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Sobre el conocimiento de la histologia patologica del sistema

nervioso central en la rabia

Por Nicolas Achucarro
(con laminas VIII-XYV)

Traduccién de los autores al espafiol del capitulo de Nicolds Achuicarro: Zur Kenntnis der pathologischen des Zentralnervensystem bei Tollwut. En: Histologische und
histopathologische Arbeiten tiber die Grosshirnrinde. Eds. F. Nissl y A. Alzheimer. JENA, Gustav Fischer, 1909, Vol. 3, pp. 143-194.

A propuesta del Dr. Alzheimer, me he dedicado a
investigar con los nuevos métodos histoldgicos las
distintas alteraciones que se encuentran en el sistema
nervioso central tras una infeccion por rabia.

Desde los anos setenta ha llamado la atencién de los
investigadores la histologia patolégica en el sistema
nervioso central causada por la rabia. Se han encontrado
células redondas abundantes y difusas, y pequefios vasos
con infiltrados; por ello se dedujo la causa inflamatoria
de la rabia. Los primeros hallazgos histolégicos fueron
pequenas hemorragias y multiplicaciones de los
elementos propios de las paredes vasculares de la médula
y cerebro, al lado de infiltrados perivasculares.

Posteriormente se reconocieron grandes vacuolas en los
elementos nerviosos, y unos nédulos descritos por Babes
que considerd patognomonicos, avivandose el interés
diagnoéstico anatomopatoldgico de estas formaciones.

Posteriormente, alteraciones descritas por diferentes
investigadores se centraron en este elemento
patognomonico. Van Gehuchten y Nelis describieron la
multiplicacién de elementos capsulares en los ganglios
espinales, mientras que Courmont y Lessier describieron
la leucocitosis. El hallazgo de un método comodo y
seguro para poner de manifiesto las neurofibrillas
permitié a Cajal demostrar alteraciones marcadas en
el aparato neurofibrilar de las células ganglionares,
valordndolo importante como apoyo diagndstico.

Recientemente, Siciliano ha valorado la alteracion de las
células ganglionares en el asta de Ammon de los conejos,
y lanzado la pregunta de si estas alteraciones son
especificas de la rabia. Muchos trabajos, en la mayoria de
los cuales se han demostrado estas alteraciones, sefialan
no obstante que solo son parcialmente diagndsticas. Sin
embargo, un diagnostico seguro debe fundamentarse
en un conjunto de cambios histoldgicos. Ya antes del
descubrimiento de los corpusculos de Negri habia

informacion sobre hallazgos histopatoldgicos en los que
se crefa ver al germen responsable de la rabia. Un grupo
de investigadores considera los cuerpos de Negri como
formas del pardsito de la rabia, aunque otros subrayan
la falta de una demostracion objetiva. El hecho de que
los corptsculos de Negri sean motivo de polémica,
pudiera ser porque son intracelulares y por ello no
podemos sefalarlos de naturaleza parasitaria sino como
alteraciones de las células ganglionares.

En cualquier caso, en los trabajos hasta ahora realizados
vemos que las alteraciones producidas por la rabia
muestran distintas formas de afectaciéon de las células
ganglionares, asi como de la glia y aparato vascular.
Si seguimos en el cerebro y en la médula la extension
del proceso patologico, comprobamos el gran interés
que ofrece para el conocimiento de la histopatologia
del sistema nervioso central. Es un hecho la relativa
semejanza delosinfiltradosvascularesenlarabia, paralisis
progresiva y encefalitis letargica, lo que aumenta el
interés por estudiar con los nuevos métodos histologicos
las maltiples alteraciones de esta enfermedad.

Nuestro material consiste en conejos a los que se
introduce el virus en el espacio subdural mediante
trepanacion craneal. Como es conocido, la enfermedad
evoluciona de forma que en 6 o 7 dias se comienzan a
observar los primeros signos de paralisis. Los animales
no se mantienen bien sobre sus patas, permanecen
tumbados con sus miembros extendidos, para después
quedar totalmente paralizados, acostados sobre un lado,
enflaquecen marcadamente, y mueren en el dia 10 y en
casos raros en el dia 11 o 12 después de la inoculacion.
De los 12 conejos inoculados, murieron o fueron
sacrificados en los dias siguientes 1 conejo en 3 djias,
1 en 6 y medio, 3 en 8 dias, 4en 9,2 en 10, 1 en 12,y
el ultimo en 12 dias y medio. Se estudiaron el cerebro,
cerebelo, médula oblonga, puente, médula espinal
y ganglios espinales. En algunos de ellos también se
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investigé el ganglio de Gasser y el ganglio nodoso.
Ademas de este material, se estudi6 el asta de Ammon
de un perro muerto por rabia, con especial atencion a
la extension y estructura de los corpuisculos de Negri;
también nos dio la posibilidad de poder explorar el
cerebro, el cerebelo, la médula oblonga, el puente, el
ganglio de Gasser y el ganglio nudoso de una persona
de 26 aios muerta por rabia.

Es conocido por los trabajos de Kraus y Clairmont que
la enfermedad discurre de forma lenta en las aves, por
lo que hemos inoculado dos gallinas. Solo una de ellas
sufrié la enfermedad. A los 30 dias de la inoculacién
comenzd con los primeros sintomas, con temblor en las
patas, quedaba en el suelo tumbada sobre un costado y
luego sobre el dorso, sin que hiciera intenciéon alguna
de cambiar de postura; una paralisis total, sin que
al pellizcarle de la cresta produjera movimientos de
defensa de las alas y patas. Esta situacion empeord, sin
llegar a producirse una pardlisis completa. No podia
alimentarse, y enflaquecié marcadamente, insegura,
ataxica y con paralisis, de manera que en tres dias el
animal no podia mantenerse de pie ni podia alimentarse.
La sacrificamos 12 dias después del comienzo de las
alteraciones patologicas; es decir, 42 dias después de la
inoculacion.

En la descripcion de nuestros resultados hablaremos
inicialmente de los infiltrados en los vasos de la pia, la
parte siguiente seran las células de los ganglios, la glia,
los productos de grasa reducidos, los corpusculos de
Negri y finalmente las alteraciones de las neurofibrillas.

Desde los primeros trabajos se ha considerado a la rabia
como unainflamacién difusa del sistema nervioso central.
Benedikt describié (1875) en la pared de los vasos y en
la pia una multiplicacion de nucleos inflamatorios. El
exudado perivascular donde los nutcleos se encuentran,
segun el criterio de este investigador, se debe de clasificar
dentro del proceso de desintegraciéon granular de
Lockhart-Clarke, y los infiltrados perivasculares que
también Balzer, Meynert y otros han encontrado. La
descripcion de parte del proceso vascular se describié
por Shaffer y Babes. Schaffer lo sefiala como la extension
del proceso. Demostré grandes infiltrados en una parte
de la medula espinal y que ello se relacionaba con la zona
nerviosa de la herida del mordisco. Nosotros podemos a
través de nuestros estudios afirmar que el aparato vascular
en la rabia tiene una gran parte de responsabilidad en el
proceso; la mayor presencia del infiltrado no depende

solo de la puerta de entrada, sino también de la duracién
de la enfermedad y el tipo de animal de que se trate; en la
gallina que después de 42 dias de la inoculacién todavia
vivia, pudimos reconocer infiltraciones masivas.

Como se dijo, la inoculacién se hizo perforando el
craneo y traspasando la dura. Sin embargo, no pudimos
ver diferencias en los infiltrados entre distintas partes
del sistema nervioso central: los hemisferios, 16bulos
occipitales, el puente, cerebelo, y médula estaban
extraordinariamente invadidos por infiltrados. La pia
estaba totalmente infiltrada. La microfotografia en la
Lamina XII (figura 1) muestra infiltrados perivasculares
en la pia. La preparacion se hizo tras fijacion en alcohol
y tincion con tionina con un corte frontal a través de los
hemisferios. Un vaso se seccioné a lo largo, rodeado de
gran cantidad de células. Estos infiltrados se presentan
tanto en el humano como en los conejos y se tratan de
linfocitos y células plasmaticas, mucho mas abundantes
en la gallina. Aunque las tinciones con toluidina
proporcionan buenas preparaciones, hemos hecho
también tinciones con verde metilo-pironina, segin
Pappenheim-Unna con lo que se consigue diferenciar
las células plasmaticas. El corte con parafina en liquido
Zenker se tif6 con azul de toluidina y después con
Cromotrop. También la mezcla tridcida pandptica,
segun Pappenheim, tras inmersion en alcohol y cortes
en celoidina proporciona buenos resultados. Con esta
tincion se muestra el protoplasma azul y el fondo, cuando
existia, tefiido en rojo. Era muy perceptible en estos casos
la tendencia de las células plasmaticas a penetrar en el
tejido por todas partes, incluso se encontraban fuera del
espacio linfatico.

De la extension de los infiltrados disponemos de una
microfotografia (Lamina XII, figura 2). El corte procede
de un hemisferio de gallina. Cuando se examinan
las secciones no es infrecuente encontrar células
ganglionares rodeadas de células plasmaticas de tal
manera que, a primera vista, dan la impresiéon de una
proliferacion de células satélite. Esta marcada difusion
de los infiltrados por células plasméticas en la rabia
las distingue de la paralisis general progresiva. Con los
nuevos estudios de Mott y Spielmeyer, se ha reconocido
que en la enfermedad del suefio los numerosos infiltrados
en los tejidos son principalmente de células plasmaticas.
Los infiltrados en la zona perivascular son notablemente
semejantes a los de la encefalitis letdrgica. Spielmeyer
subraya asi mismo que hay aspectos clinicos y marcas
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anatomicas semejantes en la paralisis general progresiva
y en la encefalitis letargica.

Otras observaciones sefialan que en la enfermedad del
sueflo hay presencia de células en bastoncito. Spielmeyer
a través de un brillante experimento en perros muestra
la posible relacion entre la degeneracion de los cordones
posteriores y nervio optico en la tabes y perros inoculados
con tripanosomas; es decir, una cierta coincidencia
entre enfermedad metasifilitica y las alteraciones
tripanosomicas del sistema nervioso central.

Hablaremos luego de la profunda alteracion que
sufren los elementos nerviosos en la rabia, asi como
la degeneracién regresiva de la glia, la cual tiende a
convertirse en elementos filamentosos. Se encuentran,
junto a las alteraciones vasculares descritas, otros
hallazgos que muestran gran semejanza con las
enfermedades nombradas. En la rabia del conejo y en el
humano no se extienden tanto las alteraciones vasculares
como en las gallindceas. Aqui las zonas mds infiltradas se
encuentran en el bulbo, médula espinal y en el puente.
En el cerebro del conejo, por el contrario, la proliferacion
de la glia se limita a determinadas zonas, siendo escasas
las alteraciones vasculares. En los ganglios espinales,
donde los infiltrados en el conejo son minimos, hemos
observado células plasmaticas. Curiosamente eso no era
el caso en el ganglio espinal de las gallinas, que poco o
nada se afectan.

Por ultimo, queremos mencionar que, en contados casos,
se pueden encontrar en el conejo pequefos focos de
células granulosas en relacion con la superficie pial o con
el epéndimo ventricular. En la microfotografia XII, fig.
3 se muestra uno de estos focos. La preparacion teiiida
segun Nissl, procede de los tubérculos cuadrigéminos
de un conejo con rabia. El foco se encuentra cerca de
la superficie pial, siendo la fuerte infiltracion de la pia
facilmente visible en la fotografia.

Otras alteraciones focales en la rabia son los nédulos
de Babes. Proceden posiblemente de la proliferacion
de elementos gliales y, mas especialmente, de células
satélite. Dichos nddulos, que en el humano son faciles
de encontrar en el puente y la médula oblonga, faltan
generalmente en conejo. Es muy posible que no tengan
nada que ver con las alteraciones vasculares, ya que se
pueden observar junto a vasos normales cercanos del
foco o solo ligeramente alterados. La microfotografia de
la Lamina XII, fig. 4, muestra la protuberancia de una
persona de 26 afos teiiida mediante el método de Nissl,

con un nodulo de estas caracteristicas que no ha llegado
a tener gran tamafo. En las células ganglionares estan
presentes en forma de grandes grumos.

Vamos a hablar de las alteraciones que sufren las células
ganglionares. Entre las variadas formas de patologia
que sufren, hemos seguido con especial interés aquellas
alteraciones celulares que pudieran ser especificas del
proceso. La circunstancia de que la degeneracion nuclear
esté presente en todas las partes del sistema nervioso,
especialmente en presencia de corpusculos de Negri,
concede a este estudio especial interés.

Estas alteraciones hasta ahora solo se habian encontrado
en el asta de Ammon y cerebelo de conejos inoculados
en los que rara vez se encuentran corpusculos de Negri,
a diferencia del perro y el ser humano en los que se
encuentran de forma masiva. Las alteraciones de los
nucleos de las células ganglionares y formas regresivas
de estas se encuentran también de forma aislada.

Varios investigadores han descrito alteraciones de
los nucleos de las células ganglionares en la rabia;
Schaffer (1889) los encontraba en la médula en forma
de degeneracion granulosa de los nucleos coloreados
parcialmente con eosina, carmin, entre otras tinciones.
Babes ha descrito alteraciones de los nucleos, mientras
que Golgi los encuentra junto a infrecuentes imagenes
cariocinéticas que no se decide a identificar como mitosis
irregulares o alteraciones especiales.

Hace poco afirmaba Siciliano (1905) alteraciones en el
astade Ammon y fascia dentada delos conejos inoculados
conrabia que no eran demostrables en el sistema nervioso
central de otros animales, especialmente en el cerebelo.
Las preparaciones se habian tefiido con tionina y con el
método de Biondi-Heidenhaim. Con tionina los ntcleos
aparecen deformados, con granos tefnidos, en cuyo
centro se muestra una vacuola no teiiida en el interior
del protoplasma. El autor hace mencion de otras formas
como nucleos retorcidos, con granulos cromatinicos
en mayor o menor numero. Con la mezcla de Biondi
se tifien los granulos cromatinicos muy marcadamente
mientras que con la tionina empalidece la sustancia que
los rodea. Siciliano califica el proceso como regresivo, sin
mads comentarios.
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Alteraciones como éstas se encontraron en el asta de
Ammoén de nuestros conejos inoculados con rabia.
Posiblemente corresponden a formas progresivas y
regresivasdel proceso. Enotras partes del sistemanervioso
central (corteza cerebral o talamo) y especialmente en
el cerebelo, hemos encontrado alteraciones parecidas,
aunque las formas que describe Siciliano no se
encuentran en el perro ni en el ser humano.

En el proceso es posible distinguir variedades distintas
de formas celulares, como en los nicleos degenerados de
las células de Purkinje del cerebelo o las alteraciones de
las piramides del asta de Ammon, aunque no cabe dudar
en ningiin momento de la identidad del proceso.

Queremos comenzar nuestra descripcién con la
degeneracion en el cerebelo basados en los preparados
obtenidos mediante la tincion pandptica con la mezcla
triacida de Pappenheim. Los cortes se colorearon
durante algunos segundos con soluciéon madre y
después de lavarlos se mantuvieron algunos segundos
sumergidos en agua con dcido acético, y luego en un 95
por ciento de alcohol hasta que el color se volvia rojo.
Una inmersion mas larga eliminaba el color azul, con lo
cual los preparados quedaban inutilizables. Los nucleos
normales muestran los nucléolos teiiidos de color azul
claro, la estructura acromatica se colorea de rojo, asi
como también la membrana nuclear. Es muy importante
para valorar el componente patologico tener en cuenta
que el fondo del cuerpo celular corresponde a la sustancia
de Nissl (Lamina VIII A, fig. 1).

La alteracion nuclear comienza con la disolucion de su
armazon, mientras que la membrana y el cuerpo del
nucleo siguen apareciendo sin cambios. En la zona de
este ultimo, el nucleo aparece relleno con pequefos
granulos que en parte se tiflen con colorantes acidos y
en parte lo hacen con los basicos (Lamina VIII A, fig. 2).

Posteriormente se pierde la membrana y los nucléolos
quedan libres, de forma que en la zona del nucleo solo
queda una coleccién redondeada de fragmentos basofilos
y acidofilos, pese a lo cual siempre se puede reconocer el
protoplasma de la célula. En este estadio de la alteracién
nuclear ya no es posible observar la sustancia de Nissl.
Toda la muestra posee un color uniformemente rojo, que
con la retraccion se torna cada vez mds intenso (Lamina
VIII A, fig. 3). Con la progresion del proceso, la frontera
entre nucleo y protoplasma es cada vez menos neta, hasta
que la célula adopta la forma de una bola roja, dentro de
la cual se observan grumos baséfilos (Lamina VIII D, fig.

4,5y 6). La glia rodea a los granulos trataindolos como
cuerpos extrafios y los envuelven (Lamina VIII A, fig. 7

y 8).

En los nucleos de la glia del cerebelo se advierte la
degeneracion descrita por Siciliano en el asta de Ammon,
y nosotros mismos en la fase final de la atrofia. Pensamos
que cada granulo atrdfico representa a la cromatina que
ha formado en el centro un grumo grande.

La relacion de las células de la glia con el producto final
de la degeneracion nuclear con la toluidina y tionina
mejoran la utilidad con la mezcla de Pappenheim. La
misma mezcla la hemos utilizado en la exploracion del
asta de Ammon, aunque también se consiguen buenos
resultados con fucsina -luz verde- y doble coloracién. El
método de plata reducida de Cajal con tincién posterior
mediante clorhidrato proporciona también formas
muy nitidas. También la impregnacién con toluidina y
tionina, que se tiflen metacromdticamente al nucleo, se
ha mostrado muy eficaz.

Es en el estrato piramidal del asta de Ammoén donde se
encuentran las alteraciones de los nucleos, y raramente
en la fascia dentada. Como es conocido, el estrato
piramidal de los conejos muestra una linea delgada, en la
cual se encuentran las células gliales muy cerca unas de
otras, en parte por el escaso contenido en protoplasma, y
en parte por la escasa sustancia protectora. Estas bandas,
que se componen de tres o cuatro capas de células de
glia, se dirigen, por un lado, hacia el hipocampo y
por el otro hacia la fascia dentada, quedando un gran
ensanchamiento de espacio que queda entre las células
ganglionares. En la parte central, donde las células estan
proximas unas de otras y donde las bandas se acercan
al ventriculo lateral, se encuentran los trastornos mds
frecuentes y marcados de los nucleos. En la zona de
ensanchamiento de los engrosamientos protoplasmicos
puede constatarse la mayor proliferacion glial, asi como
depdsito de productos grasos por descomposicion.

Los nucleos normales en las preparaciones con azul de
toluidina muestran imagenes en forma de ampolla. En el
interior del nuicleo se identifican los nucléolos. A pesar
de que su contenido muestra un aspecto granuloso,
en especial en la periferia, raramente se advierten con
esta tincion. Los nucléolos en las buenas preparaciones
muestran una estructura clara que se corresponde con
la porcion central esférica. Con preparaciones de buena
calidad mediante tincién con toluidina se muestran
los dos componentes de los nucléolos coloreados
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metacromaticamente, con una gran bola interior rojo-
violeta y la masa periférica en color verde-pardo. La
metacromasia no es un hallazgo casual, sino que aparece
constantemente enla mayoria delas células de conseguirse
buenas preparaciones, incluso tras fijacion en alcohol
segun la afinidad al color de cada tejido. El concepto
de Levi sobre la composicion de los nucléolos parece
coincidir con los hallazgos histoldgicos, especialmente
con material fijado en liquido de Hermann y, después de
sureposo en parafina, coloreado con la mezcla de Biondi-
Heidenhain. Con los hallazgos de este método, afirma
Levi que los nucléolos de las células ganglionares en
los grandes vertebrados se componen de dos sustancias
separables, tanto morfoldgicamente como de tincidn,
una de ellas aciddfila que reside en los nucléolos de las
células ganglionares en forma de pequefias masas y otra
en la periferia presentan nucleina. Otros investigadores,
y especialmente Cajal, opinaban por el contrario que
en preparaciones con coloraciones sencillas la totalidad
de los nucléolos de las células ganglionares muestran
desviaciones del color, sea por la escasa participacion
de las células ganglionares en el proceso de division, o
porque la nucleina se encuentra en estado de inaccion en
relacion a su capacidad de crecimiento. Es de sefalar que
no se trata de una propiedad especifica de los ntcleos
de las células ganglionares, sino que, en células de otros
tejidos corporales, como, por ejemplo, los estratos de
Malpighi de la piel muestran parecidas desviaciones de
la normalidad. También en los carcinomas se ven estos
granulos cromatinicos centrales. No nos es posible decidir
hasta donde juegan algtin papel otros procesos regresivos
en los casos nombrados. En cualquier caso, es valido
el argumento propuesto por Levi de que los nucléolos
contienen dos sustancias distintas, estructurales y
tenibles, por lo anteriormente comentado. Es verdad que
por ello no se demuestra la diferenciacion morfoldgica y
clasificacion de esas sustancias, como Levi describe, sin
que indique que exista una estructura preexistente de los
nucléolos. Las distintas presentaciones de los nucléolos
por distintos métodos argumentan mas bien en contra
de lo anteriormente dicho.

Simarro habia descrito con su método del bromuro de
plata para tedir las fibrillas, que los nucléolos granulares
de las células ganglionares se tifien con intensidad. Este
hallazgo fue profundizado y constatado por Cajal con
su modificacion del método de la plata. En verdad Levi,
a través de este mismo método no lo habia conseguido
demostrar pese a que se podian distinguir los llamados

nucléolos accesorios. Estos ultimos son distintos de los
granulos intranucleares tanto en color como en tamafo
a diferencia de lo que expone Levi.

Nosotros hemos encontrado nucléolos en las células
de los ganglios espinales en cortes fijados con parafina
segun Flemming y teflidos con fucsina verde brillante,
demostrando la misma estructura que con los tefiidos
con plata. Los nucléolos quedan asi rojos, mostrando
numerosos y bien diferenciados granulos azules en el
interior. Por el contrario, en otras partes del sistema
nervioso hemos encontrado nucléolos con los tipicos
glomérulos de Levi en la superficie en forma de anillo
rojo y granulos verdes.

Con estas observaciones se puede deducir que a través
de los diferentes reactivos, los nucléolos se componen
no solo de una sustancia, sino de varias con distintas
respuestas segun la tincién. Respecto a su clasificacion
morfoldgica, no disponemos de un método que apoye
la existencia de una estructura preexistente, por lo que
estas formas deben ser solo consideradas como imagenes
de los nucléolos segun los distintos métodos de tincién.
Quizas sea cierto que las distintas imagenes sean
consecuencia de la existencia de diversas sustancias. No
es facil asegurar si la sustancia baséfila que se encuentra
en el nucleo sea nucleina, aunque sus propiedades
basofilas no sean suficiente para su reconocimiento.

La Lamina VIII B, fig. 1 y 2, muestra dos nucleos
normales en el estrato piramidal del asta de Ammon.
Como se advierte, el aparato nucleolar puede también ser
doble. Una propiedad de estas estructuras es que ambas
mantienen su identidad a pesar del proceso degenerativo
del nucleo. Son reconocibles leves alteraciones porque los
nucléolos mantienen su coloracion especifica ensalzada
por la formacién de numerosos granulos. La parte
acidofila muestra marcada multiplicacién de forma que
a veces aparecen collares compuestos por bolitas rojas,
en cuyo final se anclan dos glomérulos azules.

La zona del nucleo no es solo esferiforme, sino que se
muestra también en forma de pesa o de filamento.
Con el método de la toluidina vemos variadas formas,
tornandose mas delgadas y mas largas, donde destacan
la atrofia y la transformacion en la forma del nucleo. Los
granulos rojos son raros con este método y la sustancia
azul se muestra en grandes grumos. Las membranas del
nucleo son mucho masnitidas y penetran en profundidad,
de forma que éste aparece como partido. En dichas
formas progresivamente degeneradas los grumos azules
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son mucho mads gruesos que en fases anteriores. Por el
contrario, la sustancia roja muestra escasos grumos.

La Lamina VIII B, fig. 3-7, muestra estadios en fases
tempranas y la fig. 8-12, por el contrario, estadios mds
evolucionados. Estas ultimas formas se demuestran
mucho mejor con el tridcido pandptico de Pappenheim.
También la fucsina verde brillante, la fucsina-toluidina
y la fucsina verde-metilo con doble tinciéon dan muy
buenos resultados. Estas tinciones muestran mejor que
las tinciones solamente con toluidina la alteracién del
nucleo junto a la del protoplasma.

La primera alteracion con la coloracién de Pappenheim
es el contenido del nucleo con grumos rojos y azules de
relleno, imdgenes similares alas encontradas en las células
de Purkinje. La sustancia aciddfila del nucleo se diluye
y sufre posiblemente alteraciones en su composicién
mostrando un color rojo marcado. La membrana del
nicleo nos muestra el nucleo atréfico tenido de rojo
homogéneo con grumos cromatinicos en su interior. Al
mismo tiempo aparece una hipotrofia de toda la célula,
la prolongacion apical se torna granulosa y serpenteante
y la coloracion del cuerpo celular aparece fuertemente
tenida por el colorante acido. No se observa una frontera
entre nucleo y protoplasma, tan solo inflamacién del
protoplasma y presencia de restos baséfilos del nicleo en
su interior. La Lamina VIII A, fig. 9-17, muestra junto a
una piramide normal las células y nicleos alterados.

En algunos casos los granulos baséfilos son redondos
y aparecen aislados en el interior de la célula, con
frecuencia vemos pequeiios nucléolos retraidos, y a
veces la sustancia basofila se extiende en forma de
polvo. En las células atrdficas se encuentran no rara vez
vacuolas en la cercania del nucleo, y los cuerpos baséfilos
en la superficie se disponen en forma de anillo, media
luna o encapsulados (fig. 12-15). La forma en semiluna
es la mas frecuente. Con el método de la plata reducida
de Cajal se colorean las inclusiones basofilicas en negro
intenso y se observan los nucleos con gran nitidez.

La Lamina XIII, fig. 5, procede de una preparacion del
asta de Ammon de un conejo muerto por rabia. Después
de la acostumbrada reduccion con écido pirogélico, los
fragmentos incluidos en parafina y los cortes teiidos
con clorhidrato de platino, las células estan poco o
nada alteradas y muestran en el interior del nicleo una
sustancia granulosa que penetra en la cromatina. Ademas,
se encuentran de 3 a 5 grumos negros, probablemente
nucléolos. La membrana nuclear protruye claramente

hacia afuera. A-F muestran dichas células normales
o poco afectadas, las cuales se diferencian de las
gravemente afectadas porque éstas poseen una fuerte
prominencia apical en el que se insintan algunas
neurofibrillas, y se encuentran en el estrato radiado. En
la misma figura se encuentra en G y en H dos células
en las que el protoplasma se desvia de normalidad por
su forma y grosor, aunque no hay diferencias notables
en la estructura del nucleo. El fondo de éste es pélido y
transparente, sin mostrar restos de sustancia grumosa,
a diferencia de la estructura acromatica que muestran
las células normales o poco afectadas. El nucleo se ha
transformado en una serie de granulos esféricos de
distinto grosor (2-7 micras). Estas esferas se muestran
con distintas intensidades con la plata reducida. En las
pequeiias el color es oscuro o incluso negro, mientras
otras aparecen rodeadas por un anillo pélido.

Las figuras I-P muestran formas avanzadas de alteracion;
el cuerpo celular esta fuertemente atrofico y la proyeccion
apical aparece quebrada, solo visible en un corto
espacio. La membrana nuclear ha desaparecido y no hay
ninguna separacion entre el nucleo y el protoplasma.
Se encuentran vacuolas en el soma celular que adoptan
formas en media luna o anulares. No es preciso insistir
en la descripcién de estas formas, parecidas a la Lamina
VIII A, 12-15. El método de la plata reducida no
aventaja al de Pappenheim en estas preparaciones. Las
alteraciones del nucleo se encuentran principalmente en
el asta de Ammon y en el cerebelo del conejo con rabia,
también, aunque aisladamente en la corteza cerebral, y
raramente en la médula espinal. Pero no solo las células
ganglionares sufren un proceso regresivo; también los
elementos de la glia. Luego nos ocuparemos en detalle
de las alteraciones de la glia.

Si buscamos una vision general de todo el proceso y fijar
los distintos estadios del mismo, sera necesario llevar a
cabo una sistematizacion cuidadosa. La primera parte
del proceso parece llevar un desarrollo progresivo, en el
que los distintos elementos de los nucléolos se parten y
multiplican al mismo tiempo que desaparecela estructura
acromatica, permaneciendo la membrana, la forma
del ntcleo, asi como el protoplasma. Los fragmentos
de los nucléolos mantienen su coloracién electiva y
organizaciéon morfologica. El primer cambio consiste
en una alteraciéon quimica expresada por un intenso
tefiido. Refleja en cierto modo el cardcter progresivo
de la primera fase de la evolucion, ya que es cierto que
la nucleina sufre alteraciones fisiologicas mostrando
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su caracter basdfilo con mayor o menor intensidad
dependiendo del estadio en el proceso de fragmentacién
del nucleo. En la fase de actividad se tifie profundamente
la nucleina mientras que en la fase descanso o vegetativa
lo hace con menor intensidad (Wilson). Naturalmente,
no se puede asegurar basados en esta propiedad tintorial
que ambos procesos sean idénticos. Morfoldgicamente
es muy dificil resolver la pregunta, y una dificultad
parecida estd en la valoracion de la naturaleza de los
corpusculos de Negri.

Con la disolucion de las partes aciddfilas de los nucleos
alterados comienza un estadio inequivoco de naturaleza
regresiva. Aqui ocurre con respecto a la tincién de
la sustancia base del nucleo una cierta contradiccion
entre los hallazgos con azul de toluidina y el método
de Pappenheim. Con la disolucion de la parte acidéfila
en los nucleos comienza un estadio en el que ocurren
determinadas alteraciones en su composicién, como
la marcada metacromasia. Con buenas preparaciones
con toluidina se demuestran células normales o poco
afectadas, de manera que el fondo del nucleo se muestra
claro, mientras que el método de Pappenheim las tife
en rojo intenso. Se advierte ahora la ausencia de la
membrana nuclear mientras que al mismo tiempo es
notable la marcada alteraciéon de la morfologia y tincién
caracteristica del protoplasma celular.

En un estadio mas avanzado se observa la
homogeneizacién entre el contenido del nucleo y el
protoplasma, caracteristicos de la atrofia de toda la célula
y la presencia de pequefias vacuolas con cuerpos de
cromatina. Como punto final del proceso degenerativo
tales formaciones conforman una bola roja, con
uno o varios pequefios grumos azules en su interior.
Podemos considerarlo como producto final del proceso
degenerativo sin que podamos ofrecer informacion
sobre alteraciones en el interior de las células gliales.

Esta peculiar forma de alteracién nuclear es separable
de otras alteraciones del ntucleo, como aparecen en
otros procesos o incluso en la propia rabia. El aumento
de los nucléolos, la esclerosis del nucleo y su posicion
marginal se encuentra en los ganglios de la médula
espinal, con aumento y dilucién de la sustancia aciddfila
y desapariciéon de la membrana. El incremento y la
dilucién de la sustancia acidofila, la desaparicion de la
membrana, asi como el profundo cambio del protoplasma
celular representan un acontecimiento muy particular,
en el cual inicialmente se produce una alteracion

primaria del nucleo, que secundariamente motiva la
alteracion de toda la célula. Este fenomeno se encuentra
especialmente localizado en el estrato piramidal del
asta de Amon, sobre todo en su parte media. No nos es
posible explicar la presencia de degeneracion nuclear al
lado de corpusculos de Negri.

Las alteraciones descritas de las células ganglionares
dan lugar a modificaciones de la glia dependiendo de
su localizacién. La relacién entre ambas formas de
degeneracion es tan estrecha que queremos subrayar
la conexién que tienen la una con la otra. También nos
ocuparemos de las células ganglionares, especialmente
en lo que respecta a los corpusculos de Negri y las
neurofibrillas. Las alteraciones de la sustancia de Nissl
son muy profundas, aunque sin especiales caracteristicas.
Finalmente informaremos sobre algunas alteraciones de
los granulos fucsindfilos en las células ganglionares.

La proliferaciéon de elementos gliales en la rabia ha
sido descrita por Golgi, Germano y Capobianco. Esta
proliferacion y degeneraciones regresivas se pueden
encontrar en mayor o menor cantidad en todo el sistema
nervioso central. Como ya hemos visto, la formacién de
nédulos de Babes se relaciona con la proliferacion de la
glia. Las alteraciones descritas por van Gehuchten en los
ganglios espinales, en opinién de Cajal, son el resultado
de la proliferacion de elementos intracapsulares, es decir,
de las células satélites (Cajal, Oloriz). Es en los grandes
nuicleos de las células ganglionares donde las células
gliales muestran mayor deterioro, y no solamente en el
cerebelo y asta de Ammon, donde son muy patentes.

Se trata de la formacion de células delgadas longitudinales,
con un gran parecido con las llamadas por Nissl células
en bastoncito y que en la rabia merecen especial interés,
tanto por su origen como por su significado patologico,
como han descrito Nissl y Alzheimer, si bien es objeto
de discusion. En primer término, es necesario considerar
en detalle su organizacion anatdmica. El asta de Ammon,
fronteriza con el ventriculo lateral, posee las siguientes
capas: 1. La capa epitelial del epéndimo ventricular, en
contacto con la masa del alveus, la propia médula de la
corteza de Ammon. 2. El llamado stratum oriens donde
se expresa la polimorfa capa celular de la corteza. 3.
La capa piramidal, que como vimos anteriormente, es
en esta capa donde las células ganglionares sufren las
consecuencias de la enfermedad. Las células piramidales
imprimen sobre la superficie torsionada marcadas
prominencias. 4. La capa llamada stratum radiatum. 5.
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Stratum lacunosum, en la parte externa. 6. Finalmente,
el estrato molecular configura la tltima capa del anillo
del asta Ammon.

En el stratum radiatum se encuentra la mayor
proliferacion celular y las alteraciones, que conducen
a la formaciéon de células alargadas. La proliferacion
de las células de la glia se puede interpretar como
consecuencia de la profunda afectacién de las células
piramidales, con marcada extension del protoplasma
en gruesas prominencias del stratum radiatum. La
proliferaciéon de la glia se muestra primero como un
proceso de abundante divisiéon celular. Posteriormente,
el protoplasma sufre una gran expansion con inclusiones
de granulos basoéfilos y productos grasos. La forma de
las células y su comportamiento hacia las prominencias
de las células ganglionares es muy caracteristica (Lamina
VI D, fig. 1-7).

Con excepcion de pequenos elementos con forma de
estrella, todas las demas células de la glia adoptan la
forma de engrosamientos alargados, paralelas unas a
otras, y alcanzando la superficie de la circunvolucion del
asta de Ammon. Otras capas de células no tienen nada
que ver con las células alargadas. Faltan en los elementos
gliales del asta de Ammon imagenes en forma de aguja,
como las halladas en la pardlisis general progresiva.
(Lamina VIII A, fig. 7) Frecuentemente encontramos
una gran expansion desordenada del protoplasma. A
veces ocurren desviaciones de la direcciéon recta que
emergen en forma secundaria (Lamina VIII D, fig. 1).

Algunas veces, en el limite de la inflamacién del
protoplasma, adoptan forma esférica, como en la
figura 4. Asi mismo la Lamina IX muestra depdsitos
en las células de la glia, y en la figura 15 se advierte
un elemento muy similar a una célula filiforme con
expansion esferoide del protoplasma. Otras células
adoptan formas mds complicadas y por ello se apartan de
las células alargadas. Especial atencion merecen formas
no raras que desde la regién del ntcleo envian no una,
sino dos engrosamientos. A veces brotan en forma de
punta desde el cuerpo celular, como en la Ldmina VIII,
fig. 2. En su recorrido las prominencias son paralelas;
la fig. 3, Lamina VIII D, muestra una de esas células.
Un nucleo en forma de embutido doblado envia desde
ambos polos hacia arriba una rama con el conocido
trayecto paralelo. Desde una de estas ramas brota en su
recorrido inicial una protrusién en forma de martillo
en paralelo a la direccién del eje principal de la célula,

como en la Lamina IX. Frecuentemente en partes del
estrato radiado cercano a la capa piramidal se muestra
protoplasma a ambos lados del nicleo. En estos casos
mantiene el nicleo su forma esférica (Lamina IX, fig. 1y
2), con lo cual las células largas que pertenecen a la parte
central del estrato radiado muestran un largo ntcleo en
forma de embutido. En todas ellas se encuentran nucleos
con particiones de naturaleza mitdsica o amitdsica
(Ldmina VIII D, fig. 5-6 y Lamina IX, fig. 14); también
en microfotografia, en la Lamina XIII, fig. 6, se pueden
comprobar en una célula filiforme tras su particién (la
imagen procede del asta de Ammon de un conejo con
rabia). A la izquierda se ve el nticleo de la capa piramidal,
a la derecha las prominencias protopldsmicas de las
piramides y la considerable proliferacion de la glia en el
estrato radiado (preparado de tionina).

La gran proliferacion de la glia en el estrato radiado
muestra distintas formas que tienen en comun la
tendencia a engrosamientos protoplasmicos en la misma
direccién que el protoplasma de las células ganglionares
(Lamina VIII, fig. 7), mientras que otras se diferencian
por su doble ramificaciéon. En ciertos casos, incluso
tres ramificaciones paralelas, mientras otras que, como
consecuencia de su cercania a la capa piramidal, solo
envian una protrusién en cuyo caso se distingue por
su nucleo redondeado. Otras, por ultimo, presentan
grandes engrosamientos al final de los engrosamientos
alargados. Mantenemos como posibilidad que todos
los elementos gliales nombrados sean solo expresion
del mismo proceso, esto es, el acomodo de la glia en
proliferacion con la pérdida de las estructuras nerviosas,
en este caso las protrusiones protoplasmaticas de las
células piramidales.

Como consecuencia de la gran similitud con las células
alargadas, cabe preguntarse por la relaciéon que hay entre
ambas formas y aclarar su pertenencia a determinado
grupo. Como veremos mds tarde, Cerletti ha hecho una
propuesta similar para aclarar la formacién de las células
alargadas, como la que nosotros proponemos para las
células gliales del asta de Ammon en la rabia. Antes de
aclarar su origen, queremos mencionar que también
en conejos normales, se encuentran células gliales
mucho mas pequefas y de forma alargada en la region
mencionada, si bien es un hecho menos frecuente. Su
presencia confirma que bajo circunstancias normales,
la disposicién glial estd influida por otros elementos
nerviosos.
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En apoyo de que las formas patoldgicas de la glia
representan un ajuste determinado por la pérdida de
estructuras nerviosas; su direccion fuertemente paralela
determina que no rara vez el nucleo de célula glial adopte
también una forma alargada, resultando en ocasiones
imposible diferenciarlas debido a la intima relacién entre
ambas estructuras. Los engrosamientos protoplasmicos
de las piramides no siempre se tifien suficientemente. En
todo caso, apoya nuestra opinion de que la forma de las
células de la glia en cierto modo se modifica dependiendo
de los cambios estructurales como ofrece la corteza del
asta de Amon cuando sus capas celulares se alteran. Es
la corteza del asta de Ammon la que por su particular
estructura en capas apoya nuestro argumento.

Las células alargadas en el centro del estrato radiado se
presentan como un estrecho vallado en coincidencia con
los engrosamientos protoplasmicos de las pirdmides.
Hemos de nombrar aqui especialmente a las células de
la glia, en las que brotan dos o tres ramificaciones, y la
impresion de que se acomodan a las distintas partes de
su recorrido a los engrosamientos protoplasmicos. Las
células de la glia que se encuentran cerca de la capa
piramidal muestran mas frecuentemente forma de
piqueta. Para comparar los elementos de las distintas
capas, vayamos a la Lamina IX, donde son visibles las
células de la glia del asta de Ammon portadoras de grasa.
Como veremos mas tarde, esta captacion de grasa sera
un argumento en apoyo de nuestra suposicion.

La pregunta seria hasta donde lo descrito como elementos
alargados esta relacionado con las células alargadas de
Nissl. A nuestro parecer no estd justificado considerar
idénticos ambos elementos celulares basandonos en su
parecido morfoldgico, si bien vemos posible que exista
una identidad comun en su génesis. Cuando Nissl
describio6 las células alargadas enla corteza de la demencia
paralitica, las consider6 modificaciones de las células
de la glia, y solo mas tarde las interpretaron Alzheimer
y el mismo Nissl derivadas de las células adventiciales
de los vasos. Se fundamentaron en su comportamiento
topografico en la corteza cerebral, como la direccién
de los vasos, y especialmente por su parecido con las
células adventiciales. Mas atin, como subraya Alzheimer,
muchas células alargadas reposan con el extremo de su
cuerpo protoplasmico sobre la adventicia de los vasos.

Cerletti, en su trabajo sobre la relacién de las células
alargadas con las células gliales, demuestra que un gran
ndmero de éstas se mantienen en direccion recta en

relacion con la superficie. También que las mencionadas
células aparecen cuando hay una alteracion importante
de las células ganglionares, especialmente atrofia
del protoplasma y aparicion de gruesos granulos
cromatinicos en el nucleo, acorde con lo descrito por
Nissl en fases avanzadas. Segun Cerletti, numerosas
células alargadas guardan una estrecha relacion con
las protrusiones apicales de las células piramidales, y
en muchos casos es dificil decidir si el protoplasma
pertenece a las células ganglionares o a las células
alargadas. Cerletti no pudo constatar en todos los casos
esta estrecha relacion. Observa, sin embargo, células
alargadas que se comportan como células de la glia, cuya
caracteristica forma depende de la accion de la mecanica
de las estructuras proximas. Entre la superficie de las
células ganglionares y el tejido pericelular permanece un
estrecho espacio libre, que las células de la glia rellenan
mediante hipertrofia de su soma celular. Aquellas que se
hipertrofian, se ven frenadas por la estrechez del espacio
en su crecimiento, transformdndose de este modo en
células alargadas. El argumento de Cerletti sobre el origen
de las células alargadas retorna a la primera hipotesis de
Nissl. La relacién que establece Cerletti entre células
ganglionares y células alargadas, se expresan en este
sentido. En cualquier caso, no es posible generalizar esta
teoria, ya que bajo el punto de vista de Alzheimer existe
una dependencia directa de las células alargadas con las
de la adventicia de los vasos. Como no es inimaginable
que ambas sean posibles, la denominacion de células
alargadas seria apenas un nombre para denominar
elementos de distinta procedencia.

En cualquier caso, afirmamos que en el astade Ammon de
la rabia se encuentran elementos alargados. Mantenemos
que, en nuestro caso, el parecido de las células de la glia
junto a las estructuras nerviosas en proceso de deterioro
es activa y que posiblemente los productos de desecho
estan en relacion con ello. Cerletti considera que la
forma filiforme en el relleno del intersticio ocurre tras la
atrofia de las células ganglionares.

La multiplicacién de las células de la glia en la corteza
cerebelosa es bien visible en las células de Purkinje.
También se advierte el acomodo de las células satélite a las
células ganglionares. La proliferacion de la glia sucede en
mayor o menor medidaentodo el sistemanervioso central
sin que muestre caracteristicas especiales. Como hemos
mencionado, en humanos es notable la abundancia de
granulos basdfilos y la proliferacion de la glia del puente.
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Hablaremos luego de los depositos de grasa en las células
satélite de la corteza cerebral.

Lascélulas delaglia sufren cambiosanivel del niicleo como
se demuestra claramente mediante la mezcla triacida de
Pappenheim. Ya hemos mencionado el parecido de las
alteraciones del nicleo de la glia con el ntcleo degenerado
de las células ganglionares. Los nucleos se atrofian por
la pérdida de la membrana nuclear, por lo que el fondo
se tifie de rojo escarlata. En la masa redondeada creada
se depositan corpuisculos cromatinicos de distinto
grosor. En raros casos se deposita solo un corpuisculo
de gran tamafo. Dichos nucleos degenerados son muy
abundantes en las células satélite, aunque también se
encuentran en la célula ganglionar, sea en su interior o
sobre su superficie con imagenes no diferenciables de los
corpusculos descritos por Negri.

EnlaLamina VIII M, fig. 18-23, se muestran alteraciones
regresivas de las células de la glia y especialmente de las
células satélite. Queremos llamar la atencion sobre la
figura 19 en la cual el nucleo de la célula satélite ya no
es reconocible, de manera que solo son reconocibles tres
fragmentos azules y uno en rojo.

Como final, queremos ocuparnos del depdsito de grasa
enlas células de la glia. Nuestros estudios sobre este punto
fueron desarrollados con el método de Herxheimer
escarlata en cortes congelados. De esta forma hemos
encontrado en la corteza cerebral y especialmente en
las astas de Ammon del conejo grandes cantidades
de sustancia grasa. Resulta todavia mas interesante
aplicando acido dsmico como agente reactivo a la
grasa. En cambio, utilizando como reactivo la solucién
de Fleming solo hemos podido detectar pequeiias
cantidades de grasa. Las investigaciones anteriores de
Grigorjev e Ivanov mediante el método de Marchi daban
resultados negativos. La diferencia de los resultados
entre ambos reactivos es tan llamativa que lleva a pensar
en la diversidad de productos. Nuestra descripcion trata
solo de los resultados obtenidos con el método escarlata.

Es en el asta de Ammon donde se encuentra la mayor
cantidad de materia grasa, y el sitio con mds intensa
proliferacion glial. También en la corteza cerebral estan
presentes productos grasos de descomposicion, aunque
no en tan gran cantidad. Es especialmente resefiable que
el depdsito de grasa casi solo ocurre en las células de la
glia y las células adventiciales.

Entre las células de la glia son las células satélites las que
tienen grasa. Por el contrario, las células ganglionares
en nuestros animales de experimentacién, incluso en
casos con alteraciones profundas, permanecen libres de
granulos grasos. Tan solo muy rara vez hemos podido
ver rastros de sustancia grasa en las células piramidales
del asta de Ammon. La materia grasa se muestra en
forma de grandes gotas que se ordenan en la direccién
de las prolongaciones (Lamina IX, fig. 13-16). En raros
casos, los granulos de grasa son mas pequefios (Lamina
IX, fig. 17). Por el especial acomodo de los granulos
grasos se puede facilmente reconocer que poseen dos
largas prolongaciones (Lamina IX, fig. 16).

Si nos acercamos a la capa piramidal, reconocemos
facilmente cada elemento glial rodeado de apenas una
hebra de plasma. Estas formaciones ricamente cargadas
de grasa se colocan junto a la propia célula piramidal
(Lamina IX, fig. 2). Poseen un nucleo redondo, y algunas
se encuentran en el estrato radiado como dos lineas
paralelas de granulos grasos (Lamina IX, fig. 1). La fig. 14
muestra tal particion. La fig. 3 corresponde claramente
a una célula de la glia de la capa piramidal, expresando
una particion cariocinética. La circunstancia de que
esta célula grasa muestre particiones siguiendo la regla
mitdtica, constata que la grasa ocasiona atrofia regresiva
del protoplasma celular. Las células de estrato oriens
(Lamina IX, fig. 4, 5 y 6) muestran gotas grasas en forma
redondeada o en estrella.

Las células satélite de la corteza cerebral se comportan en
lo que concierne a dep6sitos grasos en forma muy similar.
Segun la zona, su protoplasma acumula grumos grasos
de distinta configuracién. A nivel de las prolongaciones
apicales los grumos se alinean en forma de tridngulo
en la zona de donde parten las ramificaciones. (fig. 8)
con configuraciones muy variables. La fig. 7-11 muestra
algunas de esas formas. Las células adventiciales,
tanto en la corteza cerebral (fig. 20) como en el asta de
Ammon (fig. 18 y 19), muestran importantes depdsitos
de corpusculos grasos, en la misma cantidad que en las
células satélites.

En el tejido tenido con rojo escarlata no hay productos
grasos simples en el sistema nervioso central de animales
muertos por rabia. En humanos, con material fijado con
el liquido de Zenker, cortes de parafina con acetato de
cobre macerado y tefiido con hematoxilina de Weigert,
encontramos en las células gliales del asta de Ammon
granulos de distintas formas que, con hematoxilina, se
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muestran de color azul oscuro. Estos granulos en relacion
con los nucleos de las células de la glia, segin Alzheimer
se deben de entender como sustancias protagonoides
(sic) (“principio cristalino del encéfalo y corpusculos
sanguineos, mezcla seguin parece de lecitina y cerebrina”
y se muestran con forma de granos, esféricos o anulares.
Ocasionalmente se unen algunos grumos con formas en
anillo. Rara vez se encuentran grandes grumos (Lamina
IX, fig. 21).

Por lo dicho y como conclusidn, en la rabia se presentan
distintos productos de descomposicion, especialmente
sustancias grasas en gran cantidad que se depositan
en el interior de las células de la glia y en las células
adventiciales de los vasos. Lo apoya, en primer término,
la localizaciéon de las células satélite en relacién con
células de la glia degeneradas, y no solo con el cuerpo
celular, sino también en las largas prolongaciones
protoplasmaticas, en las que se depositan productos
grasos en grandes cantidades. Se puede pensar que,
por la vecindad de las células de la glia con las células
satélite, las primeras estarian especialmente expuestas
a los productos originados en la degeneracién. Contra
la hipotesis de la simple degeneracion, habla la ausencia
de sefiales regresivas en el nicleo y protoplasma de las
células que contienen grasa; incluso mostrar procesos de
division mitotica. Mucho mas probable es que las células
de la glia jueguen un papel activo en la eliminaciéon de
células en descomposicion en forma de granulos grasos.

Este comportamiento en cierto modo es similar al que
Alzheimer ha demostrado en la corteza cerebral en la
idiocia amaurética. También aqui las células de la glia
y las adventiciales contienen abundante grasa. Por el
contrario, las células ganglionares solo aparecen como
espolvoreadas con finos granulos grasos. Las relaciones
funcionales de las células satélite con las células
ganglionares en procesos patoldgicos son todavia poco
conocidas. Como la diferente interpretacion del concepto
de neuronofagia, de forma que no es posible avanzar
ninguna hipoétesis sobre el papel que juega la glia en este
caso. De todos modos, y en consonancia con nuestras
investigaciones, subscribiriamos que la glia juega un gran
papel en la recogida de productos de descomposicién
de las células ganglionares, como dice Cerletti; incluso
cabe conjeturar como piensa Marinesco si las células
de la glia no fagocitan a las células ganglionares. Este
investigador posteriormente rechazé esta opinién, y
recientemente solo acepta con propiedades fagocitarias
a las células reticuladas de Nissl. Parece cierto que las

células de la glia se adaptan a las células ganglionares
atroficas y parece seguro que en ocasiones algunas de
ellas aparezcan en su interior. Recordemos la absorcion
e inclusion de productos degenerativos nucleares en el
cerebelo. En el caso de la formacion de grasa en el interior
de las células satélite las cosas son de otra manera. En
cualquier caso, las observaciones mencionadas hablan
de la participacion activa de las células de la glia en la
conformacioén de dicha sustancia.

De acuerdo con nuestro estudio no hay ninguna
evidencia de que los corpusculos de Negri se deban de
interpretar como pardsitos. Las formas endocelulares
de los corpusculos de Negri son caracteristicas, y algo
habla a favor de que en su construccidn jugarian un
papel tanto las células ganglionares como la alteracion
de las células satélite. Parece correcto hablar en este
punto de alteraciones de las células ganglionares y de la
glia en la formacion de los corpusculos de Negri. En el
afno 1903 describié Negri corpuisculos de distinto grosor
en el sistema nervioso central de animales enfermos
de rabia, sobre todo en células del asta de Ammon y
cerebelo, que se mostraban muy bien con tinciones
aciddfilas. Los corpusculos se encontraban en el interior
de las células ganglionares. En los mds diminutos no se
podia reconocer ninguna estructura mientras que en las
mas grandes se reconocia una complicada organizacién
interna. Los cuerpos posefan un doble contorneado
brillante dependiendo de su grosor. En algunas de esas
formaciones internas se veifan inclusiones basdfilas.
El descubrimiento de corpusculos de Negri en las
células ganglionares de animales muertos por rabia,
ha sido constatado por todos los investigadores que se
han ocupado de esta cuestion. Negri mantiene que los
corpusculos representan parasitos de la rabia, como
protozoos en distintas fases evolutivas. Posteriormente
muchos investigadores con métodos nuevos y depurados
han encontrado otras peculiaridades estructurales.

Los nuevos estudios han constatado la naturaleza
parasitaria de los corpusculos, como lo investigado
por Volpino y Bertarelli. El dltimo trabajo de Negri
describe el ciclo vital del parasito hasta la fase de
formacion de esporas. El dltimo método que empled
Negri esta fundamentado en preparados con el método
de Romanowski. Segun Negri es el método que consigue
mejores resultados, como se ven en microfotografias
muy buenas conseguidas por este autor.
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En una primera época, Negri pudo ver los corptsculos
en preparaciones no tenidas, muy valido para un
examen rapido, pero sin gran valor para conocer su
estructura. En épocas mads recientes, son ventajosas
la eosina, azul de metileno, el método de Giemsa y el
de Romanowski. También Maresc intenta estudiar la
estructura de los corpusculos de Negri con el método
de la plata de Bielschowsky. El ultimo trabajo de Babes
utiliza el método de plata de Cajal y posterior tincién
con el Giemsa. Este investigador ha utilizado también el
método de Mansche.

Existen dos preguntas principales sobre los corptsculos
de Negri. La primera es si los corptsculos se encuentran
en todos los animales afectados por rabia o solo en
algunos, lo cual es de gran valor diagnostico. El segundo
problema es la naturaleza de los corpusculos vy, de
momento, solo se pueden investigar morfoldgicamente
ya que el cultivo de los corpusculos para averiguar si
eran parasitos resulté imposible.

Nuestro método de investigacién no nos permite tomar
una decision sobre el primer punto ya que solo lo
posibilitariaelestudiodeunacantidadenormedematerial.
La mayoria de investigadores piensan que generalmente
en los animales con rabia que han sobrevivido mas de 15
dias tras la infeccién se encuentran corpusculos de Negri
en el sistema nervioso central, siempre en las astas de
Ammon, de manera que es la forma mas rapida de hacer
el diagndstico de rabia. Volpino opina que en el 98% de
los animales con rabia se encuentra corpusculos de Negri
en el sistema nervioso. También la estadistica de Abbas
y Borman apoya este hecho. No todos los investigadores
aceptan esta afirmacion y, en su ultimo trabajo, Babes
opina que los corpusculos de Negri faltan muchas
veces. Hay también informes aislados que aseguran que
pueden hallarse en otras enfermedades. Asi, Babes los ha
encontrado en los ganglios espinales de intoxicados por
arsénico. Schiffman encontré formaciones similares en
la peste aviar.

Se advierte que la opinién de los investigadores sigue
en este sentido dividida. Solo existe acuerdo general en
la gran cantidad de corpusculos que se encuentran en
animales enfermos de rabia, asi como la preferencia de
su localizacion en el asta de Ammon cuando se inocula
por via subdural mediante trepanacion craneal y en los
ganglios espinales cuando se inocula en el cidtico.

En lo que se refiere a la naturaleza de los corpusculos,
las exploraciones histolégicas permiten una doble

interpretacion. La primera, que los corpusculos son de
naturaleza parasitaria, se apoya en aspectos morfoldgicos.
Ernst opina que la estructura de los corputsculos en
la rabia demuestra su naturaleza parasitaria. En su
primer trabajo, Negri aseguraba que era dificil darlo
por sentado con seguridad porque los productos de
degradacion del protoplasma se mostraban aciddfilos
con el preparado de Mann.

Una segunda interpretacion seria que los corpusculos de
Negri son meros productos de deshecho del protoplasma
celular. Una interpretacion intermedia es la de Babes
en su ultimo trabajo, segtin la cual los corpusculos de
Negri formarian un conjunto de dos partes; una de las
cuales constituiria los diminutos parasitos de la rabia
y la otra seria una capsula formada como reaccion del
protoplasma dela célula nerviosa paraaislar al germen. La
esencia del proceso, segun afirma Babes, seria la entrada
de un elemento irritante en la célula, lo cual llevaria a
una degeneraciéon metacromatica hialina, en cierto
modo una necrosis por coagulacion del protoplasma, a
pesar lo cual la célula se mantiene viva y se protege por
encapsulamiento y secuestracion del elemento irritante
como medio de proteccion.

El concepto de que los corpusculos de Negri no son
causantes de la rabia lo defiende Babes con el argumento
de que su tamano lo excluye; es decir, tras pasar el filtro
de Berkefeld el virus todavia sigue siendo virulento. Si
el pardsito perteneciera a la familia de los protozoos,
sus esporas deberian ser extraordinariamente pequenas
y filtrables. El virus de la rabia no traspasa el filtro de
Chamberland, por lo que Babes opina que el grosor
del parasito no seria mucho menor que 0,1 micras
comportandose como los bacilos mas pequenos.
También esta la cuestion de que en las astas de Ammon
en el cerebelo el agente no se muestra tan agresivo como
en el bulbo y el puente, donde rara vez se encuentran
los corptisculos de Negri. Para Babes es un argumento
en contra del concepto los corpusculos de Negri como
parasitos.

En la mayoria de las zonas afectadas con el método de la
plata de Cajal y tincién con Giemsa, se advierten ciertos
puntos rodeados por vacuolas cuyo grosor coincide con
las supuestas infiltraciones. La hipdtesis de Babes de que
dichos puntos representan el agente responsable de la
rabia se debe tomar con muchas reservas, porque puntos
semejantes se advierten en las células ganglionares
de pacientes sin rabia aplicando el método de la plata
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reducida. Ello no se debe a precipitacion de la plata, sino
también a finos granulos celulares o degeneracion de los
nucléolos.

Hemos estudiado los corptsculos de Negri en el asta
de Ammoén en perros, y los hemos encontrado en el
cerebelo y astas de Ammon en un humano; también los
pudimos demostrar en la corteza cerebral, aunque en
pequefia cantidad. En el conejo inoculado con rabia rara
vez se encuentran corpusculos de Negri. Por el contrario,
hemos encontrado en el puente y, especialmente, en las
células de los ganglios espinales, diversas imdgenes que
no se pueden calificar como corptsculos de Negri por su
figura irregular y su comportamiento basdfilo.

En la Lamina XIII, fig. 7, hay cuatro células del ganglio
espinal de un conejo con rabia. El preparado se ha
fijado con liquido de Zenker, cortado con parafina y
tratadas con fucsina saturada mantenida caliente y
luego teftiida de nuevo con verde dcido. La sustancia
de Nissl se muestra de color verde, los nucléolos rojos
y las inclusiones celulares también en rojo. Ademas,
se ven puntitos rojos en el protoplasma celular que
consideramos granulos celulares. Se ve una gran imagen
del ntcleo, con el protoplasma cercano a éste y una
estructura envolvente en malla. Se trata quizds de un
cuadro atréfico en el interior del protoplasma. En otras
células, algunas imagenes tienen aproximadamente el
grosor y el aspecto de nucléolos. Muy frecuentemente se
presentan como bolas redondas con un interior teftido
homogéneamente; en otros casos muestran nucléolos con
una o mas vacuolas claras y brillantes. En “j” se advierten
algunas de estas imagenes en las cercanias de los nucleos.
En dicha figura se muestra una célula fuertemente
deteriorada, con tres de los mencionados cuerpos en
la sustancia de Nissl con una corona periférica (en X).
Esta es la forma habitual de presentarse dichos cuerpos.
La circunstancia de que en la rabia los nucléolos se
presentan muy aumentados (2) y su tamafio es parecido
al de las formaciones protoplasmaticas descritas motiva
la pregunta de si existe parentesco entre ambos. Como
ya hemos comentado, y como se deduce de la anterior
degeneracion de los nucléolos, estos sufren en las células
ganglionares importantes alteraciones, la mayoria en
forma de multiplicaciéon. Marinesco observa particiones
y multiplicaciéon semejantes en intoxicaciones por
morfina y estricnina en animales recién nacidos.
También Lugaro menciona una hipertrofia llamativa
de los nucléolos en células de los ganglios espinales
después de seccionar el nervio correspondiente.

La Lamina XIII, fig. 7j, muestra una forma irregular y
estructura desenfocada cuya estructura se interpreta sin
duda como un corpusculo de Negri. Muestra imagenes
pequenias y brillantes en forma de corona. Para discutir
sobre los corpusculos de Negri, deberfamos abordar
algunos detalles mas sobre su distribucién.

La combinacién del método de Cajal con fucsina
consigue, ademds de demostrar la presencia de
corpusculos de Negri, una vision completa del
protoplasma de las células de los ganglios y la relacion
entre estos y las estribaciones del protoplasma de las
células ganglionares, incluso lejos de los nucleos. Esta
relacion se puede seguir en las células de Purkinje del
cerebelo, donde no solo se encuentran en los somas
celulares y en sus grandes ramificaciones, sino que se
tiene la impresion que su nimero en una sola célula de
Purkinje es mayor de lo que se consideraria normal.

En la Lamina XIII, fig. 8, 2, esta representada una célula
de Purkinje con dichos cuerpos. Tienen una cierta
predisposicion a asentarse en la zona periférica del eje
de la prolongacién (Lamina XIII, fig. 7, 1 y 3). En las
protrusiones con escaso protoplasma, los corptsculos de
Negri se asientan en las zonas de ramificaciéon del soma
celular donde el protoplasma sufre un ensanchamiento
(Lamina XIII, fig. 8, 3).

Si bien este método da buenos resultados para estudiar la
distribucion de los corpusculos de Negri, no es suficiente
para determinar su estructura. Mejores resultados se
obtienen para estos fines con el método de Mann vy,
especialmente, con la tincion Giemsa y el método de
Alzheimer para tincién de los granulos. Con ayuda de
estos métodos, no hay certeza alguna para considerarlos
de naturaleza parasitaria, pudiendo proceder del nuicleo
de la glia o del interior de las células de los ganglios.
La Lamina VIII C muestra corpusculos de Negri en
las células de los ganglios del asta de Ammon de un
perro mediante tincion de Giemsa. La Lamina XIV, fig.
8, muestra con tinciéon de hematoxilina corpusculos de
Negri en el asta de Ammon de un hombre muerto por
rabia.

Una segunda interpretacion seria que los corpusculos
de Negri son productos de deshecho del protoplasma
celular. Una interpretacion intermedia seria la de Babes
en su ultimo trabajo, segin la cual los corpusculos
de Negri serfan un conjunto de dos partes, una de
las cuales lo constituirian los diminutos pardsitos
de la rabia y la otra serfa una cépsula formada como
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reacciéon del protoplasma para aislar al germen. La
esencia del proceso, segiin Babes, seria la entrada en
la célula de un elemento irritante que conduciria a
degeneracion metacromatica hialina mediante necrosis
por coagulacién del protoplasma. A pesar de lo cual,
la célula se mantiene con vida y se protege mediante
encapsulamiento y secuestracién del elemento irritante
como medio de protecciéon. Como argumento segun el
cual los corptsculos de Negri no serian los causantes
de la rabia, se apoya Babes en el tamarfio, segtn lo cual
el virus pasado través del filtro de Berkefeld todavia
permanece virulento.

Frente a la opiniéon de Negri, segun la cual, si el
parasito fuera un protozoo, sus esporas deberian ser
extraordinariamente pequenas y filtrables. El virus de
la rabia no traspasa la vela de Chamberland, de modo
que segun Babes el grosor del parasito no seria mucho
menor que 0,1 p comportandose como los bacilos mas
pequeiios. También esta la cuestion de su presencia en
el asta de Ammon y cerebelo, donde el proceso no se
muestra tan agresivo como en el bulbo y protuberancia,
donde rara vez se encuentran los corpusculos de Negri,
un argumento en contra de la hipotesis de que los
corpusculos de Negri representarian parasitos.

La hipotesis de Babes se debe tomar con muchas
reservas, por la frecuente presencia de iguales imagenes
en las células de los ganglios de pacientes sin rabia, como
muestra el método de la plata reducida. No se debe a
precipitacion de la plata, sino también a finos granulos
celulares o degeneracion de los nucléolos.

Hemos estudiado los corptsculos de Negri en el asta de
Ammon del perro, ylos hemos encontrado en el cerebelo
y en las astas de Ammoén en un humano; los pudimos
demostrar en corteza cerebral, aunque en pequena
cantidad. En el conejo inoculado con rabia se encuentran
raras veces corpusculos de Negri. Por el contrario, en el
asta de Ammon del conejo, puente y, especialmente, en
las células de los ganglios espinales se advierten imagenes
diversas que se comportan como aciddfilas pero que no
se pueden calificar como corpuisculos de Negri por su
figura irregular y ausencia de comportamiento baséfilo.

En la Lamina XIII, fig. 7, se muestran cuatro células del
ganglio espinal de un conejo con rabia. La preparacion
se ha fijado en liquido de Zenker, cortado en parafina,
tratada con fucsina saturada, mantenida caliente y luego
tefiida de nuevo con verde dcido. La sustancia de Nissl
se muestra verde, los nucléolos en rojo y las inclusiones

celulares también en rojo. Ademas, se ven puntitos rojos
en el protoplasma celular que consideramos granulos
celulares. En X se ve una imagen del tamafo del nucleo,
que en el protoplasma préximo al nicleo muestra una
estructura en malla envolvente. Se trata quizas de un
cuadro atréfico del protoplasma. En otras células hay
imagenes que tienen el grosor y el aspecto aproximado
de nucléolos. Muy frecuentemente se presentan como
bolas redondas con un interior teiido homogéneamente;
en otros casos se muestran como nucléolos con una o
mas vacuolas claras y brillantes. En dicha figura se
muestra una célula fuertemente deteriorada, con tres
de dichos cuerpos en la substancia de Nissl a modo de
corona periférica (en X). Esta es la forma de presentarse
dichos cuerpos. La circunstancia de que en la rabia
los nucléolos se presentan muy aumentados (2) y su
tamano parecido a las formaciones protoplasmaticas
descritas motiva la pregunta de si hay parentesco entre
ambas. Como ya hemos comentado, los nucléolos sufren
importantes alteraciones en las células ganglionares, la
mayoria en forma de una multiplicacién, asi como otras
desviaciones de su comportamiento normal. Marinesco
observa fragmentacion y multiplicacién semejantes en
intoxicaciones por morfina y estricnina en animales
recién nacidos. También Lugaro menciona una llamativa
hipertrofia de los nucléolos en las células de los ganglios
espinales tras seccionar el nervio correspondiente.

Otra imagen de gran bulbo, como en la Lamina XIII,
fig. 7, 3, se muestra una forma irregular y estructura
desenfocada (borrosa). En la fig. 7, en n, se encuentra
otra imagen cuya estructura corresponde sin duda a un
corptsculo de Negri. Muestra asi mismo una formacién
interior grande y brillante y varias imagenes pequenas en
forma de corona.

Siahoranosdirigimosala discusion sobrelos corpisculos
de Negri, deberemos anticipar algunas particularidades
sobre el reparto de los mismos.

La combinacién del método de Cajal con fucsina consigue
demostrar, ademas de la presencia de los corptsculos de
Negri, una visién completa del protoplasma de las células
ganglionares demostrando asi su relacion. Esta relacion
también se puede advertir en las células de Purkinje
del cerebelo. No solo se encuentran corpusculos de
Negri en los cuerpos celulares y en sus ramificaciones
grandes, sino que da la impresion de que una sola célula
de Purkinje cuenta con un nimero superior a lo que se
considera generalmente.
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En la Lamina XIII, fig. 8, 2, estd representada una
célula de Purkinje con dichos cuerpos, mas abajo
contiene algunos muy grandes, y en el origen de los
engrosamientos protoplasmicos de una sola célula de
Purkinje se encuentran corptsculos de Negri en algin
punto de su trayecto, con cierta disposicion a asentarse en
la zona periférica de la protrusion (Lamina XIIT, fig. 7, 1
y 3). En los engrosamientos protoplasmicos mas alejados
se asientan los cuerpos en las zonas de ramificacion,
sitios en los que se produce un ensanchamiento del
protoplasma (Lamina XIII, fig. 8, 3).

Si bien este método da buenos resultados para estudiar
la distribucién de los corpusculos de Negri, no es
suficiente para determinar su estructura. Mejores
resultados se obtienen para ello con el método de Mann
y especialmente con la tinciéon Giemsa y la utilizacién
del método de Alzheimer para tincién de los granulos.
Con ayuda de estos métodos, no es posible considerar su
naturaleza parasitaria, en tanto que pueden proceder de
nucleos de la glia en el interior de las células ganglionares,
los cuales no muestran diferencia alguna con los tipicos
corpusculos de Negri.

La Lamina VIII C muestra corpusculos de Negri con
tincion de Giemsa en las células ganglionares del asta
de Amoén de un perro. La Lamina XIV, fig. 9, muestra
corpusculos de Negri mediante tincién con hematoxilina
en el asta de Amoén de un hombre muerto de rabia. En
casi todos los casos se ven los corpusculos de Negri con
inclusiones basdfilas; la forma y el orden de las mismas
es muy variado. Si consideramos las formas muy tipicas,
como en la Lamina XIV, fig. 9, 8, vemos inclusiones
basofilas con forma redonda en el interior de vacuolas
ordenadas simétricamente. También la Lamina VIII, fig.
4, muestra un tipico corpusculo. Otras formas grandes
(Lamina VIII C, fig. 1) muestran una capa homogénea
periférica teniida de rojo, como una masa con estructura
granulosa en cuya periferia se encuentran finos granulos
basofilos. En dichas formas hay una gran similitud
entre las células ganglionares y la degeneracion nuclear
de las células gliales, tal como hemos descrito. En otro
caso se muestran los corptsculos de Negri con vacuolas
centrales y finos granulos baséfilos en forma de anillos o
media luna (Lamina VIII C, fig. 2, 3).

El conjunto de la sustancia basoéfila configura en otros
casos una gruesa capsula, centrada por una vacuola de
aspecto claro (Lamina XIV, fig. 9, 6 y 9). Muestran atin
mayor semejanza con los nucleos de la glia levemente

alterados, en los cuales la sustancia cromatica esta
organizada en forma granular irregular. En la Lamina
XIV, fig. 9, 3, 4y 7, se encuentran pequefios corpusculos,
algunos dificilmente distinguibles de los nucleos de
la glia. La Lamina VIII C, fig. 5, muestra corpusculos
endocelulares en el centro de la sustancia cromatica
con forma de nucleo celular. Finalmente, en la Lamina
VIII C, fig. 6, una célula satélite que se encuentra en
una excavacion de una célula ganglionar muestra
gran parecido con alguna de las formas descritas.
Queremos mencionar ciertas formas “en embutido”
de los corpusculos de Negri, los cuales se anclan en las
protrusiones protoplasmaticas delas células ganglionares.
Recuerdan en cierto sentido a los nucleos filamentosos
del estrato radiado del conejo y quizas muestran formas
degeneradas de dichos nucleos.

Es necesario comentar que la sustancia de Nissl esta en
cierto modo en relaciéon con los corpusculos de Negri.
Generalmente se muestra como dos formas esféricas en la
superficie del corpusculo recordando la capsula corneal
(Lamina VIII C, fig. 3 y 4). Esa estructura se resalta mejor
tenida por el Giemsa, si bien no hemos podido constatar
la reaccion metacromatica del protoplasma de las células
ganglionares, como describe Babes.

Hemos visto que los corpusculos endocelulares de Negri
mostraban variadas formas, algunas con gran parecido
con los nucleos degenerados de la glia y en ocasiones con
total identidad. Por otra parte, sabemos que las células
satélite se aproximan a las células ganglionares e incluso
las invaden. Pensamos que los corptsculos de Negri se
pueden interpretar muchas veces como células de la glia
invadidas o degeneradas. No se puede dictaminar si tal
cosa sucede con las inclusiones de las células de la glia
y la complicada organizacion con granulos basoéfilos.
Otros sugieren que quizas los corpusculos de Negri
tengan distintos origenes. Ante esta cuestion queremos
adoptar mucha cautela. Es necesario subrayar que las
formaciones internas de los corptsculos de Negri no son
suficientemente seguras como para aceptar la existencia
del ciclo vital de un protozoo.

Para el estudio de las neurofibrillas hemos utilizado el
método de la plata reducida de Cajal, en ocasiones con
ayuda de otros métodos, como los de Bethe, Donnagio,
Bielschowsky, Joris y Lugaro. Hemos utilizado una
combinacién de amoniaco y alcohol al 96%, con
impregnacion mediante disoluciéon de nitrato de
plata al 2-3%, reduccién con pirogalol e inclusiéon en
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parafina. Incluso preparados con contraste adecuado
para microfotografia, se puede utilizar como tincion
soluciones de oro como medio auxiliar para conseguir
un buen contraste. En algunos casos se mostré6 muy
util el cloruro de platino para aumentar el tono de las
estructuras. Algunas preparaciones para demostrar
corpusculos de Negri fueron realizadas de este modo. La
complicada técnica del método de la plata influye muy
poco en la tincidn de los corptsculos de Negri. Simarro
ya expuso los resultados con el método de la plata
reducida con el que podian verse estructuras como los
glomérulos de Nissl.

En los ultimos afios ha aparecido una amplia literatura
sobre las alteraciones patoldgicas de las neurofibrillas,
especialmente mediante los métodos de Cajal,
Bielschowsky y Donnagio. Todos los métodos para las
neurofibrillas resultan caprichosos en cierta manera, por
lo que muchas alteraciones patologicas descritas deben
tomarse con cautela. Esta inseguridad da escaso valor
a descripciones como patoldgicas, como granulaciones,
pérdida de intensidad del color o fibrillas periféricas
sin presencia de las mismas en el interior. La razon es
que dichos cambios también aparecen en preparaciones
de casos normales. Tan solo se pueden considerar
patoldgicas imagenes bien contrastadas que muestren
desviaciones de su comportamiento normal.

Las imagenes de Cajal sobre la hipertrofia de las fibrillas
en la rabia cumplen estas condiciones. Las neurofibrillas
se muestran engrosadas como primera muestra de la
enfermedad, lo que se acentda con la progresion, cuando
la totalidad de la célula se trasforma y la sustancia
argentofila cambia en su forma y niimero. La hipertrofia
de las neurofibrillas ha sido comprobada por Marinesco,
quien también lo ha descrito en otras enfermedades.
Las alteraciones y desviaciones fisiologicas del aparato
neurofibrilar descritas por Cajal y Tello muestran cierta
semejanza con dicha hipertrofia.

También Donnagio mostré6 engrosamiento de las
neurofibrillas en un conejo al que se le habia sometido
a hambre y frio, Schaffer lo ha encontrado en gemelos
con idiocia amaurdtica, asi como también Spielmeyer
afos mas tarde. Recientemente Alzheimer ha descrito
muy considerables alteraciones patologicas de las
fibrillas en pacientes con profundos trastornos mentales.
Las neurofibrillas estaban engrosadas y componian
largas tiras con formas en espiral en el cuerpo celular.
Esta sorprendente alteracion morfoldgica del aparato

neurofibrilar se acompafa de una profunda alteracion
bioquimica, en tanto que tifien con sustancias que las
fibrillas normales no captan. Se tornan también muy
resistentes, al punto que permanecen en su lugar tras
haber sido destruida la célula.

Coincidimos totalmente con la descripcion de Cajal sobre
la hipertrofia de las fibrillas en nuestras investigaciones
en el conejo. Encontramos un grado de engrosamiento
de las fibrillas muy elevado en los ganglios espinales
de un conejo infectado con rabia que tuvo una larga
supervivencia. Este animal fallecié 12 dias después de la
inoculacién. La microfotografia de la Lamina XIV, fig.
10, muestra una de estas células ganglionares, que por su
grosor se puede considerar como ejemplo. El fondo de
la célula se muestra sin color y las gruesas neurofibrillas
no se ven como simples cuerdas, sino que delatan una
estructura en malla. También en la Lamina X, fig. 1, se
muestra una célula en un ganglio espinal del mismo caso.
La presencia constante de hipertrofia de las neurofibrillas
no alcanza el grado que se muestra en la microfotografia
de la Lamina XIV, fig. 10. No hemos podido constatar
la proliferacion de elementos capsulares descrita por
Van Gehuchten y su relacion con hipertrofia de las
neurofibrillas. En nuestros conejos han sido raros los
hallazgos de Van Gehuchten en los ganglios espinales.

Las alteraciones fibrilares de las células ganglionares
son tan diversas, que en cada estudio se advierte una
nueva forma. Cajal ha hablado de una malla compacta,
laxa, fibrosa, en forma de cinta e incluso de malla
rizada. Generalmente se muestra el engrosamiento mas
tempranamente y mas marcado en la parte periférica de
la célula, aunque rara vez sucede lo contrario. La Lamina
X, fig. 2, muestra una célula del ganglio de Gasser en un
hombre muerto de rabia. Se advierte un gran manojo
de neurofibrillas en la parte central de una zona libre.
Las neurofibrillas periféricas muestran una hipertrofia
mucho menos importante. También en la Lamina X,
fig. 3, hay una célula que también procede del ganglio
de Gasser del hombre fallecido por rabia, con gran
hipertrofia de las neurofibrillas mucho mas marcada en
la periferia.

Las células fenestradas no son muy frecuentes en el
conejo, pero por el contrario lashemos visto noraravezen
el ganglio de Gasser de humanos. Estas formas celulares
se muestran agujereadas a la salida de los cilindroejes
con proliferacion capsular a nivel de ciertas oquedades
o agujeros. Fueron descritas en un importante trabajo de
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Cajal y Garcia y se propusieron como caracteristicas de
la rabia. Mds tarde, el mismo Cajal encontro estas mismas
células en animales sanos y asi mismo, pero con otras
propiedades, en los ganglios espinales. Actualmente,
los agujeros de los ganglios espinales se consideran por
Cajal como normales, pero en el transcurso de procesos
pueden mostrarse con mas intensidad. En la rabia,
en las células de los ganglios espinales no rara vez se
encuentran elementos retraidos en el interior de una
vacuola del protoplasma, con oquedades que a veces
también ocurren en células normales. La Lamina X, fig.
6, muestra una de dichas oquedades en una célula de un
ganglio en un caso con rabia.

En dicha Lamina se encuentran también las
ramificaciones de los cilindroejes. Las pequeiias
protrusiones en forma de espina que se advierten en
distintas partes del cilindroeje posiblemente representen
parte de la ramificacién original normal, alterada por
la proliferaciéon de elementos capsulares. Ademas, en
las oquedades también se encuentran estas células en
el ganglio de Gasser humano, como Cajal ha descrito
en el ganglio espinal de un senil denominandolas
“células rotas” Se muestran como desgarradas por
la proliferaciéon y los brotes, acomodadas a la fuerte
proliferacion endocapsular. Dichas células no solamente
se encuentran en el anciano; Rossi las ha descrito en
otros procesos y nosotros en la rabia.

Como se dijo, no todas las células presentan alteraciones
hipertroficas de las fibrillas, como se muestran en la
Lamina X, fig. 4 y 5. Estas células se caracterizan por un
rico depdsito de una substancia en forma de pequefios
grumos con fuerte tincién con el método de plata. El
acumulo tenido de negro tiene la misma posicién en el
cuerpo celular que el pigmento claro, de manera que lo
consideramos un tefiido infrecuente. Frecuentemente se
encuentran dos acumulos en zonas situadas una frente a
la otra dentro de una misma célula ganglionar. Tampoco
son raros los casos en los que el acimulo se deposita en el
nucleo. Rara vez se encuentran los pigmentos en el inicio
del cilindroeje en cuyo caso adoptan forma de anillo.
Para valorar estos hallazgos es de sefialar que el paciente
tenia 26 afos, y por tanto no era esperable degeneracion
grasa en las células.

En el trabajo de Cajal citado sobre las células de
los ganglios espinales queda constancia de ciertas
proyecciones celulares que, a mayor o menor distancia,
terminan en un ensanchamiento en forma de maza.

Los corpusculos de Krause permanecen bajo la capsula
celular, pero frecuentemente se extienden lejos de la
célula original, de forma que la maza no queda libre en
el tejido, sino que es rodeada por cierta capsula celular,
de forma que Cajal encuentra un parecido entre ello
y lo descrito por Krause en la conjuntiva. Lo habia
encontrado en animales normales, lo que aclara con una
ilustracion. Intensas tumefacciones como las descritas
tienen gran similitud con lo descrito por Cajal en el
cerebelo. Se disponen en forma de delgadas expansiones
en relacion con las células de Purkinje. En nuestros casos
de rabia en humanos, se encontraron en el ganglio de
Gasser muchas células semejantes a lo que Cajal sefala
como mazas. A veces eran de grosor no habitual, grosor
tan grande como en células de la glia.

Bajo condiciones patologicas, como tras la secciéon de
un nervio, pueden aparecer corpusculos de Krause al
final de las fibras regeneradas, como han mencionado
Cajal, Lugaro, Perroncito y Marinesco. También la
tumefaccion en las raices posteriores en la tabes por
Nageotte. Y recientemente, Cajal en las degeneraciones
del cilindroeje de las células de Purkinje tras un trauma
pueden motivar dichas alteraciones. Yo también he
descrito en colaboracién con el Dr. Carlota tumefacciones
redondeadas y grandes en los cilindroejes que es posible
demostrar tanto con el método de Cajal como con el
de Strobe y como con el de Kaplan, y que guardan gran
similitud con distintos granulos amiloides observados
por mi. Siempre es dificil distinguir en los cilindroejes
cambios patoldgicos de artefactos, como ha comentado
recientemente Perusini tras numerosas investigaciones.
Los cilindroejes tumefactos que ocurren como reacciéon
en las proximidades dela glia son claramente patoldgicos,
si bien se pueden encontrar granulos amiloides aislados
en el ganglio de Gasser, lo que da pie a pensar si existe
alguna relacion entre éstos y los corptisculos de Krause.

Los corpuisculos de Negri no son especificos de la rabia,
pero deben de ser citados. Las células que se ven en la
Lamina XIV, fig. 11, muestran la posicién periférica
del nucleo y la disolucién de la sustancia cromatica en
pequenos puntos. En las células mds pequenas se ha
depositado sobre sus nicleos una substancia cromatica
en forma de malla.

Por consejo del Dr. Alzheimer, hemos estudiado si los
granulos fucsinofilos presentan alteraciones patologicas
en la rabia. Held y Levihan han puesto de manifiesto
como de especial interés dichas estructuras en las células
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ganglionares, y Levi ha descrito alteraciones de los
granulos fucsinofilos en los ganglios correspondientes
después de haber estimulado eléctricamente el ciatico.

Para nuestro estudio hemos fijado el material en liquido
de Fleming. La tincién se hizo tras calentamiento
de aproximadamente 15 minutos de los cortes de
parafina y solucién de fucsina saturada, y después
se tratd con solucion de verde metilo. De esta forma
pudimos comparar los granulos fucsinédfilos en los
ganglios espinales de conejos sanos y patoldgicos. Bajo
condiciones patoldgicas, la sustancia fucsindfila se
intensifica fuertemente. Ademads, el método proporciona
buenas imagenes de la sustancia de Nissl, quedando
claramente reconocibles ambos componentes celulares.
En condiciones normales aparecen los granulos
fucsindfilos entremezclados con los granulos de la
sustancia de Nissl, a veces en forma de collar.

En los cambios intensos de la sustancia de Nissl,
los granulos fucsinofilos se acumulan en el centro,
multiplicados y formando gruesos granulos del tamafo
de un nucléolo. No podemos decidir si los nucléolos
grandes tienen relacion con los granulos fucsinéfilos. En
cambio, en preparaciones fijadas con liquido de Zenker
se observan grandes nucléolos, mientras que no se ven
granulos fucsindfilos. En otro lugar de este trabajo,
hemos enfatizado las dificultades para distinguir entre
corpusculos de Negri y diferentes cuerpos fucsindfilos.
En cualquier caso, se puede constatar su aumento
de tamafo y, en buen numero de conejos afectos de
rabia, una alteracién del nucleo en el protoplasma y la
alteracion intensa de la sustancia de Nissl.

En todas nuestras preparaciones para las neurofibrillas,
y también en aquellas para la sustancia de Nissl, se pone
de manifiesto que las células de la glia en los ganglios
espinales pueden estar fuertemente afectadas, sin que los
elementos capsulares tengan la proliferacion esperada.

Las células de la médula espinal, del bulbo y del puente
muestran la alteracion de las neurofibrillas descrita por
Cajal en forma muy expresiva. La simplificacion y el
engrosamiento dela sustancia fibrilar se expande por toda
la célula, como se muestra claramente enla Lamina XI, fig.
4. A pesar de la buena impregnacion, se pueden apreciar
muy pocas fibras. El nucleo esta fuertemente desplazado
hacia la periferia. La célula proviene de la médula de un
conejo, que murié 12 dias después de la inoculacidn.
También en la figura 7 de la Ldmina X se muestra una
célula de la médula del mismo caso caracterizada por la

intensa alteracion de la neurofibrillas. Aqui es notable la
marcada sinuosidad que adoptan éstas en la célula. Es
notable la tumefaccion celular y el aspecto sinuoso que
toman las neurofibrillas, lo que ocasiona separacion de
las fibrillas. La sinuosidad no es tan marcada en la célula
dela Lamina X, fig. 3, mientras que en la microfotografia
XIV, fig. 12, se muestra una imagen semejante. La célula
procede del puente de un conejo con rabia que vivi6 once
dias desde su inoculacion. El protoplasma no muestra
aqui la mencionada hinchazon, pero las neurofibrillas
aparecen muy engrosadas y parcialmente sinuosas. Se
disponen aisladas, sin indicios de estructuras en malla.

Como es conocido, los pies o botones terminales de
los cilindroejes pericelulares se pueden demostrar muy
bien con el método de la plata, especialmente con la
modificacién de Cajal, como han demostrado Cajal y
Garcia en la rabia. Como ya describié Cajal, los botones
terminales son estructuras facilmente alterables de
forma que solo desviaciones marcadas al lado de otras
alteraciones asociadas se pueden considerar como
patologicas.

En la rabia se presentan dichas alteraciones en aumento
destacable, a la que se asocian desviaciones en la forma y
en la estructura. No es raro observar que el botdn terminal
solo se tifle homogéneamente en su parte periférica, de
manera que se ve como un anillo, formas que fueron
definidas por Cajal como imperfectamente tefiidas.

En los pies terminales patoldgicos, una estructura que en
ocasiones se presenta con caracteristicas de malla o red,
la imagen puede no ser redondeada sino con esquinas.
Las figuras 1 y 2 de la Lamina XI muestra dos células
ganglionares dela médula de un conejo con rabia. A pesar
de que las fibrillas teiiidas en color pardo no muestran
alteraciones, los nddulos terminales estan fuertemente
tefiidos en negro y engrosados. En su interior, las
fibrillas aparecen desordenadas y sinuosas. También
observamos la alteracion de los botones terminales
pese al comportamiento normal de las neurofibrillas.
Por el contrario, hemos podido constatar en humanos
con rabia profundas alteraciones de las células con
normalidad de los botones terminales. Como mas tarde
veremos, muchas células ganglionares muestran en ese
caso marcada degeneraciéon grasa. El engrosamiento
de las neurofibrillas solo es observable en el ganglio de
Gasser. En muchas células de la oliva inferior habia tal
degeneracion grasa que solo ha permanecido un borde
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periférico de neurofibrillas. En estas células los botones
terminales son completamente normales.

Hemos utilizado este mismo método para representar los
granulos celulares en la médula espinal, asi como en el
bulbo y puente, y queremos exponer aqui los resultados.
En la Lamina XV, en un corte superficial de una gran
célula del puente se pueden distinguir en el interior de la
célula una estructura fibrilar en forma de red.

Se ven parte de las redes con una gran definicién, asi
como pequefios puntos que se unen a los nudos de la
malla. Se ven las fibras en un trayecto corto, pero solo
en aquellas con un trayecto mayor éste suele estar
interrumpido por tumefacciones con morfologia
granuliforme. En la superficie de la célula, Held ha
descrito conglomerados de neurosomas. Consisten entre
dos y cinco pequeiios grumos separados entre si en las
zonas donde se encuentran muy concentrados. En la
periferia de la célula se mantienen aislados, en unién
con las fibras pericelulares. Son redondos y estan teiiidos
homogéneamente. De alguno de tales botones terminales
brotan pequeiias fibras. A través de este método, en un
caso patologico podemos ver en las grandes células
del puente su relacién con fibras pericelulares (a) que
se pueden interpretar como botones terminales (b) y
finalmente una imagen de malla en el interior de la
célula, en la que en sus nudos se advierten pequefos
granulos fucsinéfilos unidos a las fibrillas. Con el método
de la plata quizas se deban interpretar como alteraciones
patoldgicas de la sustancia fucsinoéfila (c).

Las neurofibrillas de las piramides cerebrales muestran en
uno de nuestros conejos con rabia la conocida hipertrofia
y simplificacion. En algunos casos se advierte también un
importante engrosamiento de la protrusion apical, a cuyo
nivel las neurofibrillas individualizadas se apartan unas
de otras, como se observa en la Lamina XI, fig. 5.

En la corteza cerebral humana las neurofibrillas no
estaban engrosadas patologicamente, pero en el interior
de las células ganglionares se encontraban acumulos
pigmentarios, especialmente en la protrusion apical que
aparecia hinchada. La que se ve en la Lamina XI, fig.
6, pertenece a una célula de Betz gigante. En la salida
del cilindroeje y lateral a la rama troncal se encuentran
depositos grasos. Solo en sus cercanias se muestran
minimas desviaciones del comportamiento normal.

El intenso acimulo de sustancias grasas en las células
ganglionares de nuestros casos de rabia en humanos,

es diferente de lo que ocurre con los conejos. En estos,
las células ganglionares se encuentran libres de grasa,
mientras que las células gliales y adventiciales se
muestran cargadas con mucha grasa. Opinamos que
dicha desigualdad pudiera ser consecuencia del proceso,
como hemos encontrado en un joven de 26 afios hasta
entonces sano. En los infiltrados perivasculares se
encuentran granulos de Babes en el puente y gran
cantidad de corptsculos de Negri en el asta de Amoén y en
el cerebelo, asi como engrosamiento de las neurofibrillas
en el ganglio de Gasser, representando asi el diagnéstico
seguro de la enfermedad rabica.

Conclusiones

1. Respecto a lo observado en el aparato vascular, cuanto
mas prolongada sea la enfermedad, mas infiltrados
existen en los vasos. Los infiltrados se componen en gran
parte por células plasmaticas y linfocitos. La situacion es
parecida a lo encontrado tanto en la pardlisis general
progresiva como en la enfermedad del suefio (encefalitis
del suefio). El parecido con esta tltima es mas marcado
por la tendencia de las células plasmaticas a penetrar
en el tejido cerebral. Ademas de infiltrados difusos, se
encuentran focos aislados de células granulomatosas
que, en los casos estudiados por nosotros, se localizaban
en los ventriculos cerebrales, asi como en la pia.

2. Las células ganglionares sufren en la rabia alteraciones
relevantes. En el conejo representan una forma especial
de enfermedad con predominio, si bien no exclusivo, en
las células piramidales del asta de Amon y raramente en
el cerebelo, posiblemente debido a degeneracién nuclear.
Ademas, desaparece la armazdén de linina a medida
que aumentan la basofilia y los grumos acidéfilos. La
membrana nuclear y las caracteristicas tintoriales de las
células permanecen intactas.

Con la disolucién de la parte acidéfila del nucleo y
atrofia o pérdida de su membrana, se inician alteraciones
del soma celular manifestadas por retraccion y fuerte
coloracion acidéfila, de manera que deja de ser posible
delimitar entre contenido nuclear y protoplasma. En
la situacién final del proceso degenerativo aparecen
estructuras redondeadas acidéfilas junto con granulos
nucleares. En esta fase final, tales estructuras pueden
verse rodeadas por células gliales e incluso ser fagocitadas
por éstas.

3. Las alteraciones de las células ganglionares
desencadenan intensos cambios reactivos de la glia.
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La especial estructura del asta de Amon determina
el acomodo de determinadas formas de glia, a las que
hemos descrito como elementos en bastoncito, de
manera que se adaptan a la prolongacién apical de las
células piramidales que alcanza hasta el estrato radiado.

4. En el cerebro del conejo rabico se producen sustancias
grasas en cantidades notables en el protoplasma de
la glia. La mayor parte de la grasa se encuentra en las
células satélite de la corteza cerebral y, especialmente,
en las células alargadas del asta de Amén. También en
los seres humanos hemos podido demostrar sustancias
grasas en la glia.

5. Las células de la glia experimentan alteraciones
regresivas con formacién de grumosacidéfilosy, en mayor
0 menor cuantia, inclusién de substancias baséfilas. Si
las células satélite ocasionan alteraciones regresivas, se
llegan a formar productos endocelulares indiferenciables
de los tipicos corpusculos de Negri, explicando asi su
aparente abundancia. Estas observaciones cuestionan la
valoracién actual de los corpusculos de Negri.

6. En cuanto a las neurofibrillas, también sufren
alteraciones en la rabia. Cajal ya habia descrito en el
conejo su engrosamiento en los ganglios de la médula
espinal, medula oblongada, puente y en el cerebro. En
nuestros casos hemos observado la marcada hipertrofia
de éstas en las células de los ganglios espinales. En
estadios avanzados las fibrillas se muestran muy
sinuosas y adheridas con impregnacién marcada por la
plata junto a alteraciones del protoplasma. Esa tendencia
a unirse es mas marcada en las prolongaciones apicales
de las piramides. En humanos, el engrosamiento de
las neurofibrillas tiene lugar en el ganglio de Gasser,
donde ademds las células aparecen fragmentadas.
Algunas prolongaciones de las células gliales en forma
de maza las hemos interpretado como patoldgicas. En
humanos no hemos encontrado engrosamiento de las
neurofibrillas en el puente y la corteza cerebral, pero
el deposito de pigmentos sefialaba un comportamiento
patologico. Los pies terminales en agrupaciones
pericelulares se encontraban menos alterados en relacién
con la alteracién celular. En las células de la oliva en
humanos, afectadas por una intensa degeneracién grasa,
no se advierte alteracion de los botones terminales;
por el contrario, en la médula espinal del conejo, se
encuentran pies terminales patoldgicos y agrupamiento
de células ganglionares cuyo aparato fibrilar muestra un
comportamiento normal. También las células granulares

fucsindfilas se alteran durante el proceso con aumentos
aislados en el grosor de los granulos. Con la utilizacién
de métodos tintoriales selectivos, se encuentra en células
grandes del puente en el conejo una estructura de malla,
con granulos fucsindfilos y pequenios noédulos. Dichas
estructuras no se relacionan con el aparato fibrilar, segin
pone de manifiesto el método de plata reducida, sino que
deben de valorarse como un cambio patolégico propio
de la sustancia granular. Ademas, en la superficie del
soma celular se encuentran grumos y pies terminales
como estructuras diferenciadas.
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Material suplementario 1

Explicacion de las Laminas
Lamina VIII

A. Muestra las alteraciones regresivas de las células ganglionares
y nucleos gliales en conejos muertos por rabia. Panéptico de
tridcido mezclado segin Pappenheim. Zeiss Homog. Immers.
1, 30.

1. Células de Purkinje normales. Los corputsculos del nicleo
estan tenidos de azul claro, el armazén acromatinico y la
membrana nuclear son rojos. El cuerpo celular muestra la
sustancia de Nissl tefiida de azul.

2. Células alteradas en las que la membrana nuclear es solo
parcialmente visible. El corpusculo nuclear no esta alterado. E1
armazon acromatinico no se reconoce con claridad: lo cruzan
fragmentos tefiidos de rojo, que rellenan y remplazan al nicleo.
Ademas, el ntcleo contiene una gran cantidad de granulos.
El protoplasma no muestra los glomérulos de Nissl. Arriba
a la izquierda, dos células. La membrana nuclear solo se ve
parcialmente. Izquierda arriba, dos nucleos satélite.

3. Células de Purkinje fuertemente atrofiadas. Ningun rastro
de membrana nuclear. No se ven corpusculos nucleares.
Abundantes granulos de cromatina tefidos de rojo en las
cercanias del nucleo, fondo con aspecto troceado. A pesar de
que falta la membrana nuclear, la frontera entre el nucleo y el
protoplasma es nitida. El cuerpo celular esta tefiido de rojo, a la
izquierda un nucleo satélite.

4, 5, y 6. Muestran formas de avanzada degeneracién celular.
De la célula de Purkinje permanecen solo esferas coloreadas
que contienen un nimero de granulos cromatinicos de distintas
formas. Estdn en el centro de la preparacion. La limitacion con
la zona periférica es muy irregular.

7 y 8. Pequenas esferas con fragmentos cromatinicos que
tienen su origen en las células de Purkinje, rodeadas por
células gliales.

9 al 16. Muestran células ganglionares de la zona piramidal del
asta de Amon.

9. Célula normal, el protoplasma estd teiiido de azul, la
membrana nuclear de rojo, los corpusculos nucleares en
azul claro. Entre los corpusculos nucleares hay dos grumos
cromatinicos de color azul oscuro.

10. Se ve la membrana. El fondo del nicleo estd irregularmente
coloreado con colores acidos. En el centro del nucleo se
encuentra un grano de cromatina muy grande.

11, 12, 13, 14, 15. Células esclerdticas. La separacion entre
zonas del nicleo y el protoplasma no es visible. Tampoco entre
componentes nucleares y protoplasma. En las células tenidas
fuertemente con coloracion dcida se encuentran un nimero
de nucléolos cromatinicos, cuyo tamariio, cifra y forma es muy
variado. En 12, 13, 14 y 15 se ven vacuolas que adoptan forma
de medialuna o anillo; estdn en los corptsculos cromatinicos.

16y 17. Formas avanzadas de denervacion.

18-23. Muestran formas regresivas de células satélite en la
corteza cerebral.

18. Célula piramidal, a su derecha hay una célula satélite. En la
prolongacion apical hay una formacién redonda, fuertemente
tefiida de color dacido. Contiene tres grandes granulos
cromatinicos. La formacion muestra ser un nticleo de una célula
glial satélite.

19. Célula piramidal con nucleo satélite degenerado.
20. Muestra una imagen parecida.

21, 22, 23. Células gliales regresivas en las cercanias de células
piramidales.

B. Representacion de células gliales regresivas degeneradas en
la capa piramidal del asta de Amon de un conejo muerto por
rabia. Azul de toluidina. Zeiss Homog. Immers. 1, 80.

1, 2. Nucleos normales. Los nucléolos estan tenidos de rojo y
en sus superficies se adhieren pequenas estructuras ricas en
cromatina. En la figura 2 se observan dos de dichos nucléolos.

3-7. Nucleos alterados. Los nticleos no son tan grandes como
en células normales, también la forma se ha hecho irregular. Al
mismo tiempo se muestra un aumento de los componentes y
especialmente la sustancia tenida de rojo. A consecuencia de
este aumento se producen cadenas (4, 5).

8-12. Formas avanzadas del mismo proceso. Aqui la estructura
de cromatina ya no se ve. Los nucleos se han alargado, el fondo
es muy claro. En el centro hay grandes grumos de sustancia
cromatica. Algunos (10) granulos tefiidos de rojo.

C. Células ganglionares del estrato piramidal del asta de Amoén
de un perro muerto por rabia. Fijacién de Zenker. Tincién de
Giemsa. Zeiss Homog. Immers. 1, 30.

1. Célula ganglionar que tiene dos corptsculos de Negri. El
cuerpo grande y de forma ovoidea muestra una parte central
que se diferencia de la parte periférica por una estructura de
fondo distinta. Ademds, en la parte central hay seis inclusiones
basofilas. El pequefio nucléolo muestra también en el centro
una inclusion basofila.

2. La célula glial muestra un nucléolo. En el centro se encuentra
una vacuola, que estd separada de forma incompleta por un
anillo tefiido de azul.

3. Muestra la relacion entre los corptsculos de Negri
endocelulares y la sustancia de Nissl. La sustancia de Nissl tiene
forma coniforme y estd alineada, a lo largo, en las protuberancias
protoplasmicas.

4. Célula ganglionar con dos corptsculos de Negri. El grande
tiene dos vacuolas que contienen inclusiones basdfilas.

5. Corpusculos endocelulares de Negri. La parte central no
muestra vacuolas, sino la forma de un nucleo celular.

6. Célula satélite alterada al penetrar en una célula ganglionar.
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D. Presentacion de células alargadas (muy posiblemente
células gliales) del stratum radiatum del asta de Amoén de un
conejo muerto de rabia. La disposicion paralela de las células
corresponde a su posicidon real. Preparado de tionina. Zeiss
Homog. Immers. 1, 30.

1. Ademas de su forma alargada, esta célula se caracteriza por
una gran proyeccion perpendicular a la direccién longitudinal.

2. La célula envia hacia arriba dos prolongaciones.

3.Formamuycuriosa,elntcleocurvadoenviadosprolongaciones
paralelas. De una sale enseguida una prolongacién que pronto
se separa en dos brazos.

4. Célula alargada con una gran hinchazén del protoplasma.
5, 6. Nticleo y parte de célula.

7. ;Célula en bastoncillo?

Lamina IX.

Fig. 1-20. Representaciéon de células de la glia y adventicia con
presencia de grasa en la corteza cerebral y el asta de Amon de
un conejo muerto de rabia. Tincion grasa de Herxheimer. Zeiss
Homog. Immers. 1, 30.

1, 2. Células de la glia de la capa piramidal del asta de Amon.
3. Célula glial con grasa de la capa piramidal del asta de Amon.
4,5, 6. Células de la glia con grasa del stratum oriens.

7, 8, 9, 10, 11. Células piramidales con células satélite de la
corteza cerebral. Mientras que las células ganglionares contienen
poco o nada de grasa, las células gliales de los ganglios muestran
abundante cantidad.

12. Célula glial de la capa libre de células de la corteza cerebral.

13, 14, 15, 16, 17. Larga fila de células del stratum radiatum del
asta de Amon. Se identifican con las células mostradas en la
ldmina anterior.

14. Célula partida.

15. La gran célula en forma de baston presenta arriba, al final,
una hinchazén protopldsmica.

18. Célula adventicial de un vaso del asta de Amon.
19. Capilar del stratum radiatum.
20. Capilares de la corteza cerebral.

21. Representa algunas células gliales que contienen sustancias
protagonoides. Asta de Amoén de un paciente con rabia de 26
anos. Método de la hematoxilina segtin Alzheimer. Los granulos
de color azul intenso y forma irregular que rodean a los nucleos
gliales se componen de sustancias protagonoides.

Lamina X.
Método de plata de Cajal. Zeiss Homog. Immers. 1, 30.

1. Parte de un corte de ganglio espinal de un conejo muerto
de rabia. En tres células se puede ver muy claramente el
engrosamiento de las neurofibrillas.

2, 3. Dos células ganglionares del ganglio de Gasser de
un paciente enfermo de rabia. En 2, intensa hipertrofia y
alteracion de las neurofibrillas; muy gruesas, especialmente
en el centro. En una zona se ven algunos corpusculos
intensamente coloreados. En 3, algunas de las fibrillas
periféricas intensamente engrosadas.

4, 5. Células ganglionares del ganglio de Gasser de un enfermo
con rabia. La imagen muestra un depdsito celular de materia
fuertemente tefiida con plata.

6. Célula ganglionar con capsula del ganglio de Gasser de un
paciente con rabia. En las hendiduras se encuentran elementos
capsulares. Entre la proliferacion de elementos capsulares se
encuentra el cilindroeje, que adopta varias desviaciones y duras
prominencias.

7. Célula de la médula de un conejo muerto de rabia.
Engrosamiento y curso tortuoso de las neurofibrillas.

Lamina XI.
Método de plata de Cajal. Zeiss Homog. Immers. 1, 30.

1, 2. Células del asta anterior de un conejo muerto de rabia. Las
neurofibrillas no muestran alteraciones resefables. Los granulos
terminales son mas gruesos que lo normal. El curso irregular de
algunos granulos terminales y la variabilidad de su estructura
reflejan su alteracion.

3. Célula del puente de un conejo muerto de rabia. Gran
engrosamiento de las neurofibrillas. Algunas neurofibrillas
muestran un curso muy tortuoso.

4. Célula de la médula de un conejo muerto de rabia. Las
neurofibrillas se reducen a unas escasas y gruesas bandas.
Localizacién lateral del nicleo.

5. Célula ganglionar de la corteza cerebral de un conejo muerto
por rabia. Hinchazén del proceso basal. Las neurofibrillas,
gruesas y serpiginosas, estan separadas unas de otras por la
hinchazén. En el citoplasma se ven contadas neurofibrillas en
las cercanias del nucleo. En el ntcleo se ven numerosos granulos
tefiidos de negro.

6. Célula piramidal grande de la corteza cerebral de un
humano de 28 afios fallecido de rabia. Acimulo de grasa en las
proximidades de la salida de los cilindroejes y lateralmente en
prolongacion apical. Las neurofibrillas no muestran ninguna
alteracion en su proximidad al acimulo graso.

7. Célula ganglionar del puente del mismo paciente con rabia.
A pesar de que la célula se muestra muy alterada, el grosor de
las neurofibrillas no ha aumentado notablemente. Los espacios
claros entre las fibrillas indican que hay sustancias depositadas
en la célula.

Laminas XII-XV.
(Explicacion en las propias laminas.)
Errata.

Pagina 26, segunda y tercera lineas de arriba, 1éase: la figura 2a
y b-d de la Lamina II.

23



