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Exponemos en este trabajo el componente soma-
tico del encéfalo normal y patoldgico de las perso-
nas de mis de sesenta afos de edad, enfocando es-
pecialmente nuestro estudio desde el punto de vista
anatomofisiolégico aplicado a la psiquiatria. Por lo
tanto, no nos ocuparemos de los importantes sin-
dromes neurolégicos que condiciona el cerebro se-
nil alterado patolégicamente. Tampoco serdan obje-
to de nuestra atencion problemas constitucionales,
genéticos y terapéuticos directamente relacionados
con la parte somatica de la geropsiquiatria.

Las neurosis del anciano, como toda neurosis pro-
piamente dicha, carece de verdadera anatomia pa-
tologica y de fisiopatologia. Todo lo méas hay datos
aislados en este respecto, de los cuales no puede
sacarse ninguna conelusion patogénica valorable.
Nos limitaremos, pues, al estudio del cerebro en el
senium normal y en las psicosis seniles, entre las
cuales incluimos las enfermedades de PICK y de
ALzZHEIMER. Estas enfermedades suelen llamarse
demencias preseniles, por iniciarse frecuentemente
entre los cincuenta y sesenta afnos. Es incorrecto
llamarlas psicosis preseniles, bajo cuyo nombre se
comprenden sindromes psiquiatricos diversos (me-
lancolia involutiva, delirio presenil de indulto, et-
cetera), que aparecen con el climaterio y no entran
en el estudio del cerebro senil en sentido estricto.

I. Cada persona tiene un ritmo especial de en-
vejecer. Con la edad esta relacionada la aparicién
en el organismo de determinadas alteraciones des-
integrativas que conducen a una disminueion del va-
lor funcional del 6rgano en que se observan. Esto
es vélido sobre todo para el cerebro, en el cual
normalmente se producen cambios involutivos hasta
cierto punto fisiologicos a medida que avanza la
edad del individuo. El fondo esencial de la altera-
cién normal del cerebro de un anciano es el defec-
tuoso cambio metabélico, que conduce como expre-

sién morfoldgica final al aumento mas o menos ma-
nifiesto del pigmento adiposo en las células gan-
glionares del encéfalo. Pero, ademas, en el cerebro
de un anciano normal por encima de los noventa
anos se encuentran siempre sustancias especiales,
poco conocidas quimicamente, que se presentan
también en las patolégicas placas seniles; asi co-
mo sustancias muy degradadas quimicamente en
el protoplasma de las células nobles del cerebro,
en forma de granulaciones o glebas intracelula-
res, que se tifien metacromaticamente, y productos
directamente relacionados con alteraciones meta-
bélicas tisulares, tales como cuerpos amiliceos,
pseudocalcio, ete. Todas estas alteraciones, signos
evidentes de vitalidad cerebral disminuida, se pre-
sentan en todo su apogeo y precocidad en los ca-
sos de demencia senil y presenil, siendo de todas
ellas la degeneracion adiposolipoidea (lipofuscina)
de las células nerviosas la mas comun y exten-
dida, tanto en el cerebro viejo normal, como en el
correspondiente a las demencias que estudiaremos.
La estructura quimica exacta de la lipofuscina no
se conoce; su color gris-amarillento es debido ante
todo al contenido en sustancias lipoideas y ferrugi-
nosas sobreanadidas, por las cuales tiene especial
afinidad dicho pigmento.

En las demencias senil y presenil la patofisiolo-
gia no puede separarse en ningin momento de la
histopatologia del cerebro, puesto gue las alteracio-
nes anatomicas especiales de estas enfermedades
estin vinculadas estrechamente a las disfunciones
fisiometabolicas propias de los procesos desintegra-
tivos cerebrales; disfunciones bioguimicas que en
ultimo término tienen por consecuencia alteracio-
nes morfolégicas que deseribiremos, patognomoni-
cas en muchos aspectos de tales enfermedades. Co-
nocemos bien el estadio final del proceso destruc-
tivo del cerebro en las demencias senil y presenil,
pero no sus estadios previos desintegrativos, pre-
dominantemente dismetabdlicos. Podriamos decir
que en estas enfermedades nos es dado apreciar bien
el cadaver cerebral (las lesiones histopatolégicas),
pero no el mecanismo patolégico que condujo a ta-
les formaciones cadavéricas. Tal mecanismo pato-
légico es probable que consista en alteraciones qui-
mico-coloidales del cerebro, a base de deshidrata-
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ciones y licuefacciones regresivas, pero no esta di-
cha la ultima palabra sobre este particular, como
vamos a ver en la diversidad de opiniones que se
han lanzado por los diversos autores para explicar
el mecanismo fisiopatolégico que culmina en la cris-
talizacion de las lesiones objetivas mis genuinas
de las demencias senil y presenil: las placas seni-
les y las lesiones neurofibrilares.

Es por ello que en Geriatria tenemos el mejor
ejemplo de rendimiento nosolégico de la anatomia
patologica aplicada a la psiquiatria. En efecto, gra-
cias al estudio histopatolégico, se han establecido
lag principales unidades nosologicas geropsiquid-
tricas actuales, procedentes del desmembramiento
del vasto grupo de las afecciones de caracter de-
mencial, cuyo unico vinculo, sin la anatomia pato-
logica, seria el impreciso factor cronologico de la
edad de su manifestacion. Este ha sido el caso de
las enfermedades de Pick, de Alzheimer, demencia
senil y psicosis arterioesclerosas.

En la patologia morfolégica de las afecciones ge-
ropsiquidtricas predominan los procesos degenera-
tivos del parénquima nervioso y las alteraciones
vasculares que condicionan procesos isquémicos del
cerebro. Por esto el envejecimiento maximo y difu-
so del cerebro, al compas del envejecimiento orga-
nico general, caracteriza la demencia senil, en la
cual se da en su plenitud el llamado sindrome psi-
coorganico. En cambio, en las demencias preseniles
de Pick y de Alzheimer existe una especie de enve-
jecimiento parcial del cerebro, cuya consecuencia es
el cardcter focal y neurologico que en parte tienen
estas afecciones.

En el cerebro senil debemos distinguir, en gene-
ral, dos clases de lesiones anatémicas: por una par-
te, alteraciones regresivas correspondientes a las
lesiones seniles de todo el organismo, y de otra,
alteraciones propias, exclusivas de la corteza ce-
rebral humana.

Entre las alteraciones regresivas generales de la
senectud encontramos disminucion de volumen y
peso del cerebro, con estrechamiento de sus circun-
voluciones y ensanchamiento relativo de los surcos
intergirales.” El fondo anatémico de esto es la atro-
fia parenquimatosa cerebral, Tal atrofia conduce a
un ensanchamiento relativo del sistema ventricular,
originandose de este modo un hidrocéfalo ex-vacuo.
Pero el 6rgano nervioso central no soélo se vuelve
pequeiio, sino que se palpa mas duro que normal-
mente en la necropsia; esta dureza descansa en una
proliferacion difusa de las gliofibrillas, hecho im-
portante de toda la histopatologia geropsiquiatrica.

Consecuencia de la desintegracion fisiologica se-
nil del parénquima cerebral, es la existencia en las
células nerviosas del citado pigmento amarillo (de-
generacién adiposolipoidea de dichas células) de
desecho, que se conoce con el nombre de lipofusci-
na, el cual se encuentra ya normalmente, pero en
cantidades muy reducidas, hacia los veinte afios de
edad. ]

Los tres procesos que caracterizan la regresion
senil del cerebro pueden resumirse en el concepto
de degeneracion atréfica del parénquima cerebral.
Como este proceso atréfico estd mas desarrollado
en las partes méas diferenciadas del encéfalo (corte-
za cerebral), no es de extranar la disminuciéon glo-
bal del rendimiento psiquico en todas las personas
de edad avanzada, sobre todo en los dementes se-
niles. Sin embargo, se discute si existe paralelis-
mo entre la gravedad de los déficit psiquicos y
la extension de las alteraciones anatomofisiologi-
cas. GRUNTHAL y la mayoria de los autores asi lo
afirman. LAFORA y otros autores han publicado sen-
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dos casos disarmonicos en este sentido. Lasg alters.
ciones de los ancianos y de los dementes senileg 80n,?
en cambio, idénticas cualitativamente, :

Desde el punto de vista histopatologico eg im.
posible separar por completo la demencia senij] de
las demencias preseniles de Alzheimer y Pick, gy
este sentido, la demencia senil representa el resy.
men anatomico de las citadas demencias presenileg
En la enfermedad de Alzheimer dominan el gy
dro anatomico las placas seniles vy las alteraciones
neurofibrilares descritas por este autor; en la ep.
fermedad de Pick, lo esencial es la atrofia del cp
rebro. Pues bien, las lesiones anatomicas de am.
bos grupos de lesiones histologicas, o sea atrofis
cerebral y presencia de placas seniles, por un lady,
y alteraciones fibrilares de Alzheimer por otro, de
finen la demencia senil,

La placa senil y la alteracion fibrilar que des.
cribié ALZHEIMER no son especificas del todo de log
cerebros viejos, sean normales o enfermos demep.
ciados; puesto que, excepcionalmente, se han des
cubierto también en individuos normales de mengs
de cuarenta anos y en parkinsonianos jovenes, Perg
el hecho de no haber podido ser descubiertas tales
alteraciones en cerebros de animales viejos, indiea
que nos hallamos ante hechos propios de patologia
cerebral humana, que desconocemos en gran parte,
Una prueba de lo poco conocida que es la esencla
anatomofisiopatolégica de las formaciones morfolé-
gicas que estudiamos, estd en el gran nimero de
nombres que se han empleado para designarlas, En
este sentido baten el récord las placas seniles, que
se han llamado indistintamente rosetas gliales, pla-
cas de Redlich, tubérculos seniles, ete. El estudio
acabado de ALZHEIMER sobre esta cuestion sentd
definitivamente los nombres de placa senil y lesién
fibrilar. Tanto en las placas seniles, como en las
lesiones de Alzheimer, se encuentra depositada una
sustancia argentoéfila sobre cuya naturaleza hay las
mas diversas opiniones. Teniendo en cuenta el de-
fectuoso conocimiento de su naturaleza quimica, es
dificil saber si tal sustancia es idéntica en las pla-
cas seniles y en las lesiones fibrilares. Algunos au-
tores (REpLICH, LAFORA) hablan de condensaciones
gliales, con desintegracion previa del tejido cere-
bral; otros (ALZHEIMER, SPIELMEYER) creen que sé
trata de un depdsito de productos metabolicos anor-
males en el tejido cerebral, alrededor del cual se
desarrollan luego procesos reactivos de desintegra-
cion nerviosa. Es tal la degeneracién quimica de 10s
productos depositados en las placas seniles y en las
neurofibrillas de las células ganglionares del ce
rebro en los casos intensos de las enfermedades
que estudiamos, que ningln autor ha podido demos-
trar de un modo irrefutable la naturaleza quimica
exacta de estas formaciones de la senilidad y pre
senilidad del cerebro humano. MARINESCO creyd ver
preponderancia de fosfatos monoaminados; SCHON-
FELD sobrevaloré la existencia de éteres glicero-
colesterinicos; BRAUNMUHL es el defensor mas des
tacado actualmente de la quimica coloidal complejd
en la explicacion de la génesis de las placas sé
niles y de las alteraciones fibrilares (sineresis).

En conjunto, todos los indicios de las investiga:
ciones actuales sobre el tema de la desintegrqcién
senil dan gran porvenir a la bioquimica coloidal;
porvenir que puede extenderse a toda la ;:oata::'kml.a
cerebral, puesto que los modernos estudios genéti‘-‘
co-metabélicos y constitucionales van ganando t€
rreno en el proceso de sistematizacién patogénicd
de los sindromes neurolégicos y psiquiatricos, avan:
zadilla indispensable en el progreso total de la net
ropsiquiatria, En efecto, muchas afecciones neuro”
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psiquidtricas antes dispersas en los diversos capi-
tulos de neurologia y psiquiatria (corea degenera-
tiva, pardlisis agitante, enfermedad de Pick, es-
clerosis lateral 'am’lotréﬁca,' etc), hoy pueden en-
globarse, con criterio patogénico, en el vasto grupo
de las atrofias sistematizadas, de predominante ca-
racter heredodegenerativo y dismetabélico involu-
tivo. Para comprender el posible mecanismo etio-
patogénico de estos cuadros degenerativos se ha-
pla de senectud precoz y patologica, a veces elec-
tiva de determinadas partes del encéfalo, y cuando
se quiere profundizar mas en la esencia bioquimi-
ca de estos procesos se va a parar a la quimica
coloidal del tejido nervioso. Cabria pensar que en
las demencias senil y presenil, y en general en to-
do proceso involutivo (entre los cuales creemos ge
debe incluir las atrofias sistematizadas de Spatz),
estamos en presencia de una exageracion cuanti-

Fig. 1.—Placa senil a gran aumento, cuyo ntucleo es peri-
vascular. V, vaso sanguineo; B, espacio vacio perivascular.
Mét., de Bielschowsky. Objetivo de inmersién.

tativa y cualitativa de un proceso normal involuti-
vo ?igado fatalmente al desarrollo ontogénico del in-
dividuo, Ello justifica que la corea de Huntington se
estudie por algin autor (LEONHARD) junto con la
demencia senil y las enfermedades de Pick y de
Alzheimer con el titulo de afecciones degenerativas
del cerebro,

Las alteraciones fibrilares de Alzheimer consis-
ten en engrosamiento y retraimiento de las neurofi-
brillas, que pueden adoptar imagenes caprichosas
én ovillo, huso, etc. Esta alteracién de las neurofi-
brillas es caracteristica de la demencia senil y de
la demencia presenil de Alzheimer. Dichas lesiones
neurofibrilares se encuentran por toda la corteza ce-
rebral y mas raramente en los ganglios basales; en
cambio, en la médula espinal nunca pueden descu-
brirge,

_En las placas seniles lo esencial es la degenera-
¢ién coloidal de la sustancia fundamental del teji-
do nervioso; por ello estos conglomerados coloida-
€8 y de neurofibrillas degeneradas que son las pla-
¢as seniles se encuentran siempre entre las células
.gapgllunares del cerebro. A gran aumento, distin-
8limos en las placas seniles un “micleo” radial, un
éSpacio vacio perinuclear y una especie de corona,
formada por detritos en forma retorcida o en maza
de las neurofibrillas degeneradas y englobadas en
esta especie de aglutinacién patologica del sistema
-Nervioso que representa la placa senil (fig. 1). No
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todos los cerebros con demencia senil tienen las
placas descritas, aunque éstos son la mayoria. Di-"
chas placas se encuentran sobre todo en la corteza
cerebral y en menor escala y mas reducido nime-
ro en el putamen y niicleo caudado, El tamano de
I:;}s_mlsmas es de 20 a 60 micras; su forma es es-
fgnca y redondeada al corte por alguno de sus meri-
dianos. Es muy frecuente encontrar las placas de
mayor tamano en los campos corticales que limitan
con el hipocampo (drea limitante olfatoria y éarea
presubicular granulosa). Algunos cerebros contie-
nen placas seniles en todos los grados de desarro-
llo; desde pequenas formaciones hialinas esféricas,
pegadas a la pared capilar, hasta las formas com-
pletamente desarrolladas que hemos desecrito, con
su nucleo, el espacio vacio y la corona de neurofi-
brillas. En los preparados por el método de Rio
Hortega para la microglia, pueden verse muchas cé-

. 2,—Demencia senil. “Torpedo” en el cerebelo. Método
de Bielschowsky. Objetivo de inmensién.

lulas microglicas englobadas en la placa senil; me-
nos frecuente es encontrar en la misma, células hi-
pertrofiadas de macroglia.

En muchos pacientes de demencia senil es féacil
encontrar en la zona granulosa del cerebelo lo que
se ha convenido en llamar torpedos, que no son
masg que partes hinchadas de los cilindroejes de
las células de Purkinje, que penetran a modo de
bala disparada o torpedo (esta es la impresion que
da la imagen microscépica) en la zona molecular
del cerebelo (fig. 2). Esta lesion de las neuritas de
las células nobles del cerebeld recuerda algo la
idiocia familiar amaurética, sin ser tan acusada y
constante en esta ultima enfermedad.

Las dos alteraciones caracteristicas de la demen-
cia senil que nos dan los métodos colorantes ar-
génticos, o sean las alteraciones neurofibrilares de
Alzheimer y las placas seniles, suelen presentarse
conjuntamente en un mismo cerebro; son igualmen-
te propias de la demencia senil, que de la presenil
de Alzheimer. Ya hemos dicho anteriormente que
estas alteraciones no sélo se encuentran en los ce-
rebros de ancianos dementes, sino también en los de
ancianos normales pero de edad muy avanzada.
HALLERVORDEN no hace mucho que incluso ha des-
cubierto la alteracién fibrilar de Alzheimer en par-
kinsonianos jovenes. Por lo tanto, estas alteracio-
nes no deben considerarse como especificas seniles
del todo, como se venia haciendo.
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En la enfermedad de Pick la atrofia localizada
en diferentes lobulos cerebrales es el caracter ana-
tomico mas destacado. Dicha atrofia puede llegar a
grados muy acentuados, Segun la localizacion de la
misma, distinguimos dos formas de esta enferme-
dad: la atrofia del 16bulo frontal o Pick frontal y
la atrofia del 16bulo temporal o Pick temporal. Am-
bas formas pueden combinarse en un mismo cere-
bro. A gran aumento, se ve que el fondo histolégico
de dicha atrofia estd en la desaparicién enorme de
células ganglionares, sobre todo de las capas supe-
riores de la corteza cerebral; capas que tienen par-
ticular importancia para el rendimiento de las fun-
ciones psiquicas mas elevadas. El hecho de afec-
tarse en la enfermedad de Pick las partes de la cor-
teza cerebral que mas sufren también de preferen-
cia en la pardlisis general progresiva, le da cierto
parentesco anatomico con esta enfermedad luética;
en este sentido, un enfermo de Pick puede conside-
rarse clinicamente como un paralitico general con
serologia persistentemente negativa. Pero los mo-
dernos estudios de SPATZ sobre las atrofias sistema-
tizadas del sistema nervioso central y las heredode-
geraciones nerviosas, seiialan a la enfermedad de
Pick como el puente de transicién entre los procesos
regresivos seniles y ciertas enfermedades nerviosas
hereditarias. De este modo, la enfermedad de Pick,
de un lado, puede equipararse con las demencias en
general (seniles y de la paralisis progresiva, sobre
todo) ¥ por otra parte tiene puntos de contacto con
el grupo moderno de las atrofias sistematizadas,
én el cual se incluye la corea de Huntington. entre
otras de las afecciones psiguiatricas en las cuales
encontramos también atrofias mas o menos acentua-
das de las regiones frontales del cerebro. La coin-
cidencia de sistematizacion de todas estas enfer-
medades, asi como la de afectar con preferencia a
las zonas cerebrales més jovenes filogenéticamente,
pero mas diferenciadas psiquicamente (las zonas
“mudas” frontales de la neurologia de antano), jun-
to con el substrato glioso comun de las afecciones
sietematizadas, de las involutivas y de las heredi-
tarias, hace entrever futuras posibilidades de sim-
plificaciéon anatomoclinica en esta parte de la com-
plicada patologia cerebral,

En la enfermedad de Alzheimer, llamada impro-
piamente seénium precox por algin autor, lo esen-
cial en el diagnostico anatémico son las acentuadas
y extensas alteraciones que nos proporcionan los
preparados coloreados con sales de plata. Incluso
puede faltar la atrofia cerebral; pero, en casos de
larga evolucion del proceso, existe atrofia ligera y
generalizada por todo el cerebro. Esta atrofia cere-
bral difusa, junto con la ausencia de lesiones im-
‘portantes de las zonas cerebrales mas jovenes filo-
genéticamente y mas diferenciadas psiquicamente
(l6bulo frontal), explica bien el hecho clinico de no
afectarse con tanta intensidad el nicleo caracterolo-
gico de la personalidad, como ocurre en la enferme-
dad de Pick, que ya dijimos tiene cierto parecido
clinico con la paralisis general progresiva. La for-
ma presbiofrénica de la demencia senil se parece
mucho clinicamente al comienzo de la enfermedad
de Alzheimer, pero en ella no encontramos las al-
teraciones anatémicas caracteristicas de esta ulti-
ma enfermedad. Por lo tanto, anatémicamente no se
justifica la union de ambas enfermedades en una
unidad patolégica, como hace E. BLEUER, que las
agrupa bajo el nombre comiun de enfermedad de
Alzheimer,

La lesion histolégica especifica de la enfermedad
presenil que estudiamos es la citada alteracion neu-
rofibrilar de Alzheimer. Pero también es frecuente
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la presencia de placas seniles en los enfermog de
Alzheimer. Por lo tanto, anatémicamente lg Uinicy

diferencia que separa a la demencia senil de la en.

fermedad de Alzheimer es la carencia de atrofig Ce-
rebral en esta ultima, por presentarse la enferm.
dad en época presenil, antes de la involucién de]
cerebro.

La presencia de las placas seniles y de las ale.
raciones fibrilares de Alzheimer en las enfermedg.
des que nos ocupan podria inducir a ensayos pa-
togénicos directamente relacionados con las mig,
mas. Seria demasiado ingenuo creer que tales alfe.
raciones son la causa de las psicosis involutivgg:
mucho mas, cuando sabemos que estas aiteracicme;
se encuentran también en el cerebro viejo normal
En cambio, es mas verosimil que el proceso regresi.
vo ocasionante de la formacion de las mismas seg,
a lo menos en parte, también el responsable de lag
demencias senil y presenil. Sea lo que fuere, en |y
practica fisiopatolégica psiquiidtrica, como asimis.
mo en histopatologia, caracterizaremos los proce-
s0s regresivos seniles y preseniles por la presencia
de las formaciones mitad morfoléogicas y mitad dis-
metabolicas, que conocemos con los nombres de pla.
ca senil y alteracion neurofibrilar.

No se crea por lo que llevamos expuesto que las
alteraciones cerebrales en las demencias senil y pre
senil se limitan a los sintomas anatomofisiologicos
expuestos. Precisamente las placas seniles tienden g
ser perivasculares y es también alrededor de los
vasos intracerebrales que la degeneracion mielini
ca (lipoidea) de las fibras nerviosas es més inten-
sa. Pero aun con todo esto la lesion vascular es se
cundaria en estas enfermedades, sobre todo si las
comparamos con la enfermedad arterioesclerosa del
cerebro, en la cual la lesion vascular es el hecho
preponderante de su patogenia, como vamos a ver
seguidamente.

II. Arterioesclerosis cerebral.—La arterioescle-
rosis de los vasos de la base cerebral es el hallazgo
mas frecuente en la necropsia de los enfermos men-
tales. Pero también en personas sanas del cerebro
que fallecen mas alla de los cincuenta anos es fre-
cuente encontrar esclerosis mis o menos marcada
de dichos vasos. De modo que s6lo cuando dicha es-
clerosis es pronunciada tiene valor etiopatogénico,
sobre todo si concuerda con el cuadro adscrito al
enfermo en cuestiéon, Al psiquiatra le interesa mas
que esta arterioesclerosis basal, grosera y manifies-
ta, la fina arterioesclerosis encefalica, que afecta
ante todo a la corteza del cerebro y produce sin
tomatologia leve neurasteniforme a menudo, dela:
tando clinicamente el comienzo de la arterioesclero-
sis cerebral. En estos casos s6lo el microscopio pué:
de descubrir las finas lesiones histopatologicas de
las células ganglionares, que se encuentran como
apartadas de los pequefios vasos intracorticales
afectados y con todos los signos de la degener'acm“
desintegrativa, con el correspondiente corte)o de
cambios catabolicos que terminan en necrobiosis
celular. Esta lesién corresponde a la imagen cadd-
vérica de la inflamacién serosa que hubo en vida.
Consecuencia morfologica de ello es la atrofia pa
renquimatosa cerebral, con proliferacion sustitutivd
de la neuroglia, o sea esclerosis gliosa concomitan:
te; en resumen, esclerosis atréfica cerebral, He aqui
a grandes rasgos lo que sucede en el parénguima

nervioso en los casos de arterioesclerosis cerebrdt
propiamente dicha, o sea en el estadio esclerost
simple. ;Causas? La anorexia cerebral y los dis®

turbios en el sistema célulo-capilar (inflamacién &
rosa de ROSsLE y EPPINGER), por la cada vez M@
deficiente aportacién sanguinea a través de los

vas |
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sos esclerosados y por tanto poco aptos para su co-
metido de adaptacion a las nuevas exigencias del
sistema circulatorio. . :

Supongamos que el proceso arterioescleroso pro-
gresa. Entonces puede presentarse otra posibilidad
clinica, que nos interesa desde el punto de vista ana-
tomofisiopatologico: el foco de reblandecimiento ce-
rebral. Aqui los cambios metabolicos desintegrado-
res son mucho mas intensos y extensos, dandose un
activo acarreo de sustancia de desecho desde el
foco necrotico al torrente circulatorio; sustancias
fque son transportadas principalypente por las llama-
das células granulosas o en rejilla y por la micro-
glia de Hm'te‘ga. _Estas células, que con su actividad
fagocitaria limpian los focos necréticos enceféli-
cos, sean o no de origen vascular, aparecen al mi-
croscopio cargadas de sustancias lipoideas, que las
contienen almacenadas en forma de gotitas. Los
mecanismos fisiometabdlicos que tienen lugar en la
metamorfosis de estas células para poder llegar a
esta admirable diferenciacion celular, que a modo
de policia protege el sistema nervioso central, son
pscasamente conocidos; ello no es de extranar si
se tiene en cuenta que el origen seguro de las cé-
lulas de microglia es incierto atn, pues mientras
unos autores (Rio HorTeGA, CAJAL) las asimilan el
mesodermo, por sus cualidades fagocitarias, no
pocos autores las incluyen en el ectodermo, co-
mo pertenece el resto de los elementos histoldgi-
cog del sistema nervioso. El dia que puedan cono-
cerse bien los complejos mecanismos bioquimicos
que comportan un cambio de funciéon organica tan
importante como se da en los elementos descritos,
se habrda dado un gran paso en el conocimiento,
no solo de la anatomofisiopatologia de la arterioes-
clerosis del cerebro, sino de la patologia general en
sentido amplio.

La arterioesclerosis cerebral es bien conocida des-
de los fundamentales trabajos de ALZHEIMER a 1lti-
mos del siglo pasado, pero en lps tultimos ahos se
ha enriquecido considerablemente la histopatologia
dge las demencias arterioescleréticas, sobre todo gra-
cias a los trabajos de H. SpaTz, quien ha fijado con
detalle las interesantes relaciones entre los sindro-
mes de la atrofia granulosa cortical y el de Wini-
warter-Biirger.

Las lesiones arterioesclerosas en las paredes de los
vasos del cerebro y de la médula espinal son las
mismas que encontramos en el resto del organis-
mo. La esencia del proceso arterioescleroso es la de-
generacion grasienta de las paredes arteriales, con
depésitos de sustancias lipoideas en las porciones
mas profundas de la intima y neoformacion conjun-
tiva en las capas que rodean el endotelio, hasta lle-
84r a la adventicia, En los vasos finos, en lugar
de la tipica degeneracion grasienta ateromatosa,
suele presentarse degeneracion hialina,

En los casos con ligera arterioesclerosis cerebral
es frecuente observar, sobre todo en la corteza ce-
rebral, la importante lesion antes mencionada, o
Sea que las células ganglionares estan como apar-
tadas de los vasos arterioescleréticos, de modo que
alrededor de los mismos se produce un espacio li-
bre de células nerviosas propiamente dichas. Este
espacio sin neuronas es pronto invadido por las cé-

-lul‘as maeréglicas, que producen abundantes gliofi-
b}':llas, originandose esclerosis gliosa perivascular
dlscr(.eta (fig. 3). Por lo general, en éstos casos de
a}'terzoesclerosis cerebral tampoco son normales las
Células ganglionares, especialmente las més proxi-
Mas a los vasos enfermos. Encontramos en dichas
ctlulas todos los grados de la degeneracion celular
Cronica, desde la tipica depeneracion lipoidea, a los
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distintos grados de esclerosis y lesiones isquémicas
celulares. En estos casos leves de esclerosis cere-
bral abundan los focos atréficos corticales de tama-
no muy pequeno,

En los casos de grave arterioesclerosis cerebral,
las células ganglionares pueden llegar a desapare-
cer del todo en las zonas donde los vasos enfermos
son tan abundantes, que se encuentran préximos uno
al otro. Entonces, las células ganglionares son reem-
plazadas por la neuroglia, sobre todo por los astro-
citos y sus fibrillas. En estos casos se produce la
esclerosis (gliosis) tipica, propia de los procesos de-

Fig. 3. —Comienzo de esclerosis perivascular (gliosis). Méto-
do de Holzer. 6.0 aumentos.

generativos y regresivos atroficos del cerebro. Si
dicha gliosis es acentuada, sobreviene la cicatriz
gliosa.

Si el anterior proceso degenerativo se produce
de un modo agudo, se forman en poco tiempo gran-
des cantidades de productos de desintegraciéon ce-
rebral; residuos que son englobados por la miero-
glia, que con su magnifica movilizacion de defensa
organica paga su tributo, enfermando y sufriendo
las transformaciones que culminan en las células
granulosas, de forma globulosa y con activas capaci-
dades fagocitarias. Estas células son tipicas del foco
de reblandecimiento que vamos a describir a conti-
nuacion, en el cual realizan verdadera labor de lim-
pieza de los detritus producidos por el infarto is-
quémico y demés productos del reblandecimiento
cerebral arterioescleroso. 7

La expresion mas frecuente del trastorno nutri-
tivo cerebral a consecuencia de arterioesclerosis es
el foco de reblandecimiento, causado por la anoxe-
nia que comporta el paro de irrigacion sanguinea.
Al sobrevenir una obstruccion de una rama impor-
tante de las arterias del cerebro, se origina el gran
foco clasico de reblandecimiento, con sus tres fa-
ses: necrosis, licuefaceion y proliferacion final neu-
roglica, que forma la cicatriz gliosa carrespondien-
te. Aparte estos grandes focos de reblandecimien-
to, repartidos sobre todo en la zona de irrigacién
de la arteria cerebral media del hemisferio izquier-
do, son frecuentes también los pequenos y mailti-
ples focos, desparramados especialmente por los
ganglios basales. Esto explica la frecuencia de los
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sintomas extrapiramidales en los esclerosos cere-
brales.

En algin cerebro encontramos también focos de
reblandecimiento pequeiios y multiples en la corte-
za cerebral (fig. 4), con la particularidad de que, por
la pequenez de estos focos, en lugar de la formacion
de cavidades quisticas en el estadio final de la le-
sion, se presenta cicatriz gliosa, que produce 7e-
tracciones en la superficie del cerebro. De este mo-
do se origina en la zona afectada un aspecto gra-

Fig. 4 —Pequeiio foco de reblandecimiento en corteza ce-
reﬁral por tromboangitis obliterante. Método de Holzer
20 aumentos,

nuloso de las circunvoluciones, que ha dado lugar
al nombre de atrofia granulosa con que se conoce
el conjunto de esta interesante lesion histopatolo-
gica (fig, 5). Es tipica la loealizaciéon de los mul-
tiples focos esclerosos de retraccién cortical en la
zona de interferencia entre dos determinados cam-
pos arteriales del cerebro, y es sobre todo frecuen-
te observar macroscopicamente una franja de pe-
quefias retracciones en la parte cerebral que separa
las zonas de irrigacién de la arteria cerebral me-
dia y la arteria cerebral anterior. Esta es la lesion
fundamental de la forma central de la tromboangi-
. tis obliterante o enfermedad de Winiwarter-Buerger.

Hasta ahora la mayoria de los casos de enfer-
medad de Winiwarter-Buerger han sido sélo diag-
nosticados post mortem. Por esto es casi nulo el co-
nocimiento de esta enfermedad en paises como el
nuestro, en que la necropsia del enfermo mental es
una rareza: mientras se conoce mucho mejor en
donde se realiza sistematicamente la necropsia de
la caja craneana en las clinicas psiquidtricas (Ale-
mania, Estados Unidos, Inglaterra, ete.). Nosotros
hemos publicado un caso tipico de esta afeccidn,
que descubrimos casualmente en un cerebro del
Laboratorio Histopatol6gico de la Clinica Psiquia-
trica Universitaria de Heidelberg. El enfermo habia
sido diagnosticado clinicamente de demencia senil,
pero la cuidadosa anamnesia retrospectiva demos-
traba palpablemente un largo proceso, en el cual
alternaban fases de latencia con brotes fugaces de
jaqueca, trastornos visuales, parestesias, afasias,
sincopes, ete.; sintomas todos que habrian sido to-
mados por funcionales o neuréticos por més de un
psiquiatra, dado su poliformismo y la remisiéon a
corto plazo. Esta enfermedad nos demuestra, pues,
una vez mas, la importancia de la comprobacion
objetiva necrOpsica del casi siempre discutible diag-
néstico clinico en psiquiatria; demostraciéon que
desgraciadamente s6lo es posible en muchos casos
mediante el examen anatomopatolégico del sistema
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nervioso central, En la enfermedad de WiniWatel-
Buerger tenemos, por 1ltimo, un ejemplo de ggp
a partir de la anatomia patolégica se puede lle
facilmente al desarrollo de una nueva entidad g,
nica; cosa frecuente en la historia de la medig
na. En los cerebros de enfermos que padecieron my-
chos anog hipertension arterial genwina puede .
contrarse un cuadro parecido a la atrofia granuly.
sa, aunque muy atipico; aparte las lesiones esclerg.
sas que puedan hallarse en los grandes vasos cere
brales, que suelen causar hemorragias masivag apo.
pléticas.

La consecuencia del estrechamiento o enduregy
miento progresivo de los vasos cerebrales, o geg la
anoxemia cerebral, es la responsable de las alteps.
ciones anatomofisiologicas mas importantes aue
concurren en la patogenia de la arterioesclerosis de]
encéfalo.’ La anoxemia no es sintoma fisiopatolégi.
co exclusivo de la esclerosis cerebral, sino que Ja
observamos en otros sindromes psiquidtricos, en log
cuales juega muchas veces también un papel pate-
génico fundamental. Scbre todo, en la esquizofre
nia v en ¢l mecanismo fisiopatolégico de log moder.
nos tratamientos bioldogicos de la psiquatria, ad-
quiere cada dia més interés el factor anoxémico del
encéfalo.

Obvia decir que en las psicosis exdgenas de ori-
gen circulatorio (descompensados cardiovasculares,
tromboangitis obliterante cerebral, ete.) la anoxe
mia del sistema nervioso central es la condicién
sine qua non en su etiopatogenia. No se necesitan
grandes demostraciones experimentales para com-
prender que la disminucién del aporte sanguineo o
simplemente e] déficit en oxigeno sean capaces de
producir profundas reacciones quimicas patologicas
en la contextura tisular de! cerebro, que perturben

o "'.!}_..\:

Fig. f5.—Atrofla granulosa cortleal en la enfermedad de
Winiwarter-Buerger, X ... ........ X, zona de confluen
de los campos de las arterias cerebral anterior y medid

gravemente su funcién, apareciendo estados psice:
patologicos diversos. Por este camino, el mecanis
mo patogénico de la esclerosis cerebral es eviden
te. Pero la determinacién de la relacién precisa el
tre las diversas funciones cerebrales y el aporte de
oxigeno, junto con las reacciones quimicas queé
él dependen, necesita un estudio bioguimico ™
profundo; a él se dedica gran atenci6n actualmen
te, sobre todo por parte de los autores anglo:
nes. Especialmente se investiga en esta direecwl"l
fisiopatogénica (LENNOX) la relacion de la pertt
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da del conocimiento con el déficit de oxigeno cere-
pral en personas que sufren sincopes espontianeos o
provocados, viéndose que la saturacién de oxigeno
en la sangre de la vena yugu!ar interna que se
requiere para producir el sincope es menor del
treinta por ciento.

11, El envejecer es un proceso bioloégico compli-
cado: no una simple cuestion organica de natura-
leza fisico-quimica. Pero la biologia, hasta ahora,
golo puede aclararnos el como y no el porqué del
envejecer. En este concepto restringido del meca-
pnismo y no de la causa primera, nos atenemos a
estudiar el problema del envejecimiento, sobre el
cual existen numerosas hipétesis; a él han dedica-
do valiosos trabajos DRIESCH, MARrITAIN, RoOUX,
LokB, CARREL y varios autores modernos. Las teo-
rias biolégicas sobre el envejecimiento pueden re-
ducirse a dos: la mecanicista del desgaste organi-
co v la concepcion filoséfica neovitalista. Esta alti-
ma, defendida principalmente por DRIESCH, acepta
¢l envejecimiento y la muerte como fenémenos fi-
nales del principio vital (la entelequia aristotélica
en realidad) que anima las estructuras materiales,
En el fondo, empero, un desgaste de dichas estruc-
turag materiales, O sea (ue vamos a parar organi-
camente a la feoria del desgaste, de la cual nos
ocupamos a continuacion,

Cuando se quieren relacionar las alteraciones psi-
quicas de la senectud con una causa corporal, el
factor vascular es de los que cobran mas catego-
ria patogénica. La isquemia cerebral progresiva
propia de la senectud es natural que intervenga ac-
tivamente en el declive psiquico del anciano. Cuan-
do esta isquemia es precoz o mas intensa de lo
corriente, ce presentan las enfermedades neuropsi-
guidtricas preseniles, que, llAimense arterioesclero-
sis cerebral, enfermedad de Pick o de Alzheimer o
paralisis agitante, representan verosimilmente una
senectud o fallo precoz de una parte importante del
encéfalo. Este mismo caracter de senilidad parcial
anticipada tienen las neurodegeneraciones, que, des-
de el punto de vista anatémico, podemos englobar
en el concepto de las atrofias sistematizadas de
Spatz. Entonces, senectud precoz y heredodegenera-
cion nerviosa se aproximan nosolégicamente, y se
pueden estudiar bajo el mismo prisma de la involu-
cién enfermedades tan diferentes como la enfer-
medad de Pick y la corea de Huntington, para citar
dos ejemplos representativos.

Si bien el envejecimiento no es en si un estado
patologico, representa una predisposicién crecien-
te a la enfermedad. Desde el punto de vista fisiopato-
logico, ya hemos visto que la senescencia se carac-
teriza por una serie de fenémenos troficos que al-
canzan a las células de los tejidos, depositando en
ellas sustancias destinadas a la eliminacion, restan-
do agua, gelificando coloides, provocando degene-
raciones de variada condicion, introduciendo modi-
ficaciones atroficas e hipertroficas en la morfolo-
gla; hechos troficos todos en el fondo, imputables
al sistema de las glandulas de secrecion interna rec-
toras del metabolismo, sobre las cuales el consorcio
funcional hipofisario-subtalamico adquiere un relie-
ve fundamental. Por lo que al tejido encefalico se
refiere, podemos suscribir este concepto fisiopatolo-
Blco de la senescencia, ya que las lesiones funda-
mentales anatomofisiopatolégicas del cerebfo senil
enfermo podemos reducirlas a la atrofia degenera-
tiva del parénquima encefalico, desecacion gradual
Y retardo en las divisiones celulares y acumulacio-
Nes pigmentarias (productos metabdlicos de des-
echo) intracelulares.

bemos que en el curso de la vida, los tejidos
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sufren alteraciones importantes. Pierden mucha
agua. Estdn sobrecargados de elementos muertos
y de ﬂﬂbras conjuntivas, que no son elasticas, ni ex-
tensibles. Los o6rganos adquieren mayor rigidez.
Las arterias se endurecen. La circulacién es menos
activa. En la estructura de las diversas glandulas
tienen Iugar también profundas modificaciones. Por
otra parte, las células epiteliales pierden poco a po-
co sus cualidades; se regeneran més despacio o no
8¢ regeneran; sus secreciones son menos ricas. Di-
chos cambios se producen con mayor o menor rapi-
dez, seglin los 6rganos. Algunos de éstos envejecen
mas de prisa que otros. Pero no conocemos atn la
razon de este fenomeno. Este envejecimiento loeal
puede atacar las arterias, el corazén, el cerebro, los
rifones o cualquier otro érgano. El envejecimiento
de un solo sistema de tejidos siempre es peligroso y
la longevidad es mayor cuando los elementos del
cuerpo envejecen de modo uniforme, En parte, la
senilidad depende quiza de las glandulas de secre-
cién interna, dirigidas o no por un centro dience-
falico, como consecuencia de un fenémeno pluri-
glandular, neurohormonal, con una jerarquia hipé-
fiso-hipotalamica. Pero los experimentos de los bié-
logos sobre este tema (injertos glandulares de Vo-
RONOFF y STEINACH) no han podido demostrar la
reversibilidad a partir del incremento endocrino
provocado, atun parcial, del proceso involutivo. Y
es que la maquina humana, sometida a trabajo
constante, sufre deterioro progresivo. Ni los diver-
s0s mecanismos naturales autorreguladores y de-
fensivos del organismo (homeostasia, suplencias
funcionales, etc.) consiguen conservar las enormes
capacidades de reserva de la juventud, pues la
vejez vendria a ser, en parte, la reduccion de la
capacidad homeostatica del organismo.

Desgaste y desintegracion senil son conceptos
paralelos. Pero la desintegracién del tejido ner-
vioso no es lo opuesto a su integracién o creci-
miento. Se trata de resultantes de actividades di-
versas de los tejidos. Vimos ya como todos los in-
dicios de las investigaciones actuales sobre el te-
ma de la desintegraciéon senil dan gran porvenir
a la quimica coloidal del tejido nervioso. Dijimos
pensar que en las demencias senil y presenil, y en
general en todo proceso involutivo, entre los cuales
debemos incluir las atrofias sistematizadas, esta-
mos en presencia de una exageracién cuantitativa
y cualitativa de un proceso normal, ligado fatal-
mente al desarrollo ontogénico del individuo. En la
interpretacion coloidal del proceso de desintegracion
senil, aparte de las ideas expuestas de BRAUNMUHL
y otros autores, merecen citarse las opiniones simi-
lares de MARINESCO y su escuela, seglin las cuales
en el envejecimiento cerebral se va produciendo una
condensacion de las particulas coloidales o micelas,
que se hacen mas voluminosas, reduciéndose su fase
de dispersion. El envejecimiento cerebral avanzaria
paralelamente a la condensacion de las micelas co-
loidales (histeresis protoplasmatica de RusiCK), lo
que coincidiria con una reduccién del metabolismo
celular, especialmente de sus procesos de oxidacion.
Las investigaciones bioquimicas coloidales aportan
también valiosos datos al envejecimiento senil pa-
tolégico, empezandose a interpretar gracias a ellas
las lesiones mas conocidas del cerebro senil, o sea
las placas seniles corticales, los cestos fibrilares in-
tra y pericelulares de Alzheimer y la sustancia ami-
loide de la capa media vascular, descrita por
Scnorz, El centro de las placas seniles estaria
constituido por un esferocristal, con las reacciones
histoquimicas de la sustancia amiloide y caracteres
birrefringentes, que yace dentro de una magma de
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apariencia hialina, Las placas seniles poseen, pues,
naturaleza hialino-amiloide, hecho que coincide con
lo que se observa en las restantes degeneraciones
amiloides del organismo.

También la degeneracion fibrilar de Alzheimer
resulta ser la expresiéon de una impregnacion peri-
férica de la célula nerviosa por una sustancia ami-
loide, que tiende a recubrir la superficie externa ce-
lular, ahogandola en una masa cada vez mas espe-
sa. Este hecho, que no se opone a la nocion de una
degeneracion intrinseca de la red fibrilar, seria
condicionado por quedar recubierta con la sustancia
amiloide dicha condensacion fibrilar, por su tenden-
cia a adherirse a la superficie de los elementos ti-
sulares que invade. Igualmente la degeneracion ci-
tada de ScHoLZ, observada por este autor en la capa
media de los vasos medianos en un 12 por 100 de los
cerebros seniles sin seleccionar, presenta las reac-
ciones histoquimicas de la mencionada sustancia
amiloide argentofila.

En resumen, las alteraciones del medio coloidal
del cerebro desempenan un papel importantisimo en
el envejecimiento del cerebro y condicionan en gran
parte el cuadro histologico de la senilidad cerebral,
tanto normal, como patologica. Vemos, pues, que la
histogquimica tiene gran porvenir en la investigacion
de los productos de desintegracion senil, que cons-
tituyen el dato objetivo esencial del envejecimiento
del tejido nervioso.

Desde el punto de vista electroencefalografico, la
senilidad no tiene un cuadro tipico. Incluso en per-
sonas de ochenta y cinco anos el electroencefalo-
grama es con frecuencia normal en frecuencia y
amplitud, En general, en las personas de mas de
cincuenta anos predominan los ritmos lentos y de
bajo voltaje, especialmente &l ritmo beta (Gozzaxo-
SpanTaco). En la arterioesclerosis cerebral suelen
encontrarse potenciales bajos y trazados irregula-
res (ViLa-Bapsd y Samso).
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LA PRCCEDENCIA ARTERIAL DE LA SUS-
TANCIA HIPERTENSORA

P. DE LA BARREDA, A. F. MoLINA, R. ALCALA y
C. JIMENEZ DiaAz.

Instituto de Investigaciones Médicas de la Universidad de
Madrid,

Recientemente ' TAYLOR, PAGE y CORCORAN
han repetido algunas de nuestras experiencias,
y establecido algunas nuevas, sobre la sustan-
cia hipertensora descrita por nosotros que se
libera a la circulacién al excitar el cabo cen-
tral del vago cortado en el cuello. Estos autores
confirman nuestros hallazgos en el sentido de
demostrarse dicha sustancia que puede hacer
hipertenso a otro perro en circulacién cruza-
da. Consideran el hecho de gran importancia pe-
ro le dan una interpretacién distinta de la nues-
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tra. Nosotros desde la primera publicacion®
hasta la ultima ° hemos sostenido que se trata
de una verdadera secreciéon interna de la p:
arterial, promovida por la llegada a la p
del estimulo simpatico. TAYLOR y cols. piensan
que la excitaciéon vagal promueve la secrecion
de esta sustancia en el cerebro que actuaria co-
mo una glandula de secrecién interna. La dis-
yuntiva esté, pues, situada entre una secreciol
interna arterial, segtin nosotros, o cerebral, sé-
gan ellos. )
La publicacién aludida ha aumentado el inte:
rés general por el problema, tanto por lo qué
significa aceptar una funcién endocrina preso
reguladora por el cerebro, como por el horizon
te que estos estudios pueden abrir a un me
conocimiento futuro del mecanismo de la hiper
tension arterial. Los fundamentos de la hipote-
sis de un origen cerebral, serian: 1.—Si se irrl=
ga una cabeza de perro circulatoriamente aisld:
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