia neurotropa.
Nombres que hacen referencia a sus cua-
lidades.

Estos elementos fueron ya intuidos como
distintos por Robertson quien distinguid
sus pequefias expansiones, pero les atri-
buyé origen mesodérmico y capacidad
fagocitaria, es decir, expuso un concepto
confuso e incompleto de los mismos.
Cajal, como ya hemos indicado, consi-
derd a estos corpusculos, que creyé apo-
Jares, como semejantes a las células de
Schwann.

Fue realmente Rio Hortega, quien reali-
z6 los primeros y mds completos estu-
dios de estos elementos, merced a sus
conocimientos a base de carbonato de
plata amoniacal primero y con el método
al cromato de plata modificado después.

En 1921, a los dos afios de sus memo-
rables trabajos sobre la mesoglia, Rio
Hortega dio a conocer su glia de escasas
radiaciones u oligodendroglia, por haber
descubierto en un principio las formas
dotadas de escasas, breves y poco dico-
tomizadas expansiones. Estdn relaciona-
das con los cuerpos neuronales y muy
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especialmente con los haces de fibras
nerviosas, entre las que forman series
lineares y a las que envuelven con sus
expansiones.

La lista de autores que han admitido la
realidad de estos elementos serfa lar-
guisima, pues han sido generalmente
aceptados.

A las formas inicialmente observadas
por el carbonato de plata, siguen otras
mds complejas, puestas de relieve por el
cromato de plata. Rio Hortega describe
y ordena segin su talla y expansiones,
cuatro tipos distintos, que designé con
los nombres de los histélogos que mds
se aproximaron e intuyeron su existen-
cia, o sea: Robertson, Cajal y Paladino,
calificando al cuarto tipo como schwa-
noide, por su identidad con las células
de Schwann. En realidad estos tipos re-
presentan una diferenciacion progresiva
entre los elementos mads sencillos tipo
Robertson y los mds complejos, repre-
sentados por las células de Schwann,

Se diferencian de la macroglia, por la
ausencia de pies vasculares {(de la glia
angiotropa), asi como por carecer de di-
ferenciacién fibrillar,

Su relacién con las fibras nerviosas es
evidente, por lo que se califica como glia
neurotropa. Sus eXpansiones muestran
una especial afinidad en crear envoltu-
ras en torno a las fibras, en la forma
como se admitfa entonces para las célu-
las de Schwann. Exponia ya Rio Hor-
tega que rodean a las fibras nerviosas
tanto para aislarlas como para servir de
sujecidén a la mielina, Admitié su inter-
vencién en la formacion de la mielina,
como un proceso de secrecién de estas
células, pero no en la forma que ha de-
mostrado hoy el M. E.

Estos eran los conceptos de mesoglia y
de oligodendroglia, como derivados del
tercer elemento, segin se desprende de
los estudios realizados con la ayuda del
microscopio dptico.

Ante la duda que manifiestan reciente-
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mente Peters, Oalay y Webster (1970),
sobre si la microglia constituye realmen-
te una entidad morfoldgica, por el he-
cho de impregnarse a la vez que la oli-
godendroglia por la accién del carbonato
de plata amoniacal, integrando a am-
bas en un elemento comin, debemos opo-
ner varios hechos o argumentos. En pri-
mer lugar, en cortes bien logrados, en
los que la microglia se impregna selec-
tivamente, la oligodendroglia no apare-
ce; en cambio, con los métodos a base
decromato de plata aparecen imdgenes
perfectas de oligodendroglia y la micro-
glia estd ausente., Los métodos que im-
pregnan la microglia, son perfectos para
el estudio de fagocitos e histiocitos, y
nadie, ldgicamente les identifica con los
astrocitos u oligodendroglia. Esto en
cuanto a sus afinidades cromdticas. Por
sus capacidades funcionales la microglia
es un elemento emigrante y fagocitario
y la oligodendroglia, es un elemento an-
clado por la propia expansiéon de su
membrana, que se extiende en torno a
los axones constituyendo la mielina. Res-
pecto a la actividad fagocitaria hay que
distinguir la fagocitosis de la autofagia
de la mielina, como ya insistiremos, Y
finalmente, se reconoce la existencia de
oligodendrogliomas, pero no se describen
neoplasias originadas a expensas de la
microglia (figs. 13 a 16; 21 y 22).

ANTECEDENTES EN LA
EPOCA ELECTRONICA

En la tercera década, el problema de los
componentes intersticiales de los centros
nerviosos, parecfa prdcticamente resuel-
to en sus aspectos fundamentales, ya
que las sucesivas observaciones y opi-
niones, salvo pequeflas variantes, venfan
a apoyar lo ya sabido o supuesto.

Asi continué hasta que en la ultima dé-
cada, el amplio desarrollo de la micros-
copia electrénica, en la que se utilizan
técnicas distintas a las usadas en micros-
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copia Optica, ha sometido a revisién todo
lo que se sabfa o se crefa saber en His-
tologfa.

Y también le ha llegado su turno a la
microglia. Sin embargo, hemos de tener
en cuenta que no es lo mismo examinar
extensos y gruesos cortes de unas 15 a
20 micras de espesor, impregnadas por
métodos que consideramos practicamen-
te especificos, en los que las células se
siguen en toda o casi toda su extensién.
Al examinar breves fragmentos, reduci-
dos a delicadas secciones de media dé.
cima de micra, en los que tan solo se
percibe una delicada seccién no siempre
afortunada de los elementos. Debiéndose
realizar dificultosas reconstrucciones se-
riadas, y el andlisis celular por las dife-
rencias no siempre demasiado claras, que
presentan sus caracteres morfolGgicos y
estructurales.

Por esta razén, distintos autores mantie-
nen respecto a las células derivadas del
tercer elemento, opiniones dispares en-
tre si, pero curiosamente; coincidiendo
o aproximdndose con frecuencia a cri-
terios que ya se habfan sustentado an-
tes de la que podemos llamar era elec-
trénica.

Stensaas y Stensaas (1968); Mori y Le-
blond (1969); Hollander (1969), y mds
recientemente Barén y Gallego (1972),
han realizado, entre otros, interesantes
estudios sobre la microglia o mesoglia.

En general distinguen una microglia pe-
rivascular, muy relacionada con los pe-
ricitos o células adventicias de los vasos
y una microglia libre o intersticial.

La microglia libre, se caracteriza por su
nucleo pequefio ovoide, alargado y con
frecuencia lobulado, adaptado a su cir-
cunstancia ambiental, como el resto ds
la célula. El nucleoplasma es granular,
denso, contiene masas de cromatina de
disposicién periférica; son parecidas a
las de los ntcleos de la oligodendroglia,
aunque mayores y mds densas,

El citoplasma suele ser muy escaso,
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siempre pequefio en relacién con el vo.
lumen nuclear, y en ocasiones casi ina-
parente. Es denso a los electrones y en
reposo contiene las estructuras elemen-
tales a toda célula, escasamente desarro-
llados: centriolos y aparato de Golgi si-
tuados junto a una depresién del ntcleo,
escaso reticulado endopldsmico y ribo-
somas libres, lisosomas primarios y ve-
siculas osmidfilas.

En torno a la microglia suele apreciarse
unas zonas mds transparentes a los elec-
trones, representadas por expansiones
neuréglicas vecinas, de volumen mds o
menos aparente,

Del soma surge alguna delicada expan-
sién que se insinda entre los breves es-
pacios que deja el neuropilo.

El citoplasma de la mesoglia en activi-
dad es mds abundante, en el que se ob-
serva la presencia de inclusiones, que
pueden ser de indole diversa, originando
lisosomas secundarios o vesiculas lipoi-
deas mds o menos numerosas. Las ex-
pansiones insinuadas en el neuropilo son
mds perceptibles.

Stensaas y Stensaas (1968), estudiando Ia
conducta de los elementos intersticiales,
observaron que tanto las células de la
microglia como los astrocitos, engloban
las fibras nerviosas degeneradas, aunque
la microglia aparece mds activa en es-
tos procesos.

Mori y Leblond (1969) describen en el
cuerpo calloso un tipo celular cuyo as-
pecto es semejante al de la microglia y
representa como ella el 5,5 % de los ele-
mentos intersticiales, Consideran que
estas células impregnadas por el carbo-
nato de plata amoniacal, debfan ponerse
de manifiesto en el M.E. y asi ocurrié
en efecto, y no fue sélo la microglia,
sino también los pericitos vasculares. De
sus observaciones, deducen que los pe-
ricitos pueden liberarse de la adventicia
vascular y emigrar por el neuropilo,
para dar lugar a la microglia intersticial.

Por su parte, M. Barén y A. Gallego,
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han publicado mds recientemente, un
detallado estudio de la mesoglia peri-
vascular y su relacién con los elementos
pericitarios, Destacan sus caracteres, su
emigracién tras la ruptura de la mem-
brana basal. Tratan de la similitud de
la mesoglia intersticial y la perivascular,
de la cual admiten deriva aquélla (1972).

No todos los autores comparten estas
opiniones. Lewis (1968) y Privat (1970),
trabajando respectivamente en ratas
adultas o jévenes, afirman que todos los
elementos intersticiales de los centros,
astro, oligo y microglia, son de origen
neurectodérmico, al proceder de la mul-
tiplicacién y diferenciacién de elemen-
tos subependimarios.

Vaughn en varios trabajos en colabora-
cién distinta con Peters, Pease, Skoff
(1968 y siguientes), describe un tercer
tipo de célula, al que lama microglia,
pero que consideran distinta de la de
Rio Hortega, fundamentalmente al afir.
mar que su origen no es mesodérmico,
sino neurectodérmico. Estos elementos
difieren por igual de la macroglia y la
la oligodendroglia de los que no poseen
sus atributos, y en cambio poseen mayor
numero de incusiones y de cuerpos
densos.

En el estudio de la degene.acién vale-
riana del nervio 4ptico, tras seccidn, se-
fiala la capacidad fagocitaria de la neu-
roglfa, hecho sobradamente demostrado
por Cajal, referido a las células de Schw-
ann. Pero en este caso, consideramos de-
biera distinguirse entre una actividad fa-
gocitaria, al incorporar en su citoplasma
algo extrafio o ajeno a él, como ocurre
con la microglifa. A un fendmeno de au-
tofagia, general a toda célula en dege-
neracién, al autodesintegrar algo propio
como es la mielina, con respecto a la
célula de Schwann,

Por otra parte, este tercer tipo celular,
serfa una célula neurectodérmica multi-
potente en cuanto a su capacidad pros-
pectiva, pudiendo segin las circunstan-
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cias evolucionar a macroglia, oligoden.
droglia o a su microglia. Ciertamente
ello precisa clara demostracion.

Wendell-Smith y su escuela (1966), asi
como Kruger y Maxwell (1966), afirman
no haber distinguido en la trama nervio-
sa, elementos de mesoglia y si exclusiva-
mente, macroglia y oligodendroglia.

Las diferencias entre astrocitos y oligo-
dendrocitos, aunque no siempre clara,
existe. Son de menor talla. Los nicleos
suelen ser redondeados raramente arri-
flonados o ligeramente lobulados, su cro-
matina se dispone en grumos O masas
lateralizadas y presenta un nucleolo bien
aparente. El citoplasma es abundante y
algo mis denso que el de la macroglia.
Contiene las estructuras fundamentales
de toda célula, Normalmente la propor-
cién de inclusiones es menor que en la
microglia, pero puede aumentar en los
procesos degenerativos. Las expansiones
de la oligodendroglia son menos aparen-
tes y mds dificiles de discernir que las
de los astrocitos y las muy delicadas de
la microglia. No podemos olvidar la in-
tima relacién de la oligodendroglia y la
mielina, ya que esta sustancia representa
la disposicién de la membrana celular,
que en forma de mesoaxdn primero, se
arrolla en espiral en torno al cilindroeje.
Por ello la olgiodendroglia (glia neuro-
tropa), es un elemento de proteccidn,
fijo, de funcién bien definida, La destruc-
cién del citoplasma acarrea la desmieli.
nizacién del axén y la destruccién del
axon, determina en la célula imdgenes
de pseudofagocitosis (figs, 17 a 20 y 22).

COMENTARIO FINAL

A pesar de las observaciones de cardcter
positivo, de mayor valor en Biologia, los
argumentos de valor negativo han creado
un ambiente de duda.

En reciente articulo de revisiéon J. Po-
rier y colaboradores (1972), en su pri-
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mera conclusién dicen: parece que en el
momento actual no se puede admitir que
las células descritas por Rio Hortega,
bajo el nombre de microglia, correspon-
den a una clase celular homogéneamente
definida. Contrariamente a lo que quiso
su creador, ni su origen, ni su morfolo-
gfa, ni su fisiologfa, constituyen criterios
homogéneos y definidos.

Todas estas opiniones tan controvertidas
de un problema que nos parecia haber
llegado a verse tan claro, nos retrotraen
poco menos, a la época del tercer ele-
mento, o sea anterior a 1920. Por ello,
parodiando a Achdcarro, queremos ma-
nifestar nuestra esperanza, en que se
llegard a lograr nuevos métodos, que
permitirdin a la microscopia electrénica,
poner especificamente de manifiesto, a
cada uno de estos elementos y sus cua-
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lidades, como ocurrié con los métodos de
impregnacidon para la microscopia 4pti-
ca, a nuestro juicio no desmentidos.
Todo lo dicho, nos confirma en nuestras
viejas opiniones (1930-1934), Si se dejase
de considerar a la microglia como un
elemento glial, de los que no tiene nada,
porque ni une, ni liga, y se le conce-
diese el valor de un verdadero histiocito ;
elemento comin en los mecanismos de
defensa y resorcién, presente en todos
los tejidos y érganos de nuestra econo-
mia. Elemento, que adaptado a su cir-
cunstancia ambiental, no creemos pueda
faltar en la trama del sistema nervioso,
es posible contribuiria a aclarar este pro-
blema, que va repitiéndose con técnicas
diferentes y argumentos parecidos, a lo
largo de este siglo.
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Fig. 1. Figura 22 de Cajal (1913). Sustancia del asta de Ammon de nifioc de tres afos.
Método al oro., A) Corpusculo adendritico pequeio; B) astrocito que rodea un grupo
de corptisculos apolares; C) astrocito co- .
Fig. 2. Figura 20 de Cajal (1913). Sustancia blanca de un nifio de tres anos, A, astrocito
cemun; a, b, ¢, corpusculos apolares (futura oligodendroglia); C,D, elementos fusiformes
(futura microglia).

Fig. 3. Microglia en el asta de Ammon de conejo normal. (Rio Hortega, 1919).

Fig. 4. Microfotografia de microglia en el asta de Ammon de conejo normal. (D, Fe-

rrer, 1973).
Fig. 5. Microfotografia de microglia en la sustancia gris de conejo normal (D. Ferrer,
1573).

Fig. 6. Microglia del stratum radiatum del conejo, cerca de una lesién producida dos
dfas antes, Formas de irritacién y de movilizacién. (Rio Hortega, 1919).

Fig. 7. Microglia, cerebro humano de paralitico general. Formas de irritacién y movi-
lizacién, (D. Ferrer, 1. Salvans, 1934).

Fig. 8. Idem figura 7, en dngulo superior izquierdo, proliferacién perivascular de la
microglia. En bordes superior e inferior, sendas células en bastoncito. (D. Ferrer, 1. Sal-
vans, 1934).

Fig. 9. Laminilla cerebelosa hombre. Proliferacién y emigracién de la microglia, junto a
un foco de reblandecimiento tuberculoso, (D. Ferrer, 1930).

Fig. 10. Laringitis nifio, Vaso capilar en zona inflamada, con liberacién de células ad-
venticias y transformacién en histiocitos emigrantes. (D. Ferrer, 1. Salvans, 1934).

Fig. 11. En A, distribuciéon de la microglia en una laminilla cerebelosa humana normal.
En B, transformacién de la microglia en una laminilla cerebelosa en un foco de reblande-
cimiento. (DD. Ferrer, 1930).

Fig. 12. Emigracién y transformacién de la microglia, en la proximidad de una herida
cerebral de 24 horas, en gato de dos dias, (Rio Hortega, 1919).

Fig. 13. Oligodendroglia tipo Cajal. Elementos con expansiones divididas en T, que siguen
curso espiroideo o forman reticulos incipientes, (Rio Hortega, 1931-1942),

Fig. 14. Olidendroglia tipo Paladino. Las expansiones de las células relacionadas con
varias fibras nerviosas mielinicas (ver la figura 21). (Rio Hortega, 1921-1942).

Fig, 15. Evolucién de los oligodendrocitos (tipo 4.°) hasta asimilarse a células de
Schwann. (Rio Hortega, 1921-1942).

Fig. 16. Neuroglia (oligodendroglia) de los ganglios simpdticos (ver figura 22). (Rio Hor-
tega, 1941).

Fig. 17. A, capilar con el nicleo de una célula endotelial y un pericito, rodeados por
pies vasculares neurdGglicos (espacios claros). En el dngulo superior derecho microglia peri-
vascular, B, célula de microglia perivascular separada de] vaso en su parte inferior por
una cufia de neuroglia v por una delicada expansion, en la superior, C, célula de microglia
perivascular con delicado citoplasma perinuclear. (M. Bardén y A. Gallego, 1972).

Fig. 18. Célula de microglia intersticial. En la depresién del nlcleo, el aparato de Golgi,
G, y un lisosoma secundario, L. (M. Barén y A, Gallego, 1972).

Fig. 19. Cerebelo de mono adulto. Capa de los granos; O, oligodendrocitos; A, astrocito;
N, neurona. (P. Glees y K. Meller, 1966).

Fig. 20. Cerebelo de mono adulto, OL, oligodendrocito junto a un capilar, V; en AF,
zona clara formada por los pies vasculares en torno a la basal del capilar. (P. Glees y
K. Meller, 1966).

Fig. 21. Esquema de una célula de oligodendroglia, cuyas expansiones envuelven a varios
axones. En posicién central, seccién de un nervio y envoltura de mielina a expensas de
la expansién laminar de la membrana de la célula, que de este modo queda fija, como
anclada en su posicion. (M. Bunge, P. Bunge, H, Ris, 1961).

Fig. 22. Fragmentos de neuronas de un ganglio simpdtico cervical superior de cobaya.
En ¢, soma de neuronas; en d, dendritas de una célula de cuyo nucleo, n, aparece un
polo a, axén; g, nicleo redondeado de un oligodendrocito de citoplasma claro. Todas las
neuronas y sus expansiones estin envueltas por oligodendroglia (zonas claras), cuyos limites
o membranas se aprecian en tono grisiceo, (D, Ferrer, 1970),







