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TIROIDES Y STRESS

I) CAMBIOS MORFOQUINETICOS DE LA GLANDULA TIROIDES
EN EL STRESS AGUDO Y CONTINUADO *

Por

P. Amar y F. Cruz

L‘\ participacién de la glandula tiroides en el stress es menos cono-
cida que la de la corteza suprarrenal. Ello no es de extranar, por-
que la atencién de los investigadores en la fisiopatologia del sindrome
general de adaptacién se centré fundamentalmente en la participacién
del «eje adenohipéfisis-corteza suprarrenal».

En los esquemas sobre la fisiopatologia de aquel sindrome, basados
en los conceptos de SELYE (1946), se hace destacar la hipersecrecién
de hormona adrenocorticotréfica, coincidente con la disminucién de otras
secreciones hipofisarias, tales como las de hormonas somatotréfica y go-
nadotréfica; esta disminucién explica la involucién que sufren los érga-
nos sexuales secundarios, las anomalias del ciclo sexual en la mujer,
la detencién del crecimiento, etc., como sintomas que se intercaan cn
¢! sindrome general de adaptacién. Sin embargo, estos esquemas no
mencionan las alteraciones que experimenta la secrecién de hormona
tireotréfica.

No obstante, los efectos del stress sobre la glandula tiroides han
sido objeto de estudio, pero resulta dificil engranar sus resultados en
¢ sindrome general de adaptacién. SELYE (1947 y 1950) describe sig-
nos involutivos de la glandula tiroides en la primera fase del perfodo
de alarma. Frente a estos signos involutivos, destaca la gran activacion
de la glandula ante algunos agentes stressores.

Uno de los agentes stressores que lleva a la tiroides a activacién
¢s el frio, bien en forma de enfriamiento genera: (UotiLy, 1929, v Ru-
MYANTSEW, 1944) o bien en enfriamiento local hasta originar quema-
duras, tal como hizo ZExow (1944) en ratas blancas.

Catedra de Anatomia «2» de la Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca,
(Trabajo entregado en enero de 1966.)
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Warzra (1942) obtiene cuadros tiroideos en animales muertos por
congelacién, que se caracterizan por la hiperemia y por la existencia
de células descamadas hacia la luz folicular, cuyo citoplasma era muy
poco tingible. Estos cuadros son interpretados por este autor como co-
rrespondientes a una hiperfuncién aguda de la glindula tiroides.

A igual conclusién de los efectos del frio sobre la glandula tiroides
ilegan DEMPSEY y AsTwooD (1943), determinando la secrecién de hor-
mona tiroidea en distintos cambios de la temperatura ambiental, y
Woobns y Carrsox (1956) mediante la determinacién de la secrecién
de tiroxina en ratas expuestas al frio. En resumen, parece ser que en
los animales de experimentacién el descenso de Ja temperatura acelera
la funcién tiroidea, mientras que un ascenso de la misma la deprime.

El terror es un stressor emocional que, como ya es sabido, conduce
a una hiperfuncién tiroidea extrema. Asi, en animales como los cone-
jos, que no sufren hipertiroidismos comparables a la enfermedad de
Basedow del hombre, es posible originar hipertiroidismos graves, se-
mejantes a aquella enfermedad, al ser sometidos al stress emocional.

KracHT (1953) consiguid estados de tireotoxicosis extremas en co-
nejos, a los que provoca un estado de terror por la presencia de huro-
nes. También FarLconer y HETZEL (1964) estudian los efectos del stress
emocional en ovejas, a las que exteriorizan el 16bulo derecho tiroideo y
una semana después de esta intervencién administran una dosis de
50 milicuries de yodo radioactivo (I'*').

UotiLa y PEKKARINEN (1951) encuentran cuadros histologicos hiper-
funcionales en la glandula tiroides de hombres que murieron tras su-
frir un perfodo relativamente largo de stress.

A pesar de todo, atin no hay conformidad con respecto a las rela-
ciones de stress y funcién tiroidea, salvo para clertos agentes stresso-
res, como el frio. Es més, incluso la revisién bibliografica permite se-
falar contradicciones en los resultados observados por distintos autores.
Asi, ha habido autores que no han encontrado alteracién alguna de la
funcién tiroidea en animales que han sufrido un gran stress fisico
(ExgsTROM y MARKARDT, 1955) o emocional (VOLPE y col., 1960).

Estas contradicciones nos han decidido a realizar una serie de tra-
bajos experimentales encaminados a observar los cambios morfoquiné-
ticos de la glandula tiroides ante diversos agentes stressores, y a ser
posible intentar relacionar tales cambios con las transformaciones cor-
ticosuprarrenales, con las de la neurosecrecién hipotalamohipofisaria y
con las posibles modificaciones de la citologia adenohipofisaria. Pero en
una serie de trabajos previos centraremos nuestra atencién en las mo-
dificaciones de la glandula tiroides.
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Material y métodos

Como animal de experimentacién hemos utilizado cobayas normales
adultos, aislados en jaulas y sometidos a observacién antes de sufrir
ninguna experiencia.

Los agentes stressores que hemos elegido han side el hambre y la
sed y la toxina diftérica.

El cobaya, segin observaciones de uno de nosotros (Cruz, 1965),
es un animal que no resiste el ayuno absoluto més alla de doce dias.
Por otra parte, los cambios morfoquinéticos de la corteza suprarrenal
denotan una maxima expresién de su actividad hacia el séptimo u octa-
vo dia de haberse iniciado el ayuno, entrando después en una fase de
agotamiento. Esta observacién nos decidié a considerar el hambre y la
sed de siete u ocho dias como un stress agudo y continuado, por lo que
un lote de cobayas fue sacrificado después de someter a los animales a
siete u ocho dias de ayuno completo.

Otro lote estd constituido por cobayas a los que se administrd toxi-
na diftérica en dosis subletales por inyeccién subcutdnea en la regién
dorsolumbar. Cruz (1965) comprobb que, sacrificando el cobaya a los
siete u ocho dias de la inyeccién de 0’5 d. m. m. de toxina diftérica, la
corteza suprarrenal presentaba unos cambios morfoquinéticos muy se-
mejantes a los de los cobayas que habian sufrido el hambre y la sed
durante un perfodo de tiempo de igual duracién. Estos cambios cortico-
suprarrenales fueron interpretados como los de méxima actuacién de
la ACTH hipofisaria.

Estos dos Jotes de animales (cobayas sacrificados a los siete u ocho
dias de sufrir ayuno completo y cobayas sacrificados a los siete u ocho
dias de haber recibido 0’5 d. m. m. de toxina diftérica) pueden servir
para el estudio de los efectos sobre la gliandula tiroidea de lo que lla-
mamos stress agudo y continuado. Como tal consideramos la actuacién
prolongada de un agente stressor durante un perfodo de tiempo sufi-
ciente para que no haya habido recuperacién ni se llegue a la fase de
agotamiento.

Este stress es diferente al de los cobayas a los que se inyectan do-
sis mortales de toxina diftérica, porque en este caso, aunque el animal
sea sacrificado antes de su muerte, ésta ha de producirse indefectible-
mente. Con el fin de contrastar nuestros resu'tados sobre la glandula
tiroides de cobayas inyectados con dosis subletales de toxina diftérica,
en un tercer lote hemos inyectado a cada uno de los cobayas dosis mor-
tales (2’5 hasta 5 d. m. m.) de esta toxina.
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Cortes de glandulas tiroides, tenidos con hematoxilina-cosina. Aumentos

del negativo: 50x (igual ampliacién del positivo para las figs. 1 y 2).
I'1G. 1. — Cobava sacrificade a los ocho dias de hambre y sed.
IF16. 2. — Cobaya sacrificado a los ocho dias de haber sido inyectado con

0’5 d. m. m. de toxina diftérica.
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Los animales fueron pesados peridédicamente desde antes de ser so-
metidos a ninguna experiencia.

El peso corporal de los cobayas sacrificados a los siete u ocho dias
de iniciarse el ayuno sufrié un descenso hasta del 45’1 9 del peso ini-
cial. En este lote de animales se ha hecho un control del peso relativo
de ‘as glandulas tiroidea y suprarrenal, expresado en gramos de glan-
dula por cada cien de peso corporal. El peso relativo de sus glandulas
tiroideas oscilaba entre 0’0453 a 0’0692, mientras que el de las glan-
dulas suprarrenales estaba entre (0’0993 hasta 0’2198.

El decremento del peso corporal de los cobayas muertos a los siete
u ocho dias de la inyeccién de 0’5 d. m. m. de toxina diftérica, con
respecto al peso corporal inicial, es del 33’4 %.

El peso corporal de los cobayas que mueren o se sacrifican entre
los dos y tres dfas de la inyeccién de dosis mortales de toxina diftéri-
ca desciende aproximadamente en un 12’5 %.

Los cobayas fueron sacrificados tras su anestesia en atmésfera de
¢ter. La glandula tiroides, tras su extirpacién, fijacién en formol al
10 9% e inclusién en parafina, fue cortada a ocho micras de espesor,
montada en serie y tenida con hematoxilina-eosina de Weigert.

Resultados y discusion

El hambre y la sed prolongados durante siete a ocho dias produ-
cen unas modificaciones tiroideas que se caracterizan por la presencia
de foliculos tiroideos llenos de coloide y de epitelio plano.

Una panorimica de un corte transverso de la glandula tiroides (fi-
gura 1) de estos animales permite observar su disposicién lobulillar.
En cada lobulillo los foliculos son abundantes y estin unidos entre sf
v no aislados. A estos aumentos ya puede observarse que los foliculos
estan llenos de coloide denso. A mis aumentos (fig. 3), cabe destacar
las caracteristicas de epitelio, que es muy plano, la densidad del co-
loide ¥ su presencia en todos los foliculos, y que abundan muy poco
las «masas parafoliculares», englobando con este término tanto el tejido
parafolicular que pudiera existir como los posibles cortes tangenciales
de otros foliculos. No hay hiperemia en la glindula, detectable por la
tincién. Este cuadro tiroideo, observado en todos los cobayas sacrifica-
dos a los siete u ocho dias de iniciar el ayuno, corresponde al de una
glandula en reposo funcional o, expresado en otros términos, al de
una fase regresiva tiroidea.
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Aumento de los negativos: 125x (igual ampliacién del positivo para
las figs. 3 y 4).

Fi16. 3. — Corresponde al recuadro de la fig. 1.
F16. 4. — Corresponde al recuadro de la fig. 2.
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Nosotros interpretamos la respuesta tiroidea al ayuno como una de-
fensa contra este agente stressor, pues la falta de hormonas tiroideas
circulantes hace descender el metabolismo basal, circunstancia favora-
ble para aprovechar hasta el méximo sus escasas reservas.

El cuadro tiroideo de los cobayas sacrificados a los siete u ocho dias
de haberle inyectado 0’5 d. m. m. de toxina diftérica tiende a aseme-
jarse al de los sometidos a hambre y sed, en cuanto a las caracteris-
ticas de los foliculos, que son grandes, llenos de coloide y de epitelio
muy plano (figs. 2 y 4).

FiG. 5. — Corte de glandula tiroides del cobaya de la fig. 2, tefiido con
hematoxilina-eosina. Ampliacién del negativo: 125 x .
En este corte, distinto al de la fig. 2, se observan gran cantidad de islo-
tes celulares, situados entre los foliculos o adosados a éstos.

Sin embargo, hay marcadas diferencias entre los unos y los otros,
pues los cortes tiroideos de los animales inyectados con dosis subletales
de toxina diftérica dificiimente dejan ver la disposicién lobulillar. Los
foliculos estan aislados entre si, separados por tejido conjuntivo y muy
diseminados en la extensién del corte (fig. 2). El tamaiio de los folicu-
los es enorme, incluso mayor que los macrofoliculares encontrados en
el hambre y la sed (compirense las figs. 3 y 4, que corresponden, res-
pectivamente, a cortes de glandulas tiroides de cobayas sacrificados
tras ayuno completo y de otros que fueron muertos después de inyec-
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tarles 0’5 d. m. m. de toxina diftérica). En los espacios interfolicula-
res la hiperemia es muy intensa; se trata mas bien de hemorragias
(fig. 4).

En otras zonas de la glandula tiroides de estos animales, los folicu-
los est4n mas reunidos, son grandes y llenos de coloide (hg. 5). La
hemorragia persiste, y Ilama la atencién que los espacios interfolicula-
res estén ocupados por «masas parafolicularesy, integradas por células
pequenas de nficleo picnético. Algunas de estas masas cstdn formadas
por cordones celulares apretados entre si, v en ocasiones se adosan al
delgadisimo epitelio folicular, aparentando formar parte de éste. Asi
ocurre en los foliculos marcados con flechas de la figura 5, cuyo epi-
telio es exageradamente plano precisamente hacia donde apunta la fle-
cha, lugar en que el adosamiento de un cordén parafolicular da la falsa
sensacion de que el epitelio es cuboideo.

Cuando la toxina diftérica es invectada en dosis letales, ¢l cobaya
sucumbe. La glandula tiroides de estos cobayas (figs. 6 v 7) se carac-
teriza por la desorganizacién de su tejido, por la hemorragia intensa y
por la presencia de islotes de células en los espacios interfoliculares,
cuyo citoplasma es muy claro v su nfic’eo muy picndtico.

Estas caracterfsticas asemejan estos cuadros a Jos de las glandulas
tiroides de los cobayas inyectados con dosis subletales de toxina dif-
térica. Sin embargo, hay diferencias en cuanto a las caracteristicas fo-
liculares. Los foliculos suelen ser de menor tamafio, y tanto menores
cuanto mayor es la dosis de toxina diftérica inyectada; el epitelio fo-
licular no est4 constituido por cé'ulas planas, sino por células de ntcleo
grande y esponjoso, lo que es indice de hiperactividad.

Todos los islotes celulares de las glandulas tiroideas de los cobayas
que han recibido dosis letales de toxina diftérica, como los cordones
celulares de los que fueron inyectados con dosis sublctales, ocupan po-
siciones interfolicu’ares y estin constituidos por células de citoplasma
muy claro y pequefio y de nficleo picnético. Son muy semejantes a las
células que describi6 Warzra (1942) en los animales muertos por frio
intenso, aunque este autor las encuentra con mas frecuencia en posicién
intrafolicular, y las llamé «células de descamaciény. En la luz de al-
gunos foliculos tiroideos (fig. 7) de cobayas inyectados con dosis leta-
les hallamos también este tipo celular.

Las células de nficleo picnético v de citoplasma claro, que no for-
man parte del epitelio folicular, son interpretadas por nosotros como

TIROIDES Y STRESS

Cortes de glandulas tiroides, tehidos con .Pematoxih'nz'a-eosma.
Aumentos del negativo: 125 x (igual ampliacién del positivo para
las figs. 6 y 7).

F1G. 6. — Cobaya sacrificado a los dos dias de haberle inyectado
2’5 d. m. m. de toxina diftérica.

F16. 7. — Cobaya que muri6é a los tres dias de haberle inyectado
5 d. m.m. de toxina diftérica.

197
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células degeneradas. Por tanto, la degeneracién celular, la hemorragia
v la desorganizacién de la glindula son signos constantes en los cua-
dros tiroideos de cobayas inyectados con dosis ‘etales o subletales de
toxina diftérica.

Estos signos son semejantes a los que aparecen en la corteza supra-
rrenal de los cobayas sometidos a stress (véase bibliografia sobre este
particular en DIETRICH y SIEGMUND, 1926; HARTMANN v BROWNELL,
1941; SeLve, 1950; BacHMANN, 1954) y concretamente en los inyecta-
dos con toxina diftérica (ToxuTrI, 1952).

Precisamente en los trabajos de ToxNuUTTI (1942 2 1945) se resalta
muy particularmente el problema del antagonismo de las funciones ti-
reotropa y adrenocorticotropa de la adenohipdfisis, cuya teorfa podria
perfectamente explicar e incluso adivinar el comportamiento de la glan-
dula tiroides en el stress.

Segtin ToxuTTI, la exacerbacién de una de estas dos funciones ade-
nohipofisarias lleva a la anulacién de la otra. En consecuencia, como
el stress determina una hipersecrecién de la ACTH, la secrecién de
TSH estarfa inhibida.

Por otra parte, este autor llega a intentar explicar las lesiones loca-
les de las glandulas por los efectos combinados de la toxina diftérica
y de la hormona tréfica éorrespondiente. Asi, la lesidén local (edemau,
hemorragia, desorganizacién de los cordones de la zona fasciculada, ne-
crosis, etc.) de la corteza suprarrenal, se deberfa al influjo de la toxi-
na diftérica més el de la secrecién fisiolégica de la ACTH, determina-
da por el stress diftérico. La teoria es confirmada por sus experimentos
en cobayas hipofisectomizados: inyectando grandes dosis de toxina dif-
térica a animales previamente hipofisectomizados, no aparece la necro-
sis hemorrigica de la corteza suprarrenal, porque en este caso falta la
influencia de la ACTH. Es méis, en animales normales a los que in-
vecta toxina diftérica, no hay lesién en las glindulas genitales ni en
la mucosa uterina. Sin embargo, si los animales han sido inyectados
previamente con hormonas organotrdficas (gonadotrofina y estradiol),
el ovario y la mucosa uterina son afectos de lesiones locales del tipo
de la necrosis hemorragica (ToxurtI, 1953).

Perfectamente compatible con todas las teorfas de ToNUTTI es 2l
cuadro tiroideo de nuestros cobayas sometidos a hambre y sed. Este
cuadro expresa una falta de hormona tireotropa, cuya secrecién debe
estar inhibida por la gran hipersecrecién de ACTH. No hay signos
de lesién local en la glandula tiroides, que en cambio son encontrados
en la corteza suprarrenal de estos animales (Cruz, 1965).

El aspecto macrofolicular de las glandulas tiroides de los cobayas
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sacrificados a los ocho dias de la administracién de dosis subietales de
toxina diftérica también es explicado, como ya se ha dicho mas arriba,
de acuerdo con la teoria del antagonismo de las funciones tireotropa v
adrenocorticotropa adenohipofisarias. Sin embargo, las lesiones locales
correspondientes a hemorragia, desorganizacién glandular y degenera-
ci6n celular se contraponen abiertamente con la otra teorfa de ToxuTTI,
puesto que para explicar esta lesién local habria que admitir la com-
binacién de toxina diftérica con el efecto tréfico de la TSH, y si esta
hormona existiera los foliculos habrian de ser pequefios.

Los foliculos pequefios combinados con lesiones locales de la glan-
dula tiroides de los cobayas inyectados con dosis letales de toxina dif-
térica se explica segtin la segunda teorfa citada de Toxurti. Aqui se
combinan el efecto de la TSH y de la toxina diftérica. Pero en este
caso se estd en franca contradiccién con la teoria del antagonismo de
las funciones parciales de la adenohiopéfisis, pues el stress determina-
do por la toxina diftérica ha debido provocar una gran hipersecrecién
de ACTH.

Las teorfas de TONUTTI nos parecen sugestivas y muy a propbsito
para explicar las posibles interrelaciones entre corteza suprarrenal y
glandula tiroides. Nuestros resultados un tanto las confirman y otro
tanto las contradicen. Sin embargo, en los fitimos tiempos se estd
hablando de dos factores tireotréficos, que se piensa, incluso, que es-
tén segregados por distintas cepas celulares adenohipofisarias (véanse
trabajos de GREER, 1952; SCHARF y FORSTER, 1954, cte.). En este caso,
pudiera ocurrir que la secrecién de ACTH, determinada por la accién
de la toxina diftérica, fuera compatible con la liberacién de uno de los
factores tireotréficos, y que la actuacién de uno de estos factores fuera
suficiente para que la toxina diftérica originase la lesién local de la
g.andula tiroides.

Dejando aparte las teorfas, nuestros hechos concretos se resumen asi:

1.” El hambre y la sed determinan al cabo de ocho dfas un cua-
dro simple de transformacién regresiva (macrofoliculos de epitelio pla-
no y llenos de coloide) de la glandula tiroides de cobayas, que no se
acompafia de lesién local.

2. La actuacién en el organismo del cobaya de la toxina diftérica,
administrada en una sola inyeccién y en dosis subletales, conduce a los
ocho dias a un cuadro tiroideo caracterizado por foliculos grandes, ais-
lados entre si, de epitelio plano y con coloide (aspecto folicular seme-
jante al del stress de hambre y sed). Ademés, hay hemorragias y gran
cantidad de células degeneradas, agrupadas en islotes o cordones, que
se sitfian entre los foliculos.
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Si la toxina diftérica se administra en dosis letales, la glindula ti-
roides presenta también hemorragias y células degeneradas, bien en los
espacios foliculares o bien en la iuz de los foliculos, pero éstos son pe-
quenios y de epitelio ctibico alto.

Resumen

Se estudian los cambios morfolégicos de las glandulas tiroides de cobayas
sometidos a stress. El agente stressor utilizado ha sido e! hambre v la sed
en un grupo de cobayas; en otro grupo, la toxina diftérica inyectada en dosis
subletales.

Los cobayas sometidos a ayano completo son sacrificados a los siete u ocho
dias. Los inyectados con dosis subletales de toxina diftérica son sacrificados
a los ocho dias. En el control de la corteza suprarrenal de ambos grupos de
animales se observa que las imagenes histologicas e histoquimicas son idén-
ticas (Cruz, 1965); estas imagenes son la expresiéon de ana actuacién de la
ACTH adenohipofisaria, pero sin llegar al cuadro del agotamiento. Por ello
definimos como «stress agudo y continuado» el que han sufrido tanto los co-
bayas de ayuno completo como los inyectados con dosis subletales de toxina
diftérica.

Todas las regiones de los cortes transversales de estos animales presentan
foliculos grandes de epitelio plano y llenos de coloide, lo que es indice de
inactividad tiroidea. Sin embargo, hay diferencias en cuanto a que el hambre
v la sed no origina hemorragias ni desorganizacién del tejido tiroideo, mien-
tras que la administracién de dosis subletales de toxina diftérica lleva a la
¢landula a grandes hemorragias, a su desorganizacién y a la presencia de un
gran namero de células de citoplasma poco tefiido y de nicleo picnético, que
se agrupan en cordones o en islotes, situados entre los foliculos.

A un tercer grupo de animales se les ha administrado en una sola inyec-
cion dosis letales (2’5 a 5 d. m.m.) de toxina diftérica, con el fin de compa-
rar los efectos sobre la glandula tiroides con los de los cobayas inyectados
con dosis subletales. En este tercer grupo de cobayas, que murieron o fueron
sacrificados entre los dos o tres dias después de la inyeccién de toxina difté-
rica, la glandula tiroides se caracteriza por las grandes hemorragias y por la
presencia de células claras de nucleo picnético, las cuales se sitfian o bien en
los espacios interfoliculares o bien en la luz de los foliculos. Sin embargo,
los foliculos, a diferencia de los inyectados con dosis subletales, son pequefios,
de epitelio ctibico y carentes de coloide.

Summary

We have studied the morphological changes of the thyroid glands of gui-
nea pigs subjected to stress. The stressor agents utilized were hunger and
thirst in one group of guinea pigs; in the other group, diphtheric toxin injec-
ted in sublethal doses.
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The guinea pigs subjected to a complete fast were sacrificed within seven
or eight days. Those injected with sublethal doses of diphtheric toxin were
sacrificed on the eighth day.

On the inspection of the adrenal cortex of hoth groups of guinea pigs an
identical set of histological and histochemical images was observed. These
images are the expression of the action of the pituitary ACTH, but without
reaching the stage of exhaustion. Because of this we define as «sharp and
continual stress» that which both groups of guinea pigs have suffered.

The transverse cuts of all thyroid glands present large follicles of simple
epithelium and full of colloid in all regions of the histological cut. That is
an index of thyroid inactivity. Nevertheless, there are differences in so far as
hunger and thirst neither originate hemorrhages nor disorganize the thyroid
tissue, while the administration of sublethal doses of diphtheric toxin produ-
ces extensive hemorrhages in the gland, disorganization and leads to the ap-
pearence of a large number of cells with clear cytoplasm and picnotic nuclei.
These cells group themselves in cordons and islets between the follicles.

A third group of guinea pigs was injected with lethal doses of diphtheric
toxin. The purpose of doing this was to compare the effects of a lethal dose
with those of the sublethal one upon the thyroid gland.

In this third group of guinea pigs who either died or were sacrificed bet-
ween the second and third day after the injection of the diphtheric toxin, the
thyrcid gland was caracterized by large hemorrhages, presence of clear cells
with a small nucleus, which situated themselves in the interfollicular spaces
or on the inside of the follicles. Nevertheless, these follicles differ from those
that were treated with sublethal doses. They are small of cuboidal epithelium
and lack colloid.

Zusammenfassung

Man studiert die Transformationen der Schild-Driise des Meerschweinchens,
welches dem Stress unterzogen wurde. An einigen Tieren wurde die Hunger
und Durstprobe durchgefithrt. Bei anderen gebrauchte man den Difterietoxin
in subletalen Dosis.

Die Folikeln dieser Tiere zeigen einen flachen Epithel voller Colloide, was
auf Driisenuntitigkeit deutet. Bei der Behandlung mit Difterietoxin kommen
noch grosse Blutungen dazu.

Résumé

On étudie les transformations de la glande thyroide chez le cobaye soumis
a Stress. L’agent du déchainement a été la faim et la soif pour un groupe
d’animaux. Pour un autre groupe, on a employé la toxine diphtérique en dosc
«subletaler.

Les folicules de ces animaux presentent I’épitelium plat et plein de colloide,
ce qui indique Vinactivité de la thyroide. Il faut ajouter qu’apparaissent des
grandes hémorragies intersticiales dans le cas de toxine diphtérique.
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LAS ARTERIAS TERMINALES DEL UTERO DEL COBAYA
DURANTE EL EMBARAZO*

Por

A. ALVAREZ-MORUJO

SON ya conocidas las variaciones que experimentan las arterias ute-
rinas durante el embarazo. BERLADSKY (1878), en sus estudios
sobre esta materia, ha manifestado que cambia la estructura de las pa-
redes seglin los distintos estados funcionales del Gtero. MARKEE (1926
v 1932) ha visto que en las modificaciones que existen durante el estro
en el cobaya, se pueden hacer dos distinciones. Una, breve, que corres-
ponde al fenémeno de blusn and blanch (sonrojo y palidez), y otra, més
duradera, que lleva aparejada variaciones arteriales més intensas, lo
que puede sintetizarse como variaciones funcionales y modificaciones
morfologicas. KN1sgLy (1934) ha descrito la presencia de un segmento
contractil de arterias con funciones de esfinter en las ratas embaraza-
das. GiLLMan (1941) y WiLrLiams (1948) han senalado variaciones en la
red arterial del Gitero bajo la influencia medicamentosa de estrégenos y
progesterona. PicarD (1948) ha puesto en evidencia el valor funcional
que pueden tener las estructuras especiales de las arterias uterinas en
la trompa de la mujer. REyNoLDS (1949) ha manifestado el valor de la
red arterial en los mecanismos funcionales del fitero, ya sea en la mens-
truacién, en la implantacién como en el embarazo. YounG (1952) tam-
hién ha sefalado las variaciones morfolégicas durante el perfodo del
estro. MOFFAT (1959) considera que existen numerosos caminos, por los
cuales puede cambiarse la estructura de las arterias y, como consecuen-
cia, modificar la regulacién del liquido sanguineo. Entre éstos cree que
pueden ser importantes la aparicién de los llamados «cojinetes arteria-

" Este trabajo es parte de otro realizado con la ayuda de una beca de la Fundacién March.

Citedra de Anatomia «2» de la Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca.
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lesn, que se proyectan hacia 18 luz del vaso. Dichos elementos hacen

lesy, s 3

de esfinter, segin la opinién de este autor, en el periodo del embarazo.
En el presente trabajo nosotros hemos seguido la evolucién de las

arterias del cobava durante el embarazo, desde los primeros tiempos

d -

de este fenémeno hasta una épocad cercana al parto.

Material y métodos

En un lote de cobayas en distinta época del embarazo y en hembras
de esta especie no embarazadas, S¢ ha verxﬁcado la repleccion de Sus
arterias uterinas, inyectando el drbol arterial desde la aorta toricica
con una solucién de celoidina al 10 % ‘ .

Las piezas inyectadas se hal sometido a un bano de agua corriente
durante veinticuatro horas pard qu¢ s¢ plastifique la celoidina adap-
tindose perfectamente a las paredes del vaso.

La corrosién se ha verificado con una solucién de 4cido clorhidrico
al 50 9% durante varios dias, al cabo de los cuales se han lavado las
piezas de sus impurezas y se ha verificado la lectura de ellas por epi-

condensador.
Hallazgos

Entre un Gtero no embarazado y en los primeros tiempos de la pre-
fiez, no hay notables diferencias €1 las arterias uterinas de estos ani-

it . " . ’ .
ma'es (figs. 1 y 2). Se caracterizan éstas, vistas a un aumento mayor,
porque forman masas abigarradas que tienen un trayccto sinuoso y es-
piral. Todas ellas se agrupan paquetes, que comunican los unos con
los otros. ‘

Dentro de cada grupo o paquete arterial que se forma, existe una

Figs. 1 y 2. — Conjunt© general de las arterias uterinas
" en las primeds fases del embarazo.
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preferencia determinada hacia un sentido, ya que unos los hacen en
direccién longitudinal y otros transversal (figs. 3 y 4). Aunque, como
norma general, siempre su camino es siguiendo una linca ondulada o
espiral. De cada uno de estos troncos que forman tales volutas, se ven

F1gs. 3 y 4. — Arterias a mayor aumento mostrando las asas
y espirales que forman.

emerger de trecho en trecho las pequefias colaterales que rellenan el
conjunto. Istos troncos unas vces aparecen disociados, pero en otras
son muy apinados.

Cuando el embarazo progresa, hay una cosa genérica, y es que es-
tos ramos se van extendiendo y perdiendo su disposicién apifiada y si-
nuosa. Las arterias se alargan, pero en ellas pueden verse todavia al-
gunas de tipo ondulado que corresponden, aunque con mucha diferencia,
al formato que tienen las arterias del Gtero cuando éste estd en reposo
con respecto a su funcién (fig. 5). También existen arterias espirales,
pero de amplios giros (fig. 6). Esta arteria, aunque tiene algunos tra-
mos donde su superficie es recta y sin incidencia, en la mayor parte de
su trayecto ofrece una superficie con crestas y depresiones y hasta en
algtin punto de ella puede verse una protulsién muy desarrollada.

F16. 5. — Arteria sinuosa en el F16. 6. — Arteria espiral en el
periodo medio del embarazo. periodo medio del embarazo.
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Dentro del grupo de arterias que estin en vias de transformacién
en las fases avanzadas del embarazo, aparecen arterias que, como las
de la microfotografia de la figura 7, ofrecen distintos tipos de anorma-
lidades en su trayecto.

Inicialmente, es una arteria aparentemente normal, que en su re-
corrido da una arteria co’ateral que ofrece en un punto una hendidura,
la cual bruscamente se estrecha para hacer de esta forma un largo re-

Fi6. 7. — Arteria irregular con Fi1G. 8. — Arteria con contraccio-
~ . (’-
un pequeiio anillo arterial en cl nes muy marcadas formando ye-
periodo medio del embarazo. mitas.

corrido. La otra parte del tronco es irregular en todo su trayecto. Unas
veces por protulsiones, otras por depresiones, asi como por la presencia
de un anillo aplanado.

Junto con estas arterias de transicién que hemos presentado v que
se modifican por el alargamiento del Gtero, aparecen otras arterias con
variaciones més profundas.

Existen algunas (fig, 8) en las cuales aparecen miltiples protulsio-
nes en toda su superficie, que son como yemitas que se extienden por

F1G6. 9. — Contracciones hiperqui- F1G. 10. — Arteria con anillo v
néticas de una arteria ¢n la fase fase de bordes ondulantes.
final del embarazo con muchas va-

riantes.
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todo el contorno del vaso. Junto a éstas hay otras arterias en cuyos
modelos quedan muy grabadas las fases de contraccién, fases que no
obedecen a un solo formato, sino que, como se ve en la microfotografia,
tienen muchas variantes (fig. 9).

Estos moldes que presentan estos entrantes y salientes tan exagera-
dos son debidos a dos motivos. Uno, al engrosamicnto parietal, princi-
palmente la intima, mientras que el otro se debe a fendémenos de con-
traccién persistentes y abundantes en un determinado sector.

No sblo aparecen estas arterias con bordes ondulados, sino que tam-
bién se da en ellas la formacién de anillos arteriales, los cuales en su

silueta tienen las mismas caracteristicas que la arteria en general don-
de estd formado (fig. 10).

F1c. 11. — Arteria nodular con Frc. 12. — Arteria terminal de
pediculos en la fase final del em- tipo flagelar.

barazo.

Estas anormalidades pueden adquirir un aspecto exagerado en esta
nueva preparacién (fig. 11), donde se aprecia en una parte de la arteria
porciones muy extremadas de salientes y entrantes que dan lugar a
mamelones, que superpuestos dan el aspecto de una columna de esta-
lagmitas.

Es curioso que en este caso de un modo més intenso, como al igual
que en los otros de una manera mas liviana, todas estas protulsiones
o salientes s¢ dan con preferencia en un solo segmento ¢ tramo de ar-
teria, lo que pone de manifiesto la autonomia funcional de cada seg-
mento o tramo arterial.

El resto de la arteria tiene una forma irregular, pero mucho mas
suave y pulida que en el anterior tramo que hemos descrito.

En contraste con todas estas series de variaciones morfolégicas v
de presentacién, las porciones terminales de estas arterias en el Gltimo
periodo del embarazo ofrecen formas sencillas y con escasas incidencias.
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Asi se da que puede existir entre ellas las terminaciones flagelares
o en cola de caballo, como se ve en la microfotografia de la figura 12,
que muestra cémo de un tronco salen ramas casi iguales tanto en for-
ma y distribucién como en longitud. También puede darse el caso de
que este grupo de arterias terminales sea ocasionado por pequemnios va-

Fi1G. 18. — Arteria terminal de FiG. 14. — Arteria terminal de
tipo confluente. tipo expansivo.

sos colaterales, los cuales, al emerger del tronco de origen, confluyen
sobre un vaso comtn (fig. 13), que después da nuevas ramas para ter-
minar en pequeflas ramificaciones.

También hay el grupo de las arterias expansivas (fig. 14), que es
aquel tipo de arterias que saliendo de un tronco fnico se ramifican
por un amplio territorio, unas veces por dicotomias sucesivas y otras
por medio de una arteria que se alarga y va dejande de trecho en tre-
cho ramas que después se expansionan.

Resumen

Las arterias uterinas estan apelotonadas, formando asas, circulos y espiras
que se reparten en diversos grupos. .

Una arteria parietal recorre diversos campos, dando lugar a todas esas for-
mas que hemos descrito.

1 dispositivo de estas arterias, en los primeros tiempos del embarazo, no
difiere mucho a como estan en el Gtero en estado de reposo funcional.

Cuando crece el ttero durante el embarazo, las arterias se extienden, sc
engruesan y por su funcién dan lugar a nddulos, cuyo nimero, forma y gro-
sor es diferente.

Summary

There has been made a study of the arterial system of the uterus in the
Guinea Pigs during the gestation.
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On the first periods of pregnancy the arteries formed handles cicles, ring
and spires in different grups.

When the uterus grows during the pregnancy, the arteries extend and for-
me nodules of different number, size, and variable density.

Zusammenfassung

Man studierte die Arterienanordnung in der Gebidrmutter des Meerschwein-
chens wihrend der Tragzeit mit dem Korrosionsverfahren und vorheriger Re-
plexion in Celloidin. Man beschreibt den Lauf der Arterien in verschiedenen
Zeitpunkten der Tragzeit, hauptsichlich wenn sich die Arterien verbreitern
und erweitern, wo sich mehre Knoten in verschiedener Form und Dicke bilden.

Résumé

Nous avons etudié le distribution arterielle dans utérus de le cobaye pen-
dant la gestation.

Pendant la premiere partie les artéres forment anses et spires de differents
groupes.

Quand P’utérus se developpe pendant la gestation, les artéres s’agrandis-
sent et forment nodules d’une differente grandeur et forme.
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MODIFICACIONES DEL SUBSTRATO ADRENAL,
TIROIDEO Y GONADAL PRODUCIDAS
POR ALTERACIONES METABOLICAS*

Por

R. SARRAT

CON el presente trabajo pretendemos seguir estudiando las varia-
ciones de los substratos endocrinos bajo la accién del hambre,
la sed y los choques insulinicos.

En este campo nos han servido de referencia directa los trabajos de
Jacksox (1916), AprLer (1920), Ewers (1936), ArLLarA (1928), GIGHI
(1938), KracHT (1953), AMAT (1954-55a, b), ToxurtI (1953-54), Lub-
wIG (1954), ESCOLAR y cols. (1957), MULLER (1962), TICE y BARRNETT
(1963), HARKONEN (1963), ELFT™MAN (1963), CHOWDHURY y STENBERGER
(1964), EALEs (1964), entre otros, los cuales aportan datos sobre la es-
tructura y funcionalismo de las tres glandulas citadas en condiciones
normales y experimentales.

Material y métodos

Gatos y ratas albinas adultas forman e! material, sirviendo unos
como controles y siendo sometidos el resto, dividido en grupos, a:
a) Hambre con agua «ad libitum», b) Hambre y sed, ¢) Comas insuli-
N1COS SUCESIVOS.

Las pruebas experimentales se continuaron hasta el limite de resis-
tencia de los animales.

Los organos fueron fijados en formol neutro, liquido de Bouin y
Helly. Inclusién en parafina. Series a 7 micras. Coloraciones: H-E,
tricrémico de Martins, rojo escariata y observacién directa a la luz po-
larizada en cortes obtenidos por congelacién y montaje directo en gli-
cerina.

* Trabajo entregado en mavo de 1966. Avuda de Proteccién Escolar del Ministerio de¢ Educa-
ci6on v Ciencia.
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F1Gs. 1, 2 y 8. — Suprarrenal de gato normal, de hambre y sed, y de insulina

)

respectivamente. Formol. Congelacién. 20p. Rojo escarlata. Aumento de lupa.

Fi1cs. 4, 5 y 6. — Idem. Montaje en glicerina. Observacién con luz polarizada.

[V
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MODIVICACIONES DEL SUBSTRATO ADRENAL, TIROIDEO Y GONADAL

Resultados obtenidos
Glandula adrenal

Se han observado en ambas especies animales las caracteristicas nor-
males de todas las zonas. Unicamente queremos resaltar los grandes
protoplasmas de la fascicular externa, muy vacuolizados, que dan a esa
zona un aspecto claro. La suprarrenal sometida a hambre se presenta
mucho mas desarrolladas a expensas de la capa fascicular, observindose
a diferentes alturas la presencia de microhemorragias. T.os animales
sometidos a choques insu.inicos destacan en la suprarrenal hipertro-
fiada un claro limite entre la fascicular externa e interna, producién-
dose una desorganizacién en la direccién de los cordones, motivada por
una proliferacién conjuntiva que se afiade al alargamiento de los fas-
ciculos.

En ambas circunstancias experimentales el tamaiio de la glandula
adrenal aumentd considerablemente (figs. 2 y 3).

El estudio histoquimico de los lipoides con el rojo escarlata da una
disminucién de ellos en la suprarrenal de hambre (fig. 2) y se mues-
tran pricticamente inalterados en la de los animales de insulina (fig. 3),
observando sin embargo un depésito lipidico en la zona méas profunda
de ia fascicular, que el control no posee. LLa imagen de cristales birre-
fringentes de colesterina a la luz polarizada es superponible a la ante-
rior, acusindose si cabe mis en el hambre (fig. 5) la disminucién de los
cristales, cuyos restos quedan repartidos en el centro de la fascicular.
ILas suprarrenales de insulina, en esta técnica muestran una estructura
mis finamente granular (fig. 6), pero cuyo reparto no se diferencia del
de los anima’es testigos.

Tiroides

El hambre, ademis de darnos una expresién regresiva del tiroides,
cuyas caracteristicas (aumento del indice carioplasmético, disminucién
de las mitosis rn las células foliculares, aumento y concentracién del
coloide, disminucién de los vasos, etc.) hemos descrito (SARRAT, 1966b),
nos da en el material de gato observado la presencia en el interior de
los foliculos de células (figs.8 y 9), que queremos distinguirlas bien
de una posible descamacién, pues tanto su tamafio como sus caracte-
risticas morfolégicas sugieren tratarse de células en especial estado de
actividad. La mayorfa muestran un protoplasma amplio con abundan-
cia de granulaciones baséfilas, y un nficleo oval con destacado nucleolo.
Su tamafio alcanza en ocasiones 3 y hasta 5 veces el de una célula fo-
licular. En algunas ocasiones nos han recordado las células ganglio-
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Fig

F16. 7. — Tiroides normal. Gato. Bouin. Parafina. 7u. Tricrémico de
Martins. 320 x .
F1G. 8. — Idem. Gato. Sometido 28 dias a hambre yv sed.

Fic. 9. — Idem. 1.250 x . Obsérvense los caracteres de la célula in-
trafolicular y compérese con el tamafio de las células foliculares,
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Figs. 10 y 11. — Testiculo de rata normal y de hambre y sed, res-
pectivamente. Bouin. Parafina. 7u. Tricrémico de Martins. 125 x.

F1G. 12. — Idem. Hambre y sed. 320 x

3 - ANAL. ANAT.
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nares, cuya presencia extrafolicular fue descrita por nosotros en la rata
(SARRAT, 1966a).

La insulina no da en nuestro material modificaciones regresivas del
tiroides, antes bien en algunos animales han aparecido signos de acti-
vidad de esta glandula, aunque nunca con caricter de constancia.

Testiculo

El testiculo de los animales hambrientos (figs. 11, 12, 17 y 18) nos
muestra las siguientes caracteristicas: a) Retardo de la espermatogé-

FIGs. 13 y 14. — Islote intersticial. Rata normal y de hambre y sed,
respectivamente. Bouin. Parafina. 7u. Tricrémico de Martins. 320x .
Obsérvese la conjuntivizacién del islote en el animal experimental.

nesis (se observa disminucién del nfimero de espermatozoos en el in-
terior del tubo y faltan en algunos casos las filas de sucesivos esper-
matocitos). b) Atrofia de las células de Sertoli (se las observa rara-
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b

1g16
F1Gs. 15 y 16. — Testiculo. Rata. Normal. Bouin. Parafina.

vy 1.250 x , respectivamente.
Figs, 17 y 18. — Idem. Rata. Hambre y sed.

’-l
‘A

Ao

"WF{9~/8

Martins. 500 x
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mente y su protoplasma no establece relacién con los escasos esperma-
tozoos existentes; en sus ntcleos no destaca el nucieolo como en el caso
normal). ¢) Atrofia de los islotes intersticiales. d) Desorganizacién del
tubo seminifero, encontrindose una profusa descamacién celular (figu-
ras 11 y 12). ,

La luz tubular, ocupada en estado normal por el remolino de colas
esperméiticas (fig. 10), contiene en el animal de hambre y sed (figs. 11
y 12) diversas especies celulares en muy diferentes estados, pues mien-
tras unas conservan su vitalidad y pueden referirse inciuso a esperma-
tocitos de 1.° o 2.° orden, otras han degenerado, mostrdndose como ma-
sas anhistas hipercroméiticas.

Paralelamente a esta descamacién tubular, nos encontramos con una
regresién de los islotes intersticiales, expresada en una desaparicién
de las células nobles (fig. 11), o bien en una sustitucién conjuntiva de
los mismos (fig. 14). Compérese su imagen con la organizacién normal
del islote testigo, que muestra la figura 13, donde las células reguiar-
mente estructuradas ocupan el diedro que dejan los tubos.

Todos estos hechos concuerdan con la alteracién fundamental del
tubo seminifero. Las figuras 17 y 18 muestran la desorganizacién del
proceso de maduracién espermiogenética. Compéarese con la imagen re-
gular de las figuras 15 y 16, en que se observan la sucesién ordenada
de todas las fases clasicas. El proceso degenerativo alcanza en los ani-
males de hambre y sed toda la altura del tubo seminifero, viéndose el
salpicado de masas goticulares, fuertemente tefiidas por el azul de ani-
lina. Espermatocitos trastocados de la 3.* fila se llegan a ver en la luz
tubular, sin el menor indicio de maduracién (figs. 17 y 18).

Los comas insulinicos producen detencién de la espermatogénesis,
aunque !a degeneracién tubular no es tan marcada como en el caso del
hambre.

Tampoco hemos apreciado en estos animales tratados con insulina,
atrofia del tejido intersticial.

Discusion

La suprarrenal de hambre muestra una clara fase progresiva, a juz-
gar por la coincidencia de las imigenes de los lipoides, obtenidas con
la técnica del rojo escarlata y la observacién a la luz polarizada. Coin-
cide esta interpretacién de un estado hiperfuncional con la observacién
de microhemorragias en la zona fascicuar; sin embargo, la insulina
no da en el contenido lipidico variaciones constantes. De todas mane-
ras, las imigenes histologicas de los animales en coma insulinico nos
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sugieren un estado progresivo, perdiendo los fasciculos su direccién ra-
diada al entrar en la zona X.

La imagen regresiva del tiroides de la rata en el hambre, se re-
fuerza con la observacién del material de gato.

Notamos sin embargo en estos animales la presencia de cé ulas in-
trafoliculares. Nos resistimos a pensar que estos elementos puedan re-
presentar productos de descamacién, pues sus caracteristicas morfolé-
gicas expresan signos de actividad. De otra parte, el tamafio de estas
células supera en mucho al de las células foliculares y parafoliculares.

Con relacién al testiculo, queremos notar la intensidad de la des-
camacién tubular en el hambre, y en especial la existencia de una de-
generacién, cuyo material albuminoideo y lipoide, coagulado por los
fijadores, representa, a nuestro entender, los grupos amorfos que sal-
pican la estructura del tubo en los animales de hambre.

La regresién de los islotes intersticia’es que hemos descrito pare-
ce realizarse en fases sucesivas. En un primer estadio, desaparecen los
clementos nobles (fig. 11), para ser sustituidos en un segundo tiempo
por una proliferacién conjuntiva (fig. 14).

Resumen

Se han estudiado ias modificaciones del substrato adrenal, tiroideo v gona-
dal, producidas por alteraciones metabdlicas (hambre, sed, insulina).

La suprarrenal muestra en estas experiencias un estado progresivo, que
se hace mas acusado en los animales sometidos a hambre gqne en los que su-
frieron comas insulinicos repetidos.

El tiroides, que adopta la forma regresiva, muestra sin embargo gran can-
tidad de células intrafoliculares en estado de hiperactividad. Algunas de ellas
son verdaderas células gigantes.

El testiculo se muestra regresivo en todos sus tramos. Sehalamos la des-
organizacion tubular, que llega a dar espermatocitos a la luz del tubo; la de-
tencién de la espermatogénesis y la degeneracién del parénquima noble, con
produccion de masas goticulares amorfas, como resultado de la coagulacion
albuminoidea por los medios de fijacién.

Summary

The variation of the adrenal, thyroid and gonadal substrate have been stu-
died when methabolic state was modified. Adrenal gland offers a progressive
condition, which is more expressed in the starved animals. Thyroid gland,
however, becomes a regressive state, showing abundant intrafollicular cells.
Seme of these, are as true giant cells. Testicle appears regressive on all its
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os apparent detention of spermiogenesis with in-

harts. In the tubuli, it becom bat - Os¢ )
1 ' variations resulting of albuminoid coagulation

mature spermatozoa and other
in their bindings.

Jusammenfassung

Man hat an der Nebenniere, Schildriisse und "Gonaden die \'eriinderungen
der Substrate untersucht, die durch Stoffwchselstérungen erzeugt worden sind
iHl;;ierfge]g:;i?erIenit‘igg'bei (]i'esen Versuchen, einen regresiven Transf(.).r.lllzf-
tion, welcher bei den Tieren (11.8 der Hungerprobe ausgesetzt wurden starker
ist als bei denen, die mit Insulin behandel't \\.*urden. . ) . -

Die Schilddriise, die regre-‘i"e Fornr.1 cmnnnmt{ zeigt jedoch eine grosse
Anzahl intrafoliculdren riesige? Ze}len 1 h_\'p?rakt?'en leStﬂnd-‘ ) -

Der Hoden zeigt sich in allel Tieren regresiv. V.\/u' wexsen”nui die I)esmga-
nisation der Rohre, wo sogar Spermatozo}ten im LlCh-t der Rohre \'t)l'l'{()l‘l'l“lllel-l,
den Verzug der EspermatogeneSe, und die Degeneration des Parenchisms mit

5 o en als Resultat der Einweiss-koagulation durch
Erzeugung, unformliche Masseh @05 at as

die Fixierungsmittel.

Résume

On a étudié les transfurmuli"’.ns adl‘_ena.l, Lh).'ro'idal et gonadal, produites par
les altérations métaboliques (fal™ soif, insuline). ) ' .l
Par ces expériences la Su]n'zll‘l'@f‘lﬂl‘e mont.re un état progrcs‘s‘lf‘que h" uccus.e
davantage chez les animaux coumis a la faim que chez ceux qui ont souffert
g e e P
e . Sharordales qui adoptent une forme regressive présente cepen
dant une grande quantité de gcfllules intrafoliculaires en et:tt de }?ypeluctﬂl\xte;
Le testicule devient regrQS,Qlf _dans toutes ces trames. No}ls s1;‘§nu]on> une
désorganisation tubulaire qui arrive a ’donper des S},)Cr’lllfltozloldes a 111‘ 1um?erc
du tube, la détention de la gpermatogénesis et la dégénération du pzucn’chlme
tubulaire avec une production de masses en formes de goutte telle le résultat

. "’ .) s
de la coagulation au moyen de fixation

BIBLIOGRAFIA

ApLER, L. (1920): Schilddriise und Wirmeregulation (Untersuchungen an Win-
A ters’chliifern). «Arch. exper. Patho, 86, 159.

ALLARS, E. (1938): Contributo allo studio della struttura e del significato delle

cellule interfollicolari delld ghiandola tiroide. «Monit. zool. ital.», 48, 115.

» ___imentales de transformaciones progresivo-regresi-
AwmaT, P. (1954): Fases exper™ g PTog 8

vas de las suprarrenales ¢ el gato. «Anal. Anat., 5, 297.
a s

= is : 7 lipoi la corteza suprarrenal

55): Aspectos cristalograficos y lipoideos en la cort S

AMgi’l I;at(igzﬁ disstli)ntos estados de funcionamiento (Un juicio critico de la
(=}

zona X referida al gato). «Anal, :\nat.», 6_, 109.

MODIFICACIONES DEL SUBSTRATO ADRENAL, TIROIDEO Y GONADAL 223

Anar, P. (1955): Aspectos de actividad genital en relacién con la suprarrenal
e hipodfisis. «Anal. Anat.», 4, 279.

CrowDHURY, A. K., and E. STENBERGER (1964): A quantitative study of the
effectof heat on germinal epithelium of rat testes. «Amer. J. Anat., 115,
509.

EALes, J. G. (1964): The influence of temperature on thyroid histology and ra-
dioiodine metabolism of yvearling steelhead trout, salmo gairdneri. «Canad.
J. Zool.», 42, 829.

Errrvman, H. (1963): Sertoli cells and testis structure. «Amer. J. Anat.», 113, 25.
Escorar, J., v cols. (1957): Aportaciones a la dindmica neuroendocrina expre-
sada en transformaciones del substrato anatémico. «Anal. Anat.», 11, 5.
Ewers, K. H. (1936): Uber die Epitheldesquamation in der Schilddriise. «Reitr.

path. Anat.», 97, 350.

GicH, C. (1938): Contributo allo studio della ghiandola tiroide in condizioni
sperimentali. «Arch. ital. Anat.», 40, 268.

HARKONEN and cols. (1963): Effects of heavy muscular work on the morpho-
logy and histochemistry of the rat testis. «Acta Endocr.», 43, 311.

Kracur, J. (1953): Uber Wechselzeziehungen zwischen Nebennierenrinden und
Schilddriise im Tierexperiment. «Deutsch. Ges. Path. Freiburg.».

Lupwig, K. S. (1954): Beitrdge zur Schilddriisenstruktur. «Act. Anat.», 11, 19.

MULLER, G. (1962): Changes in the rat thyroid after exposure to cold (Demos-
trated with the PAS and PAS-Hale reactions). «Acta Histochem.», 14, 81.

Tonurti, E. (1953): Experimentelle Untersuchungen zur Pathophysiologie der

Nebennierenrinde. «Verhandlungen der Deutschen Gesellsch. f. Patholo-
gier, 36.

Tice, L. W., and R. J. BarrNETT (1963): The fine structural localization of

come testicular phosphatases. «Anat. Rec.», 147, 43,



MODULACION RETICULAR DE LA ACTIVIDAD
BIOELECTRICA DE NEURONAS SENSORIALES *

Por

J. M. FusterR pE CARULLA **

Introduccion

LOS resultados de numerosos estudios electrofisiolégicos han hecho
suponer que la formacién reticular del mesencéfalo y otras estruc-
turas troncoencefalicas afines, que constituyen el llamado «sistema re-
ticular de activacién ascendente» (Moruzzi y Macoun, 1949; Macoux,
1952), regulan la transmisién y la recepcién cortical de impulsos sen-
soriales. La mayorfa de estos estudios se han basado en el analisis de
potenciales bioeléctricos producidos por medio de breves estimulos pe-
riféricos v registrados por medio de electrodos relativamente gruesos
¢n una via sensorial del animal de experimentacién, modificando a la
vez por procedimientos diversos el grado de actividad reticular tronco-
encefalica. Los cambios causados por aumento o disminucién de acti-
vidad reticular en la amplitud y en la latencia de estos potenciales de
reaccién («potenciales evocados») han sido presentados como prueba de
la existencia de influjos moduladores de origen troncoencefélico sobre
¢l sensorio (véase la revisiéon de LIVINGSTON, 1959).

El método de los potenciales de reaccién ha sido ampliamente utili-
zado en trabajos que han tenido por objeto investigar las posibles rela-
clones funcionales entre el sistema reticular y el sistema sensorial vi-
sual en particular (HERNANDEZ-PEON, SCHERRER y VELAsCO, 1956;
HERNANDEZ-PEON, GUzZMAN-FLORES, ALCARAZ v FERNANDEZ-GUARDIO-
LA, 1957; BREMER y SToUPEL, 1959; DumoxT y DELL, 1960; Horx, 196(;
STERIADE y DEMETRESCU, 1960; FUusTER v DOCTER, 1962; REINOSO-SUA-

Trabajq (.k' tesis doctoral dirigido por ¢l Prof. F. Reinoso-Sudrez (Catedra de Anatomia, Fa-
cultad de Medicina de Navarra) v realizado en la Universidad de California, Los Angeles, con ayuda
(MH-03756) del «National Institute of Mental Health».

.Dt])d]"td]]]t‘l'lto.ﬁ de Anatomia y Psiquiatria, Universidad de California, Los Angeles, Esta-
dos Unidos.
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REZ, 1962; REINOSO-SUAREZ y FUsTER, 1963). Como en todos les estu-
dios de potenciales de reaccién que se han ocupado del problema, la
aclaracién del significado fisiolégico de cambios producidos en las res-
puestas del sistema visual por alteraciones experimentales de la activi-
dad reticular, estd supeditada al conocimiento de los factores locales
que determinan las caracteristicas de los potenciales en cuestién. Tal
conocimiento es actua'mente incompleto, y las interpretaciones de los
resultados de investigaciones de este género se basan por lo corriente
en hipétesis no confirmadas acerca de la respuesta conjunta de pobla-
ciones neuronales a estimulos simples periférieos. Entre otras cosas,
el hecho de que la reaccién normal de un grupo de neuronas centrales
2 un estimulo sensorial no es homogénea, sino que cada unidad en el
conjunto responde segin sus caracteristicas funcionales, bien sca pre-
dominantemente en forma de excitacién o de inhibicién, hace diffcil
llegar a conclusiones de interés fisiolégico aplicables a ‘a reaccién del
conjunto, aun suponiendo que tal respuesta sea el resultado de la suma
algebraica de los potenciales de accién de todas las unidades pertene-
cientes al grupo, lo cual es por lo deméis muy improbable (BrREMER,
1958). En el sistema visual, las diferencias individua'es de respuesta
entre distintas células a un estimulo optico breve son patentes en la
observacién microfisiolégica (BAUMGARTNER, 1955; GRUSSER y Rape-
10, 1958).

Estudios sistematicos de la actividad de unidades en la retina (cé-
lulas ganglionares), en el cuerpo geniculado lateral del tAlamo y en arca
estriada de la corteza han puesto de manifiesto que las reacciones dc
todas las unidades visuales a estimulos dpticos simples pueden clasifi-
carse en un nimero limitado de categorfas (Graxt, 1950; JuxG, CrREUTZ-
FELDT y GRUSSER, 1957; GRUSSER y SAUR, 1960). Trabajos recientes
han demostrado que las caracteristicas funcionales especificas de cada
neurona obedecen fundamentalmente a la naturaleza de su campo re-
ceptivo periférico (KUFFLER, 1953; HUBEL y WiESEL, 1962; ARDEN,
1963). El campo visual total estd parcelado en mltiples campos recep-
tivos, con superposiciones parciales de campos contiguos. Cada unidad
central en el sistema visual tiene «su campor», que es una pequeiia parte
del campo visual total y responde con cambios en la frecuencia de emi-
sién de sus impulsos a cambios de iluminacién dentro de ella, con ia
particularidad de que unas unidades estan especializadas en sefiaiar asi
incrementos de luz en sus campos receptives, mientras otras lo estin
en sefialar decrementos de luz en los suyos. Es de suponer que esta
organizacién tiene por objeto asegurar contraste y agudeza en la ima-
gen central (GRraxiT, 1956).
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En un estudio llevado a cabo en el mono se demostrd que estimulos
eléctricos suaves aplicados a la formacién reticular mesencefalica con
ciectrodos profundos producen un descenso del dintel de percepcion ta
quistoscépica (Fuster, 1958; Fuster y UvEDA, 1962). El aumento de
agudeza visual asi conseguido indica que el sistema reticular es capaz
de regular de modo sutil la actividad neuronal al servicio de la repre-
sentacién central de imAgenes sensoriales.

En el animal agudo, preparado por la técnica llamada del «encéphale
isolé», estimulos aplicados al sistema intralaminar talimico modifican
la actividad espontinea de las unidades neuronales en la corteza estria-
da; en ciertas unidades un estimulo eléctrico taldmico refuerza la res-
puesta a estimulos concomitantes luminosos (AKIMOTO y CREUTZFELDT,
1958; CREUTZFELDT y AKIMOTO, 1958). Estas observaciones tiencn es-
pecial importancia en relacién con el problema que nos ocupa, por cuan-
to el sistema intralaminar taldmico y el sistema reticular mesencefalico
tienen un parentesco ontogénico bien demostrado y estdn conectados mu-
tuamente a través del subtilamo (REINOSO-SUAREZ, 1961).

En el presente trabajo nos propusimos investigar los efectos de in-
flujos reticulares mesencefalicos sobre la actividad de neuronas a varics
niveles del sistema visual, teniendo en cuenta el caricter funcional de
cada una. La conveniencia de llevar a cabo estudios de esta clase en
preparaciones animales crénicas viene dictada por la extraordinaria la-
bilidad de los mecanismos que se pretende investigar. Cambios en ¢l
estado general del organismo en preparacién aguda pueden afectar de
por si el grado de actividad reticular, que es una de las variables expe-
rimentales a utilizar. Por otra parte, es de singular interés el estudio
de la actividad de neuronas sensoriales en el organismo en condiciones
normales, esto es, sin la influencia de estimulos dolorosos o de agentes
farmacol6gicos. Por estos motivos, nosotros desarrollamos un sistema
especial para introduccién de microelectrodos y registro por medio de
los mismos en el cerebro del animal despierto en preparacién cronica.
Iste sistema, que se utilizd en este trabajo, se describe con detalle en
la seccién de «Métodosy.

Dos cuestiones constituyeron los objetivos primordiales del trabajo:

s o 1R : :
1.* Tos efectos de la excitacién reticular mesencefilica sobre la ac-
tividad neuronal espontinea del sistema visual en el organismo despier-
to y en condiciones generales relativamente normaes.
=i g . . : :
2.* Posibles relaciones entre los efectos de estimulacién reticular
sobre unidades visuales y las caracteristicas funcionales de tales uni-

dades, que revelan sus reacciones especificas a estimulos 6pticos.
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La segunda cuestién es singularmente importante por cuanto se re-
laciona directamente con el problema de la coordinacién funcional entre
los impulsos aferentes especificos de un sistema sensorial e influjes
troncoencefalicos inespecificos. La investigacion microfisiologica de esta
coordinacién funcional es valiosa en la medida en que puede contribuir
al esclarecimiento de los mecanismos subyacentes en la correlaciéon que
parece existir entre acuidad sensorial y actividad reticular. Tales me-
canismos pueden representar, cuando menos en parte, la base neuro-
fisiolégica de la «atencidn perceptivar.

Métodos

Los experimentos se llevaron a cabo utilizando 29 conejos de amhos
sexos de la especie Nueva Zelandia. Todos los animales fueron someti-
dos a una sencilla preparacién quirurgica de aproximadamente una hora
y media de duracién, la cual se describe mas abajo. Después de la ope-
racién eran dejados en jaulas individuales durante un perfodo minimo
de 20 horas antes de los experimentos propiamente dichos. Estos s
llevaron a cabo al dia siguiente de la operacién o en alguno de los dias
sucesivos. Algunos animales sirvieron para experimentacién en varias
ocasiones a lo largo de varias semanas después de haber sido prepa-
rados.

Preparacion quirtirgica

Todas las maniobras quirfrgicas se hacian con anestesia general del
animal por medio de una dosis (20-35 mg por Kg de peso) de pentobar-
bital sédico (Nembutal) administrada por via endovenosa. Previa fija-
cién de la cabeza en un aparato estereotaxico, se descubria el craneo
y se practicaba con un trépano manual un agujero de 8 mm de didmetro
en la porcién de hueso limitada por las suturas sagital, lambdoidea v
bregmética, encima de la corteza estriada (fig. 1, A). La porcién de du-
ramadre puesta asi al descubierto se cortaba y extrafa con sumo cuidado
a fin de no lesionar la corteza, la cual seguidamente se baflaba con unas
gotas de solucién salina isoténica templada. A continuacién se procedia
a la implantacién de la corona de acero que habfa de servir ulterior-
mente de soporte, en el animal despierto, al aparato de gufa de micro-
¢lectrodos construido por nosotros (fg. 2). Se introducia estereotaxica-
mente en el agujero craneal el reborde inferior de la corona (a en Iz
fig. 2), fijindose la pieza al hueso por medio de cemento dental. La

oquedad de la corona (diometro, 6 mm) se llenaba de aceite mineral
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F1G. 1. — Tres f
i. 1. — Tres fases de la intervencié irargi
ses ery § o1 4
S g encién quirdrgica. A) Apertura de craneo sobre
hedrail. o ]nt;— .1 Fijacién al craneo de la corona para soporte del porta-
. oduccién de la guia estereotaxica con el par de electrodos para
estimulacién reticular.
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templado y se cubria con un tap6én metélico a rosca. Una vez .imp’iantzj—
da la corona, que habfa de servir uiteriormente de soporte al mstt.‘ma de
desplazamiento de un microelectrodo, se procedia a la implan‘gmén il
tereotixica de un par de electrodos para estimulacién de la form.acum
reticular mesencefalica. Estos consistian en dos hilos de acero (didme-
tro, 0’15 mm) aislados, a excepcién de la punta, y adheridos paralela-
mente a una guia también de acero (didmetro, 0’7 mm). Los electrodos

I'16. 2. — Sistema de gufa del microelectrodo. a, corona de soporte;
b, pieza intermedia; ¢, microelectrodo.

v la gufa eran introducidos por un segundo agujero en el craneo (fi’aﬂ-
metro, 2 mm) (fig. 1, C) y fijados al hueso con cemento d,ent_al, dejan-
dose las puntas exentas de material aislante en el mesencéfalo, en po-
sicién estereothxica 8 mm posterior, 2°5 lateral y 2’5 profunda ".SA\\‘—
YER, EVERETT y GREEN, 1954). Para terminar se suturaba la piel ea
derredor de la corona metilica de manera que ésta quedase al descu-
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bierto por encima de su reborde anular medio. Entre los bordes de la
sutura se hacfan salir los hilos aislados para estimulacién eléctrica re-
ticular. Concluida la operacién, se sacaba el animal del aparato estereo-
tixico y se ponfa de nuevo en su jaula habitual. Se utilizaron ordina-
riamente penicilina intramuscular y aureomicina local en la profilaxis
de posibles infecciones postoperatorias.

Método experimental

Para comenzar una sesién experimental se colocaba el animal, des-
pierto y libre de los efectos de anestesia operatoria, en una hamaca dc
lona (fig. 3, A), con objeto de limitar en lo posible movimientos exce-
sivos. Se destapaba el soporte cilindrico y se vaciaba de aceite mineral,
¢l cual era substituido por una solucién al 4 % de agar-agar a 10° C.
El agar a esta concentracién y temperatura se solidifica al pasar a tem-
peratura corporal; con ello se eliminaban las pu’saciones vasculares v
respiratorias del cerebro. Iuego se procedia a montar sobre la corona
ia pieza intermedia de aluminio (b) y el cilindro con su pistén de nylon
para desplazamiento del microelectrodo (¢) que se representan en la figu-
ra 2. El microelectrodo consistia en una aguja de acero (didmetro 0’3 mm)
agudizada e’ectroliticamente en un bafio de 4cido clorhidrico segiin ¢i
método de GREEN (1958), hasta conseguir un didmetro de la punta de
una micra o menor, y aislada con una laca especial (Insul-X), a excepcidn
de la punta. Un microelectrodo asi preparado se fijaba en el piston mévil
en el interior del cilindro de nylon y todo el montaje se fijaba ai crines
por medio de la corona implantada (fig. 3, B y C). Un sistema de trans-
misién hidrdulica con aceite de parafina (fig. 4) permitia manipular a
distancia, por medio de una jeringa micrométrica, el desplazamiento del
microelectrodo a lo largo del eje del cilindro. De esta manera se hacia
que la punta del microelectrodo atravesase todo el espesor de agar y pe-
netrase el cerebro. Un agujerito lateral en la pieza intermedia (fig. 2, b)
hacia que la camara entre pistén y agar se mantuviese siempre a pre-
s16n atmosférica.

Registro

El microelectrodo estaba conectado con la cubierta de aluminio de
cilindro de nylon por medio de un hilo de acero en espiral que, a su vez,
ejercia una accién retrictil continua sobre el pistén, opuesta a la pre-
sién del aceite. Un cable fijado a la extremidad metalica del cilindro
permitia la conduccién eléctrica entre el microelectrodo v el sistema de
registro (fig. 3, C). Como electrodo indiferente de referencia se utiliza-
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de las corrientes de registro celular.

) Hamaca de sujecion. B) Pie-
a estimulacién reticular.

transmision eléc-
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ba una aguja hipodérmica bajo la piel de la nuca. El sistema de 1z-
gistro consistia en un seguidor catédico, un preamplificador (Tektro-
nix 125), un osciloscopio (Tektronix 502) y un aparato de cinta magne-
tofénica a dos canales (Viking, modelo B). Los potenciales en ia
vecindad de la punta del microelectrodo podian ser registrados en cinta
magnetofénica y a la vez en pelicula, en ésta por medio de una cAmara
Grass (mod. C-4) fotografiando la pantalla del osciloscopio.

La btisqueda de unidades neuronales dentro de una regién del sis-
tema visual se hacfa mediante avance muy lento, de micra a micra, de
la punta del microelectrodo. I.a proximidad de una unidad al electrodo

F16. 4. — Sistema hidraulico para desplazamiento del micro-

clectrodo. De arriba abajo: jeringa para desplazamiento gro-

sero, microjeringa para desplazamiento fino y portaelectrodo.

Una véalvula accionada a mano comunica el depdsito de una

u otra jeringa con el cilindro del portaelectrodo por medio
del tramo largo de tubo de polietileno.

cra sefialada por la aparicién en el registro de una serie de caracterfs-
ticos potenciales bifasicos positivo-negativos de accién celular, los cua-
les son por lo corriente de duracién entre 0’5 y 1’5 milisegundos y am-
plitud entre 0’05 y 10 milivotios, ambas constantes en una posicién
determinada del electrodo. Una vez obtenidas estas seflales de descarga
de una unidad, se suspendfa el avance del microelectrodo, anotdndose
la profundidad de la punta indicada por el micrémetro. Se observaba
durante aproximadamente 5 minutos el modo de descarga espontanea

4 - ANAL. ANAT
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de la unidad. A continuacién se tomaban registros de las reacciones e
la unidad a estimulos externos. Una vez registradas varias muestras
de la actividad esponténea e inducida de la unidad, se procedia a nuevd
avance del microelectrodo en busca de otra unidad, con la que se re-
petia la operacién. De este modo se recogian registros sucesivos de uni-
dades aisladas en una regién determinada.

Terminada la experiencia, se extraia el microelectrodo, se desmon-
taba el portaelectrodo, se tapaba la corona y se sacaba de la hamaca el
animal, el cual era devuelto a su jaula. En la sesién experimental si-
guiente se utilizaba ordinariamente un nuevo microe.ectrodo, doblado
en bayoneta de modo que siguiese en el cerebro un trayecto préximo v
paralelo al de la lesién anterior. De este modo, varias punciones podian
llevarse a cabo en un mismo animal, explorando trayectos distintos ¢n
una seccién de 4 o 5 mm®,

Estimulos

Durante los experimentos el animal, sujeto en su hamaca, estaba
situado en el interior de una jaula de Faraday (dimensiones: 2'10 por
9’10 por 1’50 m) y en la oscuridad casi absoluta. Las pupilas estaban
paralizadas y dilatadas al méximo por previa aplicacién local de unas
gotas de sulfato de atropina al 2 %. Se utilizaron normalmente dos
fuentes de energia luminica. Una consistia en una lampara de filamen-
to incandescente activada por corriente continua y situada a una dis-
tancia aproximada de 2 m sobre la cabeza del animal, con lo que se
consegufa una iluminacién de 1050 lux a nivel de las cérneas. La otra
consistia en una lampara de descarga de gas, situada a unos 50 cm
cobre la cabeza. Esta lampara era activada por un fotoestimulador Grass
(mod. PS-3), produciendo breves destellos de alta energia luminica
(aprox. 1 julio) y breve duracién (10 microsegundos). El animal podia
cer asi estimulado por medio de destellos aislados o sucesivos a varias
frecuencias.

La estimulacién eléctrica de la formacién reticular mesencefélica se
practicaba por medio de un estimulador Grass (mod. S4E) conectado al
par de electrodos implantados, utilizando series de pulsos rectangulares
de 1’6 milisegundos de duracién a una frecuencia de 300 por segundo.
La intensidad del estimulo més apropiada era determinada en cada ani-
mal independientemente y era establecida de modo que fuese menor que
la minima necesaria para producir cualquier forma de reaccién motriz
observable. Ordinariamente la intensidad de estimulacién utilizada es-
taba entre 50 y 200 microamperios.
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Examen histologico

C01‘1 objeto de determinar la situacién aproximada de cada una de
las unidades estudiadas, al final de una de las experiencias se marcaba
el‘tejido nervioso pasando una breve corriente continua por la punta de!
microelectrodo, con lo que se dejaba en la profundidad del cerebro wi
pequefio depdsito de hierro. Después de sacrificar el animal se extraia
e? cerebro, se fijaba en formol y se trataba con una solucién de ferro-
cianuro potésico.

Como tintura de contraste se usaba el rojo neutro o la hematoxilina
férrica. Con estos procedimientos quedaba en el lugar de la marca elec-
trolitica un punto azul de Prusia de aproximadamente 0’1 mm de dia-

I«IG.~ 5. — Microfotografia de seccién de cerebro mostrando un pe-

quen(_J'depésito de hierro (flecha indicadora), logrado por destruc-

trucciéon electrolitica de la punta de un microelectrodo, en el in-
terior del cuerpo geniculado lateral.

;ncitro.,. visible en dos o tres secciones y contrastando con el tono rosado
. . p ;
tejido circundante (fig. 5). Este punto servia de referencia para ave-

riguar la posicién de las unidades estudiadas a lo largo del trayecto del
microelectrodo.

Distribucion topogrdfica de las unidades

1:’Es’ce t.rab.ajo se basa en el estudio de 272 unidades. Este conjunco
is a COIlStlt}lldO por 22 fibras del nervio y ciatilla 6pticos, 96 células del
uerpo geniculado externo y 154 células de la corteza estriada. Tanto
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en unidades de geniculado como en las de la corteza se tuvo en cuenta
la posicién aproximada de cada unidad dentro de la formacién corres-

pondiente.

Resultados
1. Actividad neuronal espontinea en el sistema visual

Los potenciales de accién de una unidad del sistema visual en el
registro extracelular no se distinguen esencialmente de los de unidades
en otras regiones del cerebro. Diferencias de amplitud de tales poteu-
ciales se deben a diversos factores, como son el tamafio de la célula y
la posicién del electrodo con respecto a ella. Frecuentemente, los im-
pulsos de una neurona pueden ya detectarse cuando la punta del elec-
trodo esth a varias decenas de micras por encima de la misma, y la am-
plitud de los potenciales registrados aumenta con la aproximacién a ia
célula. En caso de que el electrodo no lesione mecAnicamente la célula,
los potenciales de accién vuelven a disminuir paulatinamente pasado
cierto punto del desplazamiento en el que alcanzan méxima amplitud.
En la corteza, donde son numerosas las células relativamente grandes,
estos cambios progresivos de amplitud son faciles de observar. En el
thlamo, el registro de las espigas de potencial de una célula sucle apa-
recer v desaparecer més ripidamente al avanzarse el electrodo y la am-
plitud maxima de las espigas es ordinariamente menor que en la corteza.

Cuando se lesiona una célula con el microelectrodo ésta suele emitir
una serie de descargas positivas a frecuencia de 100 o mis por segundo
y amplitud decreciente, después de lo cual la célula cesa irreversible-
mente su actividad. No existen criterios inequivocos que permitan dis-
tinguir el impulso registrado en la proximidad del cuerpo de una neu-
rona del registrado en la proximidad de un axén. Sin embargo, aparte
de que la probabilidad de registrar potenciales de cuerpos neuronales es
mucho mayor que la de registrar los de fibras nerviosas, hay dos hechos
que permiten hacer la distincién en lineas generales y que pueden ser-
vir de criterio aproximativo. En primer lugar, la duracién de las puntas
registradas en la proximidad de células es mayor que la de las regis-
tradas en la proximidad de axones, la cual no suele sobrepasar 0’5 mi-
lisegundos. En segundo lugar, solo las células dan lugar a la répida
descarga caracteristica de «muerte neuronal» que apuntamos mAs arri-
ba al ser destruidas por el microelectrodo. Estos dos hechos pueden
constatarse al comparar las muestras de potenciales de accién cortica-
les con los de .a sustancia blanca subcortical o el nervio éptico.
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Es bien sabido que las unidades dei sistema visual emiten impulsos
de descarga espontanea, esto es, en ausencia de estimulacién éptica (Gra-
NIT, 1956). Cuanto méas periférico es el nivel de registro, la frecuencia
de descar.ga esp.ontémea suele ser mayor; asi, las células ganglionares
de l‘a retina, a juzgar por el registro de actividad de fibras del nervio
y c1nFilla Opticos, descargan en la oscuridad a una frecuencia media
aproximada de 15 por segundo, las unidades del cuerpo geniculado la-
teral a 8, y las de la corteza visual a 5. Estas cifras tienen sélo valor
aRrox1mat1vo y de conjunto, pues la variacién entre unidades de una
misma regién es considerable. Ademés, la descarga espontinea de una
unidad determinada es por lo general poco regular. En la oscuridad, las
ﬁ.bras del nervio 6ptico muestran descargas esponténeas en una se~c:1en‘-
cia continua de caricter estadisticamente fortuito, como se ha demos-
trado recientemente en un estudio matematico de intervalos de descar-
ga (Fuster, HERZ y CREUTZFELDT, 1964). Las unidades del cuerpo ge-
niculado externo, cuando el animal est4 tranquilo a oscuras, suelen des-
cargar de modo caracteristico, a saber, en grupos (3 a 6 por segundo)
d.e d(?s o tres impulsos cada uno. Esta forma de actividad produce una
distribuciéon bimodal de la duracién de intervalos entre descargas. En
las ’unidades de la corteza visual es dificil distinguir un tipo caracte-
ristico de descarga espontinea, aunque el anilisis de intervalos revela
que t:.al descarga obedece a la interaccién de dos o méas ritmos de fre-
cuencia diversa (FusTer, HErRZ y CREUTZFELDT, 1964).

II.  Reaccion de neuronas visuales a estimulos luminosos

a) Iuminacion prolongada

Las unidades estudiadas pueden clasificarse segtin sus respuestas a
est?mulos luminosos difusos como se ha hecho con las unidades de "Li
1'ct1n‘a (Graxit, 1950), el cuerpo geniculado lateral (>GRI':TSSFR SAUIJ{r
196()‘)‘ y la corteza visual del gato (JunG, Von BAUMGARTEN y i%aiMC;~\RTj
N}fll{,.l‘;)57-). En general, todas las unidades visuales, cualquieré ’queA sea
su situacién en el sistema, obedecen a simples normas de reaccién a
la luz que permiten su clasificacién funcional. Ciertas unidades mues-
?rz-m' un aumento de frecuencia de descarga, esto es, son activadas 'u
nicio d( la estimulacién luminosa, siendo inhibidas por la terminacic’;l
de la. misma, a saber, por la oscuridad; son las llamadas unidades *on’’
(J);:ndades de tipo B en la clasificacién de neuronas corticales hecha por
qu; GS O)n Ciol;ibk()).r;dores (ﬁ’g. 6). Otra§ muestran reaccion.es inversas, o sea

nhibidas por la luz y activadas por la oscuridad; son las uni-
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dades "off”’ o de tipo D en la corteza. Un tercer tipo es el de las uni-
dades “on-off”’ o E, las cuales son activadas por transicién de oscuri-
dad a luz y también de luz a oscuridad. En la corteza y en el cuerpo
geniculado se encuentran ademés unidades que no muestran ningund
reaccién a estimulos luminosos difusos de mediana o baja intensidad;
las de la corteza que asi se comportan son llamadas unidades de tipo A.
Estas unidades, sin embargo, suelen mostrar respuestas mas o menos
claras a estimulos difusos intensos o circunscritos en un sector limitado

Luz JUNG  FUSTER
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FIG. 6. — Los cinco tipos de neuronas del area estriada de la corteza se-
gtn los efectos de iluminacién difusa de la retina sobre la frec.uen'c’m
de emisién de impulsos. Tipo A, sin reaccion; Tipo B (’on”), exc1§ac1on
al encendido e inhibicién a la extincién de la luz; Tipo C, inhibicién al
encendido vy a la extincién de la luz; Tipo D (“off”’), inhibicién al en-
cendido y excitacién a la extincién de la luz; Tipo_ E (’on-off”), exci-
tacién al encendido y a la extincién de la luz (segin JUNG y colab., 1957).
A la derecha: porcentajes de unidades de cada tipo encontrados por :IUNG
y colab. en el gato en preparacién aguda y por nosotros en el conejo en
preparacién crémica.

del campo visual. Finalmente, se encuentran ocaslonaimente _unldadcs
que son inhibidas por la luz y por la oscuridad. Son las de tipo C de
June. Estudios recientes permiten considerar el tipo C como forma es-
pecial del tipo D (JUNG, 1961). .

En la tabla I se presentan todas las unidades estudiadas en este
trabajo, clasificadas de acuerdo con su situacién en el cerebro y sus ca-
racteristicas funcionales.
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Tasra 1

Distribucién anatémica de las unidades estudiadas vy clasificacion
segin sus reacciones a estimulacién luminosa

Forma de reaccidon a estimulo luminoso
Localizacion T
‘ »*ON’* "OFFE” ON-OFF” | Sin reaccion Lotul
(B) (CyD) (E) (4)
Nervio y cintilla
opticos ...oooinn.. 8 3 11 0 22
Cuerpo geniculado
lateral .............. 34 14 31 17 96
Corteza estriada ... 21 23 37 73 154
TOTAL: sveswssonn 63 40 79 90 272

b) Iluminacion breve e intensa

Cuando se estimula la retina masivamente por medio de un destello
intenso las células ganglionares retinianas, asi como las del cuerpo ge-
niculado lateral y de la corteza estriada, muestran diversas formas de
respuesta seglin el tipo funcional de cada una. Estas formas de res-
puesta han sido identificadas por otros autores en el gato en prepara-
cién aguda (BAUMGARTNER, 1955; GRUSSER y RaBELO, 1958). Nuestro
estudio no puso de manifiesto diferencias esenciales entre el compor-
tamiento de unidades visuales en el conejo y el de las del gato en res-
puesta a estimulos de este género. Ciertas diferencias en la latencia de
respuesta y en despliegue temporal de los impulsos neuronales son pro-
bablemente debidas a diferencias generales en duracién del ciclo de exci-
tabilidad celular, mas lento en el conejo que en el gato, como deja en-
trever el predominio en el primero de ritmos lentos en el electroence-
falograma de casi todas las estructuras cerebrales.

Debido al interés que tiene e! estudio de las relaciones entre activi-
dad celular y el registro electroencefalografico, se utilizb un proce-
dimiento especial, que a continuacién se describe, por el que se puede
colegir el curso de la descarga conjunta de unidades en una formacién
6ptica en respuesta a un breve destello luminoso. Téngase en cuenta que
este modo de estimulacién ha sido ampliamente utilizado en el estudio
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de potenciales de reaccién visuales en el e'ectroencefalograma («poten-
ciales evocados»).

Se registraron las descargas de cada unidad durante 300 milisegun-
dos antes y 700 milisegundos después de cada uno de diez destellos su-
cesivos presentados a intervalos de dos segundos aproximadamente. Fi
registro correspondiente a cada destello se dividia en diez perfodos de
100 milisegundos, tres precediendo el destello y siete sucediéndolo. Cada

120 destello
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FiG. 7. — Histograma de frecuencia media de descarga de 5 unidades del
nervio y cintilla épticos, antes y después de un destello luminoso inten-
so. Ordenada: promedio de frecuencia de impulsos. Abscisa: tiempo (de
izquierda a derecha) en miliseg. Las columnas blancas (fondo del histo-
grama perfilado con linea gruesa) representan valores de control sin es-
timulacién reticular. Las columnas rayadas representan valores obtenidos
cuando cada destello era precedido por estimulacion eléctrica reticular
aplicada en el periodo entre 550 y 300 milisegundos antes del destello
(esto es, durante los 250 milisegundos precediendo inmediatamente la pri-
mera columna de la izquierda).

uno de los tres perfodos inmediatamente después del destello se subdi-
vidié, para mayor definicién de la respuesta, en dos subperfodos de
50 milisegundos. Sumando las descargas acaecidas durante un perfodo
determinado en los diez registros, se obtuvo de cada unidad un histo-
grama temporal representativo de la reaccién de aquella unidad al des-
tello luminoso. Con los valores asi obtenidos se hizo un histograma de
frecuencia media de descarga de unidades del nervio y cintilla épticos,
un segundo de unidades del cuerpo geniculado lateral y un tercero de
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un.ic?ades de la corteza visual. Se supone que el curso de la descarga
aditiva de varias unidades registradas por Vseparado en una formaci}n;
determir}ada es en cierto modo equiparable al de la descarga simulté-
nea conjunta de la poblacién celular de la formacién en cuestién res-
pondiendo al destello luminoso. \

Los tres histogramas obtenidos por el procedimiento descrito se re-
presenta.n en las figuras 7, 8 y 9 (perfil de linea gruesa).

El histograma del nervio y cintilla épticos se basa en las respuestas
de un nimero muy limitado de unidades (5), y por lo tanto la muestra
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d‘el cuerpo geniculado lateral, antes y después de un destello lumino

Control y Cfegtc)s de estimulacién reticular. Procedimiento ex )erimenif)l.

Yy representacion grafica anadlogos a los descritos en la lc\:clndl de “x
figura 7. ’ A ;

s poco representativa. Se puede observar, no obstante, que la densidad
de descargas por unidad de tiempo, tanto en actividad espontanea como
en respuesta al destello luminoso, es considerable. La respuesta toma
]121 f(?r;r%zl de un ascenso en la frecuencia de descarga hasta un méximo
de li)L'J‘ seg. aproximadamente, seguido de un descenso gradual a la fre-
cuencia espontinea de base.

La respuesta de las unidades del cuerpo geniculado lateral consiste
¢n una rapida reaccién excitatoria seguida de un perfodo inhibitorio
de unos 200 milisegundos de duracién y una elevacién post-inhibitoria
antes de regresar la frecuencia al nivel de base.
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En la corteza estriada las células también reaccionan al destello lu-
minoso con dos puntas de activacién separadas por una fase inhibitoria.
Es de notar que tanto en el geniculado como en la corteza las dos ele-
vaciones de frecuencia de descarga tienen lugar en coincidencia tem-
poral con los dos potenciales de reaccién, primario y secundario, que
se registran con electrodos gruesos en estas estructuras después de un
destello luminoso (FUSTER y DOCTER, 1962).

1I1. Reaccion de neuronas visuales a estimulos reticulares

a) Nervio y cintilla opticos

Las 22 fibras de las que fue posible registrar potenciales de accibon
en el nervio y cintilla épticos, no mostraron ninguna desviacién signi-
ficativa de frecuencia de descarga espontanea al estimularse eléctrica-
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Fi. 9. — Histograma de frecuencia media de descarga de 104 unidades

de la corteza estriada, antes y después de un destello luminoso. Control
y efectos de estimulacion reticular, Procedimiento experimental y repre-
sentacién grafica analogos a los descritos en la levenda de la figura 7.

mente la formacién reticular mesencefalica. Ademéas, 'a respuesta de
estas fibras a estimulos luminosos, bien fueran éstos breves o prolon-
gados, no sufrié en ningfn caso modificaciones apreciables como con-
secuencia de electroestimulacién reticular. El aumento de la punta de
activacién después de un destello luminoso, que se observa en la figu-
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a7 - 1 4 1
ra 7, al ser el destello precedido por estimulo reticular, no es estadisti-
camente significativo.

b) Cuerpo geniculado lateral

, .Cuando se estimula en la oscuridad la formacién reticular mesence-
falica, aproximadamente la mitad de las unidades del cuerpo geniculado
lateral no muestran alteracién de frecuencia de descarga espontanea.
Entre las restantes, unas son activadas y otras inhibidas (tabla II). Ya

TaprLa 11

Clasificacién ] Y 1 f ]
f de unidades de geniculado segin reacciones a la luz
v a estimulacién reticular

Reaccion a estimulo reticular
Reaccion a la luz — Total
: otal
Excitacion Inhibicion  Sin veaccior
MON 5 i cnwvrmaon aveiosnsss 17 1 16 34
))OFF)) 5 2
......................... 2 3 9 14
MYON-OFF” ..o, 7 6 18 31
Sin reaccion ................. 5 2 10 17
- B o 4‘;. | R
ToraL ............... 31 12 53 96

en el nficleo talaimico de transmisién se deja entrever clerta relacién en-
tre el efecto de estimulacién reticular y el tipo funcional de las unida-
des, relacién que se observa todavia con mayor claridad en la corteza:
en .el cuerpo geniculado, de 34 unidades de tipo ’on’’, esto e_s que sor-‘
actlvaclias por la luz, 17 mostraron un aumento de fre’cuencia ’tras csti:
mulacu”)n reticular en la oscuridad, mientras sblo una era inhibid.a. Por
lo (?emas, tres unidades de tipo "’off’’ eran inhibidas y dos activadas por
zzs‘un;ulg re{‘.lcularb. Como sea que el ntimero total de unidades activa-
redomina sobre el inhibidas 1
neuronas aumenta COelil((Ji eciiss;z}llels?ii: S:it]‘.a eiiircriiacir’nedla 'de o
, 6n reticular. Esto
1C);1rede comprobarse en la figura 8 si se consideran los promedios de des-
5 s
B % o W0 s o ot el lembans, T
destello no es apreciablement,e Iterad e lgun b 2 'respuesm ;
alterada por el estimulo reticular.
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En muchas unidades del cuerpo geniculado el efecto de estimulacién
reticular se manifiesta no tanto en alteracién de frecuencia de impulscs
como en un cambio en la forma de sucesién de tales impulsos. Bajo in-
fluencia reticular la actividad caracterfstica en grupos de impulsos que
mds arriba se ha mencionado tiende a desaparecer con disolucién de
los grupos, sin que esto vaya necesariamente acompafiado de cambio en
la frecuencia de descarga. Este fenémeno viene ilustrado en el ejemplo
de la figura 10. Es de notar que a veces, cuando una relativa irregula-

FI16. 10. — Unidad de geniculado lateral. Registro oscilogrifico de
impulsos (de izquierda a derecha). La descarga espontinea consiste
en grupos de impulsos y algunos impulsos aislados. (En la figura
se pueden contar siete grupos y cuatro impulsos aislados antes de
la estimulacién reticular, marcada en el registro por el artefacto
cuadrangular blanco). La estimulacién reticular produce la disolu-
cion de los grupos v un aumento de frecuencia de impulsos.

ridad de descarga ha sido obtenida en una unidad por estimulo reticu-
lar, la respuesta a la luz de esta unidad, bien sea de excitacién o de
inhibicién, se hace mis acusada que en condiciones de reposo. Sin em-
bargo, este es un hecho que sélo se observa en casos aislados y, como
se ha visto, no se traduce en modificacién apreciable del histograma con-
junto de unidades de geniculado después de un destello breve.

¢) Corteza estriada

En un ntimero elevado de células de la corteza estriada (60 %), com-
parable al obtenido en el cuerpo geniculado lateral, no se modifica la
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Tapra III

Clasificacién de unidades de corteza estriada segim reacciovies
a la luz v a estimulacién reticular

Reaccion a estimulo reticular

Reaccion a la luz ‘ - Total

Excitacién Inhibicion | Sin reaccion

PON?? (B) ereeiiiniiiiininnns 10 1 10 21
POFE” (C ¥ D) ccoieineiins 1 17 5 23
”ON-OFF” (E) ............. 6 ‘ 11 20 37
Sin reaccion (A) ........... 10 5 58 73

Torar ................ 27 | 34 93 154

TasrLa 1V

Clasificacién de neuronas corticales influidas por la luz
v por la estimulacién reticular

Efecto de estimulo reticular

Efecto de la luz —— Total

Excitacion Inhibicidn

Excitacion ... 13 2 15
Inhibicion ... ! 27 31
Toran ... 17 29 16

X2 ;= 20’55 P < 0001

frecuencia de descarga espontinea por estimulacién de la formacién re-

tcuiar mesencefélica (tabla III). Es de notar que entre ellas se encuen-

2 1. ’ . s .
tran la mayorfa de unidades de tipo A (Jun), las cuales no reaccionan
-ampoco a estimulos luminosos de mediana intensidad. El 18 % de to-
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das las células son activadas y el 22 % inhibidas por estimulacién re-
ticular. Células que son activadas por la luz (tipo B) suelen ser acti-
vadas también por estimulos reticulares, mientras que las que son inhi-
bidas por la luz (tipos C v D) suelen ser inhibidas por estimulos
reticulares. Esta relacién entre efectos de la luz v de la estimulacién
reticular se extiende a unidades de tipo E ("on-off”’), de tal modo que
una unidad de este tipo es activada o inhibida por estimulo reticular

B T05 sec,

F16. 11. — A) Neurona corti-
cal (tipo D, ”off”’) inhibida por
la Tuz (1) v por estimulacién
reticular en la oscuridad (2).
B) Neurona cortical (tipo B,
“on) excitada por la luz (1) v
por estimulacién reticular en la
oscuridad (2) y en la luz (3).
Iluminacién indicada por rava
blanca horizontal (con designa-
ci6n “Light’) encima del re-
gistro. Estimulo reticular indi-
cado por artefacto (con abre-
viatura ’Stim.”” debajo) en la

linea base del registro.

seglin predomine la reaccién de la célula a la luz o a la oscuridad. Cla-
sificando las unidades que reaccionan de un modo o de otro a ambas
formas de estimulacién, 6ptica y reticular, se obtiene una distribucién
como la de la tabla IV, en la que se demuestra la relacién sefialads.
Esta relacién es muy significativa estadisticamente (p<0°001). Véans=
los ejemplos de las figuras 11 y 12.

La interaccién entre influjos reticulares y estimulacién Iuminosa
puede estudiarse en la respuesta de las unidades a un destello intenso
cuando éste es precedido por un tren de estimulos eléctricos reticula-

(8]
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res. Las variaciones de la respuesta media de 104 unidades corticaies
son ilustradas en la figura 9. Se representa en ella el histograma con-
junto de frecuencias de impulsos, antes y después del dcstello, sin 'y
con estimulacién reticular. Lo més notable del efecto reticular es un
aumento general de la descarga media antes y después del destello, a

| LUZ

b
| SEG.

F1G. 12. — Neurona cortical de tipo E (Pon”-"off”’) activada al inicio de

la luz y también ligeramente a la extincién de la mispm (1y2). La es-

timulacién reticular produce activacién en la oscuridad y re[ugrza.}a

reaccion de la neurona al inicio de la luz (3), también produce activacion
durante la luz vy refuerza la reaccién a la oscuridad (4).

excepcién de un periodo en el «valle» de inhibicién post-excitatgria ca-
racteristico de la respuesta unitaria cortical. Este aumento casi gene-
ral del nivel de descarga por estimulacién reticular es significativo es-
tadisticamente (p <0’05). La elevacién que se observa por efecto d\:’
estimulacién reticular en el perfodo 250-300 milisegundos después del
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destello, a diferencia de lo que ocurre en los dos periodos precedentes,
es un hecho que conviene tener en cuenta por su interés en lo que s¢
refiere a generacién de potenciales de reaccién («evocados») y sus varia-
ciones en funcién de actividad reticular, tal como se indica en la seccién
siguiente.

Discusion

Este trabajo ha puesto de manifiesto que algunas neuronas en las
regiones de representacién cerebral de un sistema sensorial especifico,
como es el de la visién, son susceptibles a influjos inespecificos de ori-
gen reticular troncoencefilico. Este hallazgo experimental indica que,
probablemente, tales influjos juegan normalmente un papel funcional en
la integracién central de representaciones sensoriales. Implicito en esta
afirmacién estd, naturalmente, el supuesto de que los efectos del esti-
mulo eléctrico empleado en nuestros experimentos sean en cierto modo
equiparables a los de la activacién ténica fisiologica del sistema reticu-
lar. Considerando lo que se conoce acerca del valor metodolbgico de la
estimulacién eléctrica directa del sistema nervioso no se presenta mayor
obstaculo a la aceptacién de este supuesto.

En favor del concepto de unidad funcional del llamado «sistema re-
ticular ascendente de activacién» se han aducido principaimente razones
derivadas de experimentacién electrofisiolégica (Moruzzi y MAGOUN,
1949). La falta de homogeneidad estructural de la formacién reticular
(BRODAL, 1957) no es obsticulo para que se considere su totalidad como
constituyendo un sistema unitario, cuando menos en lo que se refiere
al mecanismo basico responsable de los signos generales electroencefalo-
graficos y de conducta que aparecen como consecuencia de activacién re-
ticular; como es bien sabido, la estimu.acién de alta frecuencia en cuai-
quier punto dentro de una vasta regién medial del tronco cerebral pro-
duce la reaccién caracteristica del despertar («arousaly) en el EEG del
animal dormido, con la consiguiente modificacién de conducta (SEGUN-
po, ArANA y FRENCH, 1955).

La falta de efectos demostrables de la estimulacién reticular sobre
la actividad de fibras del nervio y cintilla pticos es un hecho que apa-
rentemente contradice ios resuitados de experiencias de otros autores.
GrANIT (1955) v Dobpt (1956) pusieron de manifiesto la accién de influ-
jos centrifugos excitatorios e inhibitorios sobre células ganglionares re-
tinianas en la preparacién animal aguda. HERNANDEZ-PEON y colabora-
dores (1956 y 1957) observaron que la estimulacién reticular produce
una disminucién de amplitud de potenciales de reaccién («evocados»)
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visuales registrados con electrodos gruesos en la via 6ptica periférica,
hecho que ellos interpretan como demostrativo de influjos inhibitorios
reticulares centrifugos. GALVEZ, AsTrRUC y REINOSO-SUAREZ (1962) haa
demostrado cambios de la onda «b» del electrorretinograma producidos
por lesiones subtalamicas. En todos estos hechos experimentales los
autores citados encuentran una explicacién funcional a las terminacio-
nes de fibras procedentes del cerebro cuya existencia ha sido sefialada
en la retina por algunos morfélogos (Cajar, 1904). Sin embargo, la cues-
tion de los influjos centrifugos sobre la retina sigue siendo objeto de
controversia y no ha sido definitivamente resuelta (BrRINDLEY, 1960)
Nuestros resultados no contradicen la hipétesis de tales influjos, pero
parecen indicar que, si efectivamente existen, no son de origen reticu-
lar mesencefilico.

En el estudio presente se demuestra que la activacién reticular afec-
ta la descarga neuronal espontinea del nficleo de transmisién taldmico
del sistema visual, el cuerpo geniculado lateral. Conexiones reticule-
geniculadas han sido demostradas histolégicamente (SCHEIBEL y SCHEI-
BEL, 1958) v éstas constituyen probablemente ¢l substrato anatémico de
influjos de este orden.

No se conoce con certeza ¢l mecanismo fisioldgico responsablie de la
descarga en grupos o salvas de impulsos que es caracteristica de las
células talamicas y también, hasta cierto punto, de las corticales en re-
poso y durante el suefio. ANDERSEN y EccrLEs (1962) han postulado que! s
tal forma de descarga se origina en ¢l tdlamo por un mecanismo de inhi-
bicién a través de circuitos neuronales colaterales, resultando en la agru-
pacidén fasica de los impulsos celulares. Una reciente investigacién nues-
tra de registros intracelulares de unidades visuales ha venido a confir-
mar la existencia de un proceso de este género en el cuerpo geniculado
lateral (FusteErR y CREUTZFELDT, 1963).

La fidelidad con que las células del cuerpo geniculado lateral res-
ponden con cambios de frecuencia de descarga a los impulsos proceden-
tes de la retina ha de determinar decisivamente la fidelidad de los men-
sajes que el ntcleo taldmico transmite a la corteza. Tedricamente, en
todo sistema que transmite informacién por modulacién de frecuencia,
una actividad pulsatil espontinea al azar o casual («random») es mis
adecuada como base de transmisién de mensajes que una actividad rit-
mica y organizada en salvas (VIERNSTEIN y GROSSMAN, 1961). Esto ha
de ser asi con mayor razén en un sistema en el que tanto ascensos como
descensos transitorios de la frecuencia base tienen valor informativo. De
ahi que la actividad de base a que dan lugar la estimulacién reticular y
la vigilia en células del cuerpo geniculado lateral, con la disolucién de
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los grupos de descarga, parece cumplir el propésito de permitir una
buena transmisién a la corteza de mensajes originados en la retina. Por
otra parte, la actividad espontinea en grupos suele acentuarse, en =i
cuerpo geniculado como en los otros nficleos taldmicos, en estados de
depresién funcional cerebral (HUBEL, 1960; ARDEN y SODERBERG, 1961;
HEerz y FUsTER, 1964). Tal actividad va acompafiada de las lentas on-
das ritmicas del electroencefalograma que caracterizan estos estados (1.1
y JASPER, 1953). E! suefio es uno de estos estados, y durante el mismo
la descarga celular en grupos es probablemente expresién de una ba-
rrera impuesta en el tilamo a impulsos periféricos, barrera que impide
el transito de estos impulsos a la corteza.

Siendo al parecer correcta la hipdtesis de ANDERSEN y ECCLES, ¢s
de suponer que la actividad en grupos de las células corticales, la cual
también se observa en estados de desactivacién reticular, es secunda-
ria a la de las células taldmicas. De modo semejante, es posible que
los efectos de estimulacién reticular que se observan en algunas células
de la corteza sean secundarios a modificaciones de actividad en el cuer-
po geniculado lateral. Sin embargo, el trabajo presente no permite
excluir la posibilidad de influencias reticulares directas sobre la corteza.

Como se ha visto, la actividad espontinea de mis de la mitad de las
unidades corticales no sufre modificacién por estimulo reticular. En un
buen ntimero de casos se trata de unidades de tipo A, las cuales tam-
poco responden a la iluminacién difusa. JUNG y BAUMGARTNER (1955)
suponen que estas neuronas ejercen una accién de «estabilizaciény inhi-
bitoria sobre las demis células de la corteza estriada, sin la cual éstas
entrarian en estado de hiperexcitacién epiléptica al mas minimo estimu-
lo aferente. Apenas existen argumentos experimentales que puedan adu-
cirse para apoyar esta hipdtesis. Por otra parte, los extensos estudius
de HuBeL y WIESEL (1959 y 1962) ofrecen una explicacién més satis-
factoria. Estos autores utilizaron sisteméticamente estimulos luminosos
pequeilos en el campo visual del gato investigando las respuestas neu-
ronales corticales a tales estimulos. Con este método llegaron a conclu-
siones semejantes a las de KUrrFLER (1953), el cual investigd los cam-
pos receptivos de las células ganglionares de la retina. En definitiva,
cada unidad responde con cambios de frecuencia de descarga a altera-
ciones de iluminacién en una porcién circunscrita del campo visual total,
porcién que constituye su campo receptivo. Toda unidad da respuestas
antagénicas a iluminacién de! centro y de la periferia de su campo re-
ceptivo. Hay unidades de centro *’on’’ (y periferia "off’’), y unidades
de centro off”’ (y periferia on’’), seglin sean sus respuestas a esti-
mulacién con un punto luminoso en el interior de sus respectivos cam-
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pos receptivos. Cuando se iluminan simuitdneamente el centro v la pe-
riferia del campo receptivo de una unidad determinada, como ocurre
con la iluminacién difusa de la retina, la unidad responde con un cam-
bio de actividad que corresponde aproximadamente a la suma algebraica
de los dos efectos antagénicos (excitatorio e inhibitorio). La respuesta
central suele predominar sobre la periférica, con lo que el resultado sue-
le ser una respuesta semejante a la respuesta de iluminacién del centro,
pero muy atenuada. las respuestas mixtas de tipo “on-off”’ son casi
exclusivamente provocadas por iluminacién difusa, y puede demostrarse
que son en parte debidas a la estimulacién simultinea de porciones an-
tagénicas de campos receptivos.

Asi ocurren las cosas en la retina, donde, como se ha dicho acerta-
damente (Granit, 1956), este modo de organizacién indudablemente ha
de ser ventajoso para la demarcacién de los 1imites y contrastes de la
imagen visual. En sus caracteristicas esenciales, la misma organizacién
se encuentra en el cuerpo geniculado lateral y en la corteza estriada
(HuBerL y WiEseL, 1959; HUBEL, 1960; BAUMGARTNER v Hakas, 1962;
HusBer y WIESEL, 1962; ARDEN, 1963). La via visual, pues, estid for-
mada por canales neuronales de dos categorias funcionales distintas:
canales de campo receptivo con centro ’on’’ y canales de campo recep-
tivo con centro "'off”’. TLos primeros constituyen un sistema primordiai-
mente encargado de sefializar a la corteza zonas iluminadas del 4rea vi-
sual, mientras los segundos forman un sistema para sefializar zonas os-
curas. Los dos sistemas, on” y "off”’, son paralelos y de funcibn
reciproca, reforzada ésta para efectos de contraste por medio de conexio-
nes mutuas colaterales a través de neuronas intercalares inhibitorias ex
cada estacién de la via visual (Juxc, 1961).

A pesar de los principios generales de organizacién que se han apun-
tado, las unidades de Ia corteza visual dan por lo comfin respuestas mu-
cho mis débiles que ‘as de la retina y el cuerpo geniculado lateral a
cambios de iluminacién difusa. En muchos casos, segin la experiencia
de HuBeL y WIESEL, una célula cortical responde a estimulos espacial-
mente circunscritos, bien estacionarios o en movimiento, mientras es
imposible distinguir una respuesta clara de la célula a un estimulo di-
fuso. Unidades que asi se comportan serfan las de tipo A segtn la cla-
sificacién de JUNG, la cual fue llevada a cabo, como en nuestro irabajo,
utilizando estimulos difusos. Sélo en una parte de ias unidades cortica-
les pueden observarse reacciones a estimulos difusos equiparables a las
de unidades retinianas. Parcce como s1 a lo largo de la via visual el
sistema perdiese gradualmente su capacidad de reaccionar a estimulos
periféricos masivos e indiferenciados, conservando la capacidad de trans-
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mitir y elaborar la informacién necesaria para la fina discriminacién es-
pacial de diferencias iuminicas.

El hecho de que la estimulacién reticular afecte de modo diverso la
actividad espontinea de una buena parte de las unidades corticales pre-
senta algunas dificultades de interpretacién: efectos opuestos sobre dis-
tintas unidades indican una accién selectiva de los influjos reticulares,
excitando unas e inhibiendo otras; esto est4 en contradiccién con el con-
cepto cominmente aceptado de una activaciéon global de las células cor-
ticales por parte del sistema reticular. El «arousal» o reaccién de des-
pertar, con la concomitante desincronizacién del EEG, no va pues
acompanado de ia excitacién masiva de todas las neuronas corticales, ni
siquiera de la mayorfa de ellas. En realidad, muchas son inhibidas. Es-
tos hechos hacen suponer que los influjos ténicos reticulares no se ejer-
cen siempre directamente sobre las células corticales de las que se rc-
gistra, sino, a lo menos en algunos cases, sobre unidades que ias ante-
ceden sinipticamente, bien sea en el cuerpo geniculado o en la corteza
misma. Cuando menos puede afirmarse que en el caso de cualquier uni-
dad que resulta inhibida, el estimuio tetinico reticular se ejerce prima-
riamente sobre otra unidad o unidades que cstan conectadas con aquélla
por medio de sinapsis inhibitorias.

Tas conexiones reticulo-geniculadas arriba mencionadas expiicarfan
hasta cierto punto modificaciones de actividad celular cortical produci-
das por activacién reticular. Ya se ha visto como ésta afecta las célu-
las del cuerpo geniculado. Las de tipo "on’” son influidas en mayor
ntimero que las de tipo "off”’, y entre aquélilas la excitacién o aumento
de descarga por estimulo reticular se observa mucho més frecuentemen-
te que la inhibicién por el mismo estimulo.

De estas consideraciones pueden colegirse como probables los si-
guientes hechos:

1. Unidades del sistema on’’ son primariamente activadas por in-
flujos reticulares, asi en el cuerpo geniculado lateral como posiblemente
también en la corteza estriada.

2.° Unidades del sistema “off’’ son inhibidas secundariamente por
estimulos reticulares en ambas estructuras, o sea como consecuencia
de la activacién primaria de las unidades on” y por el mecanismo de
inhibicién reciproca que forma parte de la organizaciéon sindptica tanto

del tilamo como de la corteza.

3.° Los efectos reticulares corticales son secundarios, a lo menos
en parte, a influencias directas sobre células del cuerpo geniculado la-
teral.
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Por qué mecanismo sindptico se efecttia la activacién reticular directa
de ciertas neuronas del sistema visual es una cuestiébn sobre la que
actualmente tan s6'o se pueden hacer conjeturas. Posiblemente, los axe-
nes de neuroncs reticulares establecen conexiones de tipo axodendritico
con algunas neuronas especificas visuales (BropaL y Rossi, 1955). Con
ello los impulsos reticulares ocasionarfan depolarizaciones duraderas de
la membrana celular de estas neuronas. Como es bien sabido, la depo-
jarizacién de una neurona determinada lleva consigo la facilitacién de
cus descargas (Pr SURER y Pr SUNER, 1962).

Un predominio de aferencias reticulares sobre unidades del sistema
‘'on”’ explicaria el hecho de que los efectos de estimulaciéon reticular
sobre la actividad espontinca de una buena parte de las neuronas de

)

geniculado lateral y corteza visual en la oscuridad tiendan a remedar
ias reacciones de estas unidades a la luz. Sin embargo, no estid claro
¢l posible significado funcional de este hecho. Se puede conjeturar que
durante la vigilia, y especialmente en estados de atencién dirigida ai
sector perceptivo visual, las células del sistema "’on’’ se encuentran bajo
la influencia ténica de impulsos reticulares continuos. Esto las harfa
especialmente susceptibles a impulsos especificos originados por gra-
dientes luminosos en el campo visual. Con e¢llo el sistema encargado de
la sefializacién de estos gradientes se encontraria mejor predispuesto que
durante el sueflo para la representacién central de contraste.

De ser correctas estas suposiciones serfa de esperar que, en deter-
minadas circunstancias, estimulos reticulares intensos fuesen capaces
de desencadenar reacciones ceiulares corticales conducentes a la percep-
cién de luz en la oscuridad. Existen ciertos fendémenos «enddpticos» que
hacen pensar que esto es efectivamente asi. Un sobresalto por un esti-
mulo no visual inesperado en la oscuridad da lugar frecuentemente a
la visiéon de un intenso destello, particularmente cuando el organismo
se encuentra en estado de somnolencia. Este fenémeno ha sido llamado
«Schreckblitzy o « Weckblitzy (AHLENSTIEL, 1949). Ta imagen percibida
suele ser indiferenciada y aparece en el centro del campo visual. Es de
notar que casi siempre ocurre cuando el nivel de actividad reticular s
relativamente bajo, como lo es en el perfode de transicién de vigilia a
suefio. En este sentido ¢l fenémeno tiene cierto parentesco con las aluci-
naciones hipnagbgicas. Es posible que en éstas, como tal vez también
en alucinaciones de caricter patolbgico, el mecanismo que hemos men-
cionado juegue un papel importante.

El estudio de interacciones entre estimulos luminosos y reticulares
corrobora la hipétesis de facilitacién reticular de respuestas neuronales
centrales a impulsos de origen periférico, cuando menos en lo que s¢
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refiere a ciertas neuronas cortica’es del sistema visual. Los histogramas
de respuesta celular a un destello luminoso constituyen un método ade-
cuado para investigar interacciones de este género. Por una parte, so
ha de tener en cuenta que estos histogramas muestran dos gradientes
principales de frecuencia de descarga celular en correlacién temporal
estrecha con las dos ondas principales de la respuesta bioeléctrica al
mismo estimulo registrada con electrodos gruesos («potenciales evoca-
dos»). De ello puede colegirse que los potenciales de reaccién en el EEG
son expresién de las sucesivas variaciones de frecuencia de descarga
celular a que da lugar el breve estimulo periférico en la poblacién neu-
ronal de la zona de registro, siendo el histograma conjunto de frecuen-
cia un buen indice del proceso causal de potenciales de reaccién. Por
otra parte, se ha visto cémo la respuesta de las unidades corticales a
un destello se acentia en todos sus componentes temporales cuando el
destello es precedido por suave tetanizacién del tegmento reticuiar me-
sencefalico. El componente tardio (punta del histograma 150-300 mili-
segundos después del destello) es especialmente aumentado. Este hecho
es interesante porque en investigaciones anteriores (FUSTER y DOCTER,
1962) se vio que la amplitud del potencial visual secundario (registrado
con electrodos gruesos en la corteza estriada 150-300 milisegundos des-
pués de un destello) esti en estrecha relacién directa con el nivel en
que se encuentra el organismo en el continuo funcional suefio-vigilia.
El estudio presente nos ofrece un indicio de tal correlacién en el terrenc
de la actividad celular. Sin embargo, es todavia oscuro el motivo de esta
selectividad relativa de influencias reticulares para con reacciones cen-
trales tardfas a un estimulo especifico.

Que la respuesta conjunta de unidades corticales a estimulos espe-
cificos simples sea facilitada por activacién reticular permite compren-
der la facilitacién reticular de reacciones a estimulos complejos v estruc-
turados espaciaimente. Si el resultado neto de la activacién reticular es
la facilitacién cortical de reacciones celulares representativas de contras-
te, tal como este trabajo deja entrever, la agudeza visual viene a de-
pender del estado de funcién reticular. La facilitacién de visién taquis-
toscopica en el mono por estimulacién reticular (FUSTER, 1958; FusTER
y UVEDA, 1962), constituye un argumento experimental a favor de ia
hipdtesis.

Estas consideraciones nos llevan a discutir el problema de la aten-
cién perceptiva y el papel en la misma del sistema reticular ascenden-
te. Como es bien sabido, éste se encuentra normalmente durante la vi-
gilia bajo la influencia excitatoria continua de impulsos aferentes que
afluyen a la formacién reticular por medio de fibras colaterales de todas
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las vias sensoriales y por medio de fibras corticofugales descendentes.
En estas condiciones el sistema reticular se ha postulado que ejerce
una activacién sostenida de la corteza, activacién que es responsable de
la manutencién del estado de vigilia. Esta activacién se traduce en sig-
nos electroencefalogrificos y de conducta bien conocidos. El suefio, por
el contrario, se caracteriza por la falta de activacién ténica reticular de
la corteza. El restablecimiento de la misma en el organismo durmiente
da lugar al despertar con la correspondiente reaccién electroencefalogra-
fica («arousal»). Estos son los principios generales de la teorfa comtn-
mente aceptada sobre la funcién del sistema reticular ascendente de
activacién.

Prescindimos en esta discusién de hechos constatados en los Gitimos
aflos que indican que las cosas son algo més complejas; nos referimos
en particular a la identificacién de una fase o tipo particular de sueiio
que se caracteriza por signos electroencefalogrificos similares a los del
estado de vigilia, suefio que por esto ha recibido el calificativo de «pa-
raddjicon (JOUVET, 1962). No obstante, este fenémeno, el cual es objeto
actualmente de numerosas investigaciones para esclarecer los procesos
fisioldégicos subyacentes, no invalida la teorfa referida, que, por lo de-
més, ha encontrado amplia confirmacién experimental (Rossr y Zax-
CHETTI, 1957).

Admitiendo que un minimo de activacién reticular es condicién «sine
qua non» para los procesos cerebrales del organismo vigil, queda por
esclarecer la cuestién de la importancia funcional de diversos grados dc
actividad reticular por encima de aquel minimo. Justifica el plantea-
miento de esta cuestién el hecho conocido de que existen «niveles de
vigilia» como existen «niveles de profundidad del suefion. Por esto pa-
rece logico atribuir teéricamente al sistema reticular el gobierno o re-
gulacién de la actividad cerebral superior en un continuo funcional entre
el coma o suefio profundo y la alerta vigil extrema (LinDpsLEY, 1952).
Ahora bien, ciertos procesos psicolégicos que ocurren en la vigilia se
caracterizan no tanto por sus aspectos cuantitativos como por sus cua-
lidades de «selectividady». Entre estos procesos se encuentra la aten-
cion. Fenomenolbgicamente, la atencién puede ser mayor o menor, pero
ante todo es «dirigidar: dirigida a un conjunto de sensaciones, a esti-
mulos de una modalidad sensorial determinada, a una forma de activi-
dad sensoriomotriz o a un orden determinado de asociaciones concep-
tuales, y siempre a exclusién de todo lo deméis. En esta selectividad se
apoya el concepto de «foco de la atencién» con los correspondientes me-
-anismos centrales de facilitacién y de inhibicién que se le suponen. En
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ta actualidad estos mecanismos se desconocen, pero varias hipbtesis han
sido propuestas para caracterizarlos.

Segtin JAsPER (1954), la focalizacién de la atencion en un sector sen-
sorial determinado se realizaria por mecanismos selectivos corticotali-
micos en los qic intervendrfan los nticleos taldmicos inespecificos o de
proyeccién difusa junto con los nficleos ta'4micos especificos. Como sca
que el sistema reticular talimico que aquellos ntcleos (inespecificos)
constituyen es una continuacién anatémica rostral del sistema reticular
mesencefdlico, y como sea que éste estd directa o indirectamente conce-
tado con los nficleos especificos, serfa légico suponer que este sistema
proporciona al substrato excitatorio o, por asi decirlo, energético fun-
damental para los procesos selectivos de la atencién sensorial. Asi pues,
los mecanismos corticotaldimicos mencionados se encargarian de «encau-
zar» la activacién reticular al 4rea o 4reas del sensorio que el foco de
atencién haya seleccionado en un momento dado. Con ello la finura 3
agudeza de percepcién en el sector de sensorio en que la atencién se
focaliza dependeria del grado de actividad reticular disponible. Nuestras
investigaciones de percepcién taquistoscopica en funcién del nivel de
actividad reticular han prestads apoyo al postulado. El trabajo que ha
sido objeto de la presente tesis ha servido para mostrar algunas propie-
dades de los mecanismos neuronales probablemente subyacentes en este
proceso de «encauzamiento» de energia reticular en que se funda la aten-
c16n perceptiva.

Resumen

En conejos preparados para experimentacion crénica se registraron por me-
dio de microelectrodos los impulsos del nervio v cintilla dpticos (axones de cé-
lulas ganglionares de la retina) v de neuronas en el cuerpo geniculado lateral
Y en el 4rea estriada de la corteza cerebral. Utilizando un sistema  especial
disenado por nosotros, se estudiaron en el animal despierto v exento de agen-
tes farmacoldgicos los efectos de estimulacion luminosa de la retina v d'c la
estimulacion eléetrica de la formacion reticular mesencefilica sobre la activi-
dad de unidades en estas regiones del sistema visual. Los hallazgos obtenidos
s¢ pueden resumir en las siguientes conclusiones:

L* El analisis de reacciones neuronales a la luz permite la
unidades visuales en varios tipos o categorias funcionales.

clasificacion de
Dos sistemas basi-
cos de unidades con funciones reciprocas y antagénicas entre si, el sistema
“on” y el sistema off”, se encuentran en todas las estaciones de la via vi-
sual. Al sistema >on” se le supone el cometido de transmitir y elaborar en
¢l cerebro informacién principalmente acerca de zonas claras o iluminadas del
campo visual; al sistema “off’, el de las oscuras.

2% La respuesta conjunta de unidades centrales a un destello luminoso

intenso muestra una serie de gradientes de frecuencia de descarga neuronal en
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estrecha relacion, probablemente de indole causal, con las ondas principales
de los potenciales de reaccion (“’evocados’) registrados con electrodos gruesos
en formaciones cerebrales del sistema visual.

3.2 La estimulacién eléctrica de la formacién reticular mesencefilica pro-
duce excitacién de unas neuronas e inhibicién de otras, asi en el cuerpo ge-
niculado lateral como en la corteza estriada, si bien no modifica la descarga
espontanea de aproximadamente la mitad de las neuronas en estas dos forma-
ciones ni la de las células ganglionares de la retina. El efecto de estimulacién
reticular sobre neuronas en los componentes centrales del sistema visual suele
remedar el de la luz; asi que unidades activadas por la luz lo son también por
estimulacién reticular, mientras las inhibidas por la luz son inhibidas por es-
timulacién reticular. En neuronas de geniculado, estimulos reticulares suelen
transformar la descarga espontinea, ordinariamente organizada en grupos rit-
micos de impulsos, en descargas de impulsos aislados en sucesién irregular y
aparentemente al azar.

4.* Tanto en el talamo como en la corteza la estimulacién reticular suele
reforzar las respuestas neuronales a estimulos luminosos; este efecto de refuerzo
puede constatarse estadisticamente en reacciones celulares conjuntas de la cor-
teza estriada a estimulos luminosos breves e intensos precedidos por un estimu-
lo eléctrico reticular.

5.2 Relacionando estos resultados con los hechos conocidos acerca de las
reacciones neuronales especificas del sistema visual y la funcién del sistema
reticular ascendente de activaciéon, se concluye que los efectos de estimulacion
cléctrica reticular sobre la descarga neuronal esponténea ¢ inducida por la luz
son expresion de la existencia de influjos reticulares moduladores de la activi-
dad especifica del sistema visual. Se postula que tales influjos se ejercen por
medio de fibras de neuronas reticulares sobre neuronas del cuerpo geniculado
lateral y probablemente también sobre neuronas del 4rca cortical estriada. Se
considera el posible papel fisiolégico de tales influjos, atribuyéndoscles la faci-
litaciéon de reacciones neuronales en las que se funda la representacion central
de contraste visual.

6.2 Los efectos de activaciéon reticular observados por nosotros en neuronas
del sistema visual pueden considerarse como muestra de influencias reticulares
sobre cualquier sistema sensorial especifico. Estas influencias reticulares pueden
ser la base neurofisiolégica de ciertos procesos del estado de vigilia, espe-
cialmente en lo que se refiere al control central de las sensaciones en la
atencion.

Summary j

Neuronal impulses were recorded by means of microelectrodes in the optic
tract, the lateral geniculate body and the striate cortex of the rabbit. Using -a.
special method developed by the author the effects of light stimulation of the
retina and electrical stimulation of the mesencephalic reticular formation on the
activity of units in the visual system were studied in awake and drug-free
animals. The results obtained and the conclusions reached from them can be
summarized as follows:



258 ANALES DE ANATOMIA

1. Thve analysis of reactions to light permits the classification of visual
neurons in various types or functional categories. Two basic systems of units
with reciprocal and antagonistic functions, —the on” system and the »off”
Esystcm~, can be identified at all levels of the visual pathw-u\'. The ”on” system
1s presumably responsible for transmitting and integ 'ating‘iinfurmatiun on the
lighted zones of the visual field, the ’off” system on the dark ones.

2. The -0\‘61'8]1 response of central units to a bright and short flash shows
a characteristic succession of frequency gradients of neuronal discharge. These
gradients are closely related, probably by a causal link, to the princ?pal com-
ponent waves of the evoked potentials which can be recorded in visual struc.
tures of the brain with gross electrodes.

J Electrical stimulation of the mesencephalic reticular formation produces
excitation of some neurons and inhibition of others in the lateral geniculate
body as well as in the striate cortex; it does not modify, however, t]?c sponta-
neous discharge rate of approximately one-half of the u-nits in those two strue-
tqres, nor does it modify the discharge of retinal ganglion cells. The effect
of reticular stimulation upon neurons in central components of the visual
system usually mimics that of light, that is to say, units activated by light
are also activated by reticular stimulation, whereas those inhibited by li:)'ht Zr;‘
likewise inhibited by reticular stimulation. Reticular stimuli t1‘aﬂsfo?m the
spontaneous activity of geniculate neurons, which is ordinarily organized in
rhythmic groups of impulses, into one characterized by irregular ‘and prarontl\‘
random discharge. ] ]

4. .In the thalamus as well as in the cortex, reticular stimulation usually
potentiates the neuronal responses to light stimuli. This potentiation can be
sts'ltistically verified in cellular reactions of the striate cortex after brief and
bright flashes preceded by an electrical reticular stimulus.

2. These results are considered in relationship with known facts on specifie
neuronal reactions in the visual system and on the function of the ascendim;
reticular activation system. It is concluded that the effects of artificial l‘eticulu:
stimulation on spontaneous and light induced discharge of visual neurons are
the expression of reticular influences normally modulating the specific activity
o'l the visual system, It is postulated that such influences are mediated by
fibers from reticular neurons reaching lateral geniculate neurons and })rob;lh]u\'
Ellso neurons of the striate cortex. The possible physiological role of thesc
influences is discussed; they are supposedly responsil;]e for the facilitation of
lneur(l)nal reactions on which the central representation of visual contrast is
rased.

6. The demonstrable effects of reticular activation on neurons of the visual
system are probably paradigmatic of reticular influences upon any spe»citéc
sensory system. These influences may be the neurophysiological basisl)f certain
processes occurring in wakeful state, particularly in 1'@1-:111'<m to the central
control of sensations during attention. (
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Zusammenfassung

Neuronale Impulse wurden mit Mikroelektroden vom Tractus opticus, Cor-
pus geniculatum laterale und visuellen Cortex des Kaninchens abgeleitet. Unter
Anwendung einer speziellen vom Verfasser entwickelten Methode wurden die
Effecte der Lichtreizung der Retina und der elektrischen Reizung der Formatio
reticularis mesencephali auf die Aktivitit von Einzelneuronen im visuellen
System bei wachen Tieren untersucht. Die Befunde und die daraus gezogencn
Schlussfolgerungen konnen folgenderweise zusammengefasst werden:

1. Die Analyse der Lichtreaktionen ermoglicht die Einteilung der visuellen
Neurone in verschiedene Typen oder funktionelle Kategorien. Zwei Grundsys-
teme mit reziproken und einander entgegengesetzten Funktionen —das on”-
und das “off”’-System— koénnen auf allen Stufen der Sehbahn erkannt werden.
Das on’’-System ist vermutlich dafiir verantwortlich, die Information von den
beleuchteten Zonen des Sehfeldes weiterzuleiten und zu integrieren, wihrend
Information von den dunklen Zonen iiber das ’off”’ System geleitet und inte-
griert wird.

2. Die Gesamtreaktion der zentralen Einzelneuronen auf einen Lichtblitz
zeigt eine charakteristische Reihenfolge von Frequenzabstufungen. Diese Abst-
utungen sind den Reaktionspotentialen, die von visuellen Strukturen des Ge-
hirns mit Makroelektroden abgeleitet werden konnen, sehr nach verwandt und
wahrscheinlich mit ihnen kausal verbunden.

3. Durch elektrische Reizung der Formatio reticularis mesencephali werden
manche Neurone im Corpus geniculatum laterale und im visuellen Cortex
aktiviert und andere gehemmt. Solche Reizung dndert aber nicht die Spontan-
entladungsfrequenz von ungefihr der Hélfte der Einzelneuronen dieser zwei
Strukturen, noch die Entladung der retinalen Ganglienzellen. Die Wirkung
von Reticularisreizung auf das visuelle System gleicht gewdhnlich der des
Lichtes, d. h., solche Neurone, die bei Reizung der Formatio reticularis akti-
viert werden, zeigen auch Aktivierung auf Licht, wihrend die, die von Licht
gehemmt werden, auch durch Reticularisreizung gehemmt werden. Reizung der
Formatio reticularis verwandelt die sich gewdhnlich rhythmisch gruppierende
Spontanaktivitit der Geniculatumneuronen in eine unregelmissige und schein-
bar statistisch zufillige Entladungsform.

4. Reizung der Formatio reticularis verstirkt meistens die Lichtreizreak-
tionen der Neurone im Thalamus und in der Hirnrinde. Diese Verstirkung
kann statistisch bestidtigt werden in den Zellenreaktionen der Area striata autl
Lichtblitze mit vorhergehendem Reticularisreiz.

5. Diese Ergebnisse werden in Beziehung gebracht zu Kenntnissen iiber
spezifische Reaktionen von visuellen Neuronen und iiber die Funktion des
unspezifischen Reticularsystems. Es wird darausgeschlossen, dass die Effekte
der experimentellen Reticularisreizung auf spontane und lichtinduzierte Ent-
ladung der visuellen Neuronen der Ausdruck von retikuldren Einfliissen sind,
die normalerweise die spezifische Aktivitidt des visuellen Systems modulieren.
Es wird vorgeschlagen, dass solche Einfliisse durch Fasern vermittelt werden,
die von retikuldren Neuronen zu Neuronen des Geniculatum laterale, und
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wahrscheinlich auch zu Korticalen Neuronen, ziehen. Diese Einfliisse sind ver-
mutlich verantwortlich fiir die Fazilitation der neuronalen Reaktionen, aut
denen die zentrale Darstellung des visuellen Kontrasts beruht.

6. Die Effekte der Reticularaktivierung auf Neurone des visuellen Systems
konnen vielleicht als Modell fur Reticulareinfliisse auf alle spezifische Sinnes-
systeme betrachtet werden. Diese Einflisse diirften die neurophysiologische
Grundlage bestimmter Prozesse sein, die im Wachzustand vorkommen, beson-
ders wihrend der zentralen Kontrolle von Wahrnehmungen im Zustande der
Aufmerksamkeit.

Résumé

Des enregistrements unicellulaires ont été effectués par microélectrode dans
la- bandelette optique, le corps genouillé externe ot Paire corticale striée chey
le lapin. Par une méthode spéciale développée par Pauateur, les effects d’une
stimulation lumineuse de la rétine et d’une stimulation ¢lectrique de la for-
mation réticulée mésencéphalique sur I'activité unitaire daus le systeme visuel
ont été etudiés chez des animaux éveillés. Les résultats obtenus et les conclu-
sions tirées peuvent étre résumés comme suit:

1. L’analyse des réactions a la lumicre permet de classer les neurones vi-
suels en plusieurs types ou catégories fonctionnelles. Deux systémes fonda-
mentaux d'unités ayant des fonctiong réciproques et antagonistes —le systime
Yon” et le systéme Voff”’—, peuvent étre identifiés A tous les niveaux des
voies optiques. Le systéme on” est probablement responsable de la (rans
mission et de Pintégration de 'information sur les zones éclairées du champs
visuel et le systéme ’off”’ sur les zones sombres.

2. La réponse globale des unités centrales a un éclair brillant of brel
montre une succession caractéristique de fréquences de décharge. Ces diverses
fréquences sont étroitement liées, probablement de fagon causale, aux ondes
principales qui composent les potentiels évoqués, lesquels peuvent étre en-
registrés dans les structures visuelles du cerveau avec des électrodes ordinaires,

3. La stimulation €lectrique de la formation reticuiée mésencéphalique
provoque Vexcitation de certains neurones et Pinhibition d’autres neurones
dans Taire corticale striée ains; que dans le corps genouillé externe; elle ne
moditie pas cependant 1activité spontanée d’a peu prés la moitié des unités
de ces deux structures, pas plus qu’elle ne change Pactivité des cellules gan-
glionnaires de la rétine. I’cffet de la stimulation de la formation réticulée
sur les neurones des portions centrales du systéme visuel imite en général
celui de la lumicre, c’est i dire que les unités activées par la lumicre le sont
aussi par la stimulation réticulée, tandis que celles qui sont inhibées par la
lumitre sont pareillement inhibées par la stimulation réticulée. Ies stimuli
réticulés transforment 1’activité spontanée des neurones du corps genouillé,
ordinairement organisée en groupes rythmiques de décharges, en trains d’im-
pulsions survenant irreguliérement et apparemment de facon aleatoire.

4. Dans le thalamus aussi bien que dans le cortex, la stimulation réticulée
augmente habituellement les réponses neuroniques i la lumitre. Cette poten-
tiation peut étre vérifice statistiquement par les histogrammes de fréquence
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de décharge d’unités corticales de l’aire striée ilu.COUTS’\’l.C kt réaction de ces
unités a un éclair précedé par un stimulus électrique réticulé. ’

5. Ces résultats sont examinés a la lumicre d'es faits connus sur 1e..<; realc—
tions neuroniques spécifiques dans le systéme visuel et sur ﬂ]a ftf:n:tm(?’u(nt;
systéme réticulé activateur ascendant. Il est conclu que’le,s effec sv e
stimulation réticulée artificielle sur les décharges :QP()nt:’tnees .et p‘rmloq eni
des neurones visuels son I'expression d’influences réticulées qu’1 nnlmla e;ilﬁeq
modulent Pactivité spécifique du systéme visuel. 11 eqt 1)f>stule que de Lne.‘
influences sont exercées par des fibres de neurones retlculef’s suir, ].es r;e::;ql;
du corps genouillé externe et probablement aussi sur Cel%x ;l'e 12:1’1.1‘6 n(e e .;((mt
striée. Le role physiologique possible de ces’lnﬂ.uences est .(1501‘1 e]," et ié ;em]
peut-étre responsables de la facilitation d_es réactions neuroniques dont déj
la représentation centrale du contraste visuel. o ) o

6. ILes effets observés de 1'activation d’origin? retmul.ee sur les niul(;t;c::
du systéme visuel offrent probablement un mo(}elc.des mﬂuencesl rr]: :}ctlllc ;1
sur n"importe quel systéme sensoriel spécifique. Les’ }ﬂﬂtligceiyplit:l\cz nrtim(_
base neurophysiologique de certains processus de 1’état de vigile , Ds

O s sensations ¢ urs  de
licrement en rapport avec le contrdle central des sensations au o«

I"attention.
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ESTUDIO DE CONTACTOS ESPECIALES ENTRE MITOCON-
DRIAS OBSERVADOS EN LA GLANDULA SUPRARRENAL DE
UN PACIENTE CON SINDROME DE CUSHING *

Por

F. GARcCIA-ALVAREZ

Introduccién

EN la presente comunicacién tratamos de describir contactos espe-
ciales entre mitocondrias que hemos observado en las células de
una corteza suprarrenal hiperplasiada, que fue extirpada a un enfer-
mo adulto que padecia Sindrome de Cushing. Mas adelante haremos
una descripcién completa de los hallazgos obtenidos en ¢l estudio total
de esta gi4dndula, ya que aqui nos vamos a limitar al exclusivo de las
formaciones intermitocondriales.

RoBerTSON (1958 y 1961) ha descrito la formacién de la por él lla-
mada «External compound membrane», que se realiza mediante la re-
unién de dos membranas sencillas a lo largo de sus superficies extra-
celulares. Se trata de un principio gencral de constriccién bioldgica,
que se observa, sobre todo, en las células de Schwamm, perc que tam-
bién ha sido observado en otras células de distintos tejidos y 6rganos
(PETERS, 1962).

LLa reunién de membranas sencillas a lo largo de su superficie cito-
plasmitica se realiza en las vainas de mielina del Sistema Nervioso
Periférico (RoBERTSON, 1959) v en el Sistema Nervioso Central (PE-
TERS, 1960 y 1961).

La membrana de los distintos organoides celulares muestra también
¢l mismo principio de formacién: por la conjuncién de dos lineas os-

* Trabajo efectuado con la ayuda de una beca de la Fundacién Juan March. Instituto Ana-

tomico de la Universidad de Bonn (Prof. Tonutti).
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curas de aproximadamente 20 A de anchura, separadas por un espacio
intermedio de aproximadamente 35 A.

A pesar de ello, todavia no ha sido descrita sistematicamente la
formacién de membranas compuestas mediante la formacién de las
membranas sencillas de dos organoides celulares vecinos y en ningfin
caso la formacién de una ifnea de condensacién entre los mismos, como
sucede en el caso que nos ocupa.

Material y métodos

El material procede, como ya hemos dicho, de una gi4ndula supra-
rrenal hiperplasiada, que fue extirpada a un enfermo adulto que pade-
cfa sindrome de Cushing. Inmediatamente de su exiraccién fue fijado
con una solucién de 4cido dsmico al 1 9. La deshidratacién se realizd
en acetonas al 30, 50, 70, 90 y 100 %, por inmersién de 45 minutos
en cada uno. Con el fin de aumentar el contraste electroenmicroscdpi-
co, habiamos agregado a la solucién aceténica al 70 % un 1 9% de 4cido
fosfowolfrimico y un 0'5 9% de acetato de uraniio. Previamente a la
inclusién tratamos el material por soluciones de vestopal al 25, 50, 75
y 100 % en acetona, durante dos horas por cada solucién. A continua-
cién se introdujo cada uno de los pequefios bloques en una cipsula de
gelatina con vestopal, iniciador y activador, y se los llevé a una estufa
de temperatura constante a 60 grados, donde permanecieron 48 horas.
Los cortes se hicieron de 200 A de espesor con el ultramicrotomo sue-
co «LKW» y fueron electronenmicrografiados con el microscopio elec-
tronico «Elmiscop In de la casa Siemens.

Descripcion de los hallazgos

La gran mayoria de las mitocondrias son de tipo tubular. En algu-
nas células hay predominio de los segmentos alargados sobre los seg-
mentos redondeados de los tubuli. Una parte de las estructuras inte-
riores est4 constituida por crestas. Los tubuli se encuentran, la mayo-
ria de las veces, en apretados paquetes que forman figuras circulares
(fig. 4).

Estas mitocondrias con estructuras interiores circulares, suelen te-
ner una longitud de varias micras y un espesor de una a dos micras.
Precisamente son estas grandes mitocondrias las que con frecuencia se
ponen en contacto por uno de sus lados, dando lugar a la formacién

F16. 1 (x70.000)

de estas zonas especiales de contacto, cuyo estudio nos ocupa (figs. 1
2y 3).
Existe una dinea de condensacién» a lo largo de toda la membrana

)

externa que se pone en contacto con la membrana vecina, cuyo espe-
sor, de unos 175 A, es doble que el de las membranas sencillas del
condriolema. Se puede observar céomo la linea de condensacién y la
membrana externa del condriolema estin separadas por una superficie
clara intermedia de unos 75 A de anchura (figs. 1, 2 y 3).

TLa linea oscura de condensacién termina en un segmento final li-
bre, que se introduce en la matriz citoplasmética por el dngulo ferma-
do entre las dos mitocondrias vecinas (figs. 1, 2 y 3).

Ocasionalmente se encuentra en las inmediaciones de este segmento
nnal libre una vesicula, perteneciente al sistema vesiculotubular, de las
muchas que existen en el protoplasma (fig. 2). No pudimos encontrar,
de manera totalmente segura, a grandes aumentos, continuidad alguna
entre las membranas de la vesicula citoplasmética y la «linea de con-
densaciény.

En algunas zonas de contacto se encuentra dentro del dngulo de
separacién citado, una formacién pequeiia, fuertemente osmidfila, del
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mismo espesor que la linea de condensacién intermitocondrial (figs. 1
v 3). La situacién de la formacién podria indicar una posible continua-
cién de la «linea de condensaciény.

Discusion

No hemos podido encontrar descritas en la literatura zonas de con-
tacto entre mitocondrias vecinas con formacién de vna «inea de con-
densacién», como es el caso de nuestros hallazgos. Inclusive en algu-
nos casos en que las mitocondrias est4n colocadas muy juntas unas a

F1G. 2 (x 70.000)

otras, debido a un gran ntmero, como ocurre en la grasa parda, o de-
bido a su especial disposicién, como ocurre en el tejido muscular es-
triado, faltan las descripciones de «lineas de condensacién». Tampoco
nosotros las habiamos observado en nuestro trabajo anterior sobre «Su-
prarrenales en el Sindrome de Conn» (CerVOs, GARciA ALVAREZ vy
otros, 1965).

Debido a esta falta de referencias en la literatura hemos de circuns-
cribirnos a la discusién de nuestros propios hallazgos. Después haremos

F1G. 3 (% 62.000)

un ligero andlisis de aquellas observaciones que pueden guardar alguna
semejanza con las nuestras.

Las ineas de condensacién» no son formadas por los condriole-
mas, como puede verse claramente en nuestras electronenmicrografias
(hgs. 1 2y 3)-

Como teoria de formacién probable de estas «lineas de condensa-
c16n», podria aceptarse la participacién de estructuras situadas entre
las mitocondrias que toman parte en la constitucién de la zona de con-
tacto. Ya que no existen formaciones similares en las células estudia-
das, se debe de tratar de estructuras transformadas.

LLa comprobacién de que las «lineas de condensacién» existen siem-
pre entre grandes, y a veces como hinchadas, mitocondrias, hace pensar
en un posible aplastamiento de estructuras citoplasmicas. No es de su-
poner que sea la consecuencia de un artefacto, ya que no todas las mi-
tocondrias que toman parte en la formacién de estas especiales zonas
de contacto dan signos de alteraciones estructurales. Algunas veces, las
estructuras mitocondriales interiores estin situadas muy juntas unas
a otras, lo que hablaria igualmente en contra de una simple tumefac-
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cién (fig. 3). También aquellas mitocondrias en las que pudiera supo-
nerse una inflamacién, muestran tal ordenacién y conservacién inter-
nas que, en caso de existir una inflamacién, habria de ser en pequeno
grado. Tampoco hemos encontrado dlineas de condensacién» entre mi-
tocondrias en las que se pudiera diagnosticar con toda seguridad una
inflamacién.

Todo habla en favor de que se trate de un proceso realizado «intra
vitam». En la figura 4 se observan Sacculi y Vesiculae entre mitocon-
drias colocadas muy densamente unas junto a otras. Estos elementos
podrian ser comprimidos en un rapidisimo crecimiento de las mitocon-
drias, con gran aumento de volumen de las mismas.

En las fracciones mitocondriales obtenidas por homogeneizacién y
ultracentrifugacién de las mismas, se encuentran numerosas zonas de
contacto entre mitocondrias vecinas, pero en ellas se puede comprobar
siempre, sin lugar a duda alguna, la independencia de las membranas
de cada elemento simple y nunca se dan «lineas de condensaciony.

WODENBERGER v ScHULZE (1961) han descrito mitocondrias gigan-
tes, de hasta diez micras de largo, en el misculo cardiaco de perros
que padecfan estenosis de aorta. Segfin la opinién de estos autores,
proceden de la fusién de mitocondrias més pequenas. Tampoco forman
«lineas de condensaciény.

En diversos trabajos sobre las células de revestimiento de la mu-
cosa géstrica (MErrIAN y Koch, 1960; ViAL y ORREGO, 1960; GUSEK,
1961; SEDAR, 1961; ITo y WINCHESTER, 1963), se encuentran frecuen-
tes zonas de contacto entre mitocondrias: En las figuras de estos tra-
bajos no siempre se pueden reconocer netamente los detalles de estas
zonas de contacto; a pesar de ello, tenemos la impresién de que tampoco
aqui existen lineas de condensacién y en todo caso los autores no las
describen.

Pease (1962) muestra con toda claridad zonas de contacto intermi-
tocondriales producidas mediante la acumulacién de mitocondrias de los
bastones de la retina de gato. La membrana exterior del condriolema
se parece a un corddn con prominencias redondeadas colocadas simétri-
camente a ambos lados del mismo. Pero entre las membranas de las
mitocondrias vecinas existe siempre un espacio intermedio de unos
125 A.

La divisién transversal de una mitocondria en las células hepéticas
de salamandra mostradas por Davip (1962), no permite reconocer, a
pesar de sus semejanzas con nuestros hallazgos, una linea de conden-
sacion, Ademis, el que nuestras «lineas de condensacion» se hallen
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siempre situadas entre mitocondrias grandes, habla en contra de la po-
sibilidad de estar formadas en procesos de divisién.

Davip y KETTLER (1961) describen en el higado de ratas envenena-
das con amonio, una forma de degeneracién mitocondrial con l4minas
la s . .

rgas paralelas, muy parecidas a algunas mitocondrias observadas por
nosotros, cuyas laminas interiores se han ordenado paralelas con rela-

cién a su eje mayor (fig. 3). Los abundantes puntos de contacto entre
mitocondrias degeneradas vecinas muestran una especie de «lineas de

F1G6. 4 (% 40.000)

'condensaci(’)n», no descritas por los autores y de las cuales no muestran
imégenes a grandes aumentos. A pesar de ello, se puede ver que es-
tas «lineas de condensacién» est4n formadas por el reticulo endoplas-
mético, lo que las diferencia de las halladas por nosotros.

Es de tener en cuenta también la observacién de LEVER (1956), que
describe mitocondrias con condriolema polilaminar en la corteza supra-
rrenal de cobayas tratados con ACTH. Las laminillas ocupan con fre-
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cuencia solamente una parte del perimetro mitocondrial y dan con ello
imégenes parecidas a las observadas por nosotros.

En nuestro material existen también mitocondrias con condriolema
polilaminar, por lo tanto las «lineas de condensacién» se podrian atri-
buir a contactos entre esta clase de mitocondrias.

Summary

Special contacts of mithochondries have been observed in the adrenal gland
of a patient with Cushing syndrom. It is refered to the «condensating lines»,
which are formed by structures itself in state of transformation. Ilectronmi-
crography 1, 2 and 3.

Zusammenfassung

Man studiert die besonderer Kontakte der Mythokondrien in der Neben-
nierendriise eines Patienten mit Cushing-Sindrome. Das beziet sich auf die
genannten Kondensationslinien, die sich nicht vom Kondriom bilden, sondern
von eigenen Strukturen im Transformationszustand. Elektremicrografie, 1,
2 u. 3.

Reésume

On étudie les contacts spéciaux des mitocondries obseivés dans la glande
suprarrenal chez un patient ayant les syndromes de Cushing. Ceci se rapporte
a ce qu’on appelle lignes de condensation qui ne sont pas formées par le con-
drioleme, mais par des structures propres en état de transformation. Electron-
micrographie 1, 2 ¢t 3.
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APORTACIONES A LAS TRANSFORMACIONES
DEL SUBSTRATO HIPOFISARIO

(LA VASCULARIZACI()N, LA REACCION TISULAR Y LA CAPACIDAD
REGENERATIVA EN EL GATO FRENTE A LAS COAGULACIONES
ESCALONADAS A LO LARGO DEL PEDICULO GLANDULAR’)

Por

A. BARCELONA

TOMANDO como base el concepto de «Capacidad de adaptacién» de
SELYE (1948), fundado en las transformaciones progresivo-regre-
sivas del substrato suprarrenal, encontradas experimentalmente bajo la
acciéon de stress, Toxurtr (1951, 1953 y 1954) perfild el concepto de
«Transformaciones progresivo-regresivas del substrato endocrino», des-
arrollado a lo largo de sus trabajos de investigacién antes citados. Pos-
teriormente sus discipulos ampliaron a otras glindulas este concepto
de «transformacionesy; asi: MuscHKE (1953) estudié las transformacio-
nes progresivo-regresivas en el substrato testicular, y K®acur (1953)
las transformaciones del substrato tiroideo, sometido a stress psiquicos
v a frigore.

A partir de 1954 son numerosos los trabajos publicados en nuestro
pais sobre estos problemas (Escorar, 1955, 1956 y 1959; Symits, J. M.,
1958; GoxzALez Carrascosa, 1958; Amar, P., 1962; etc.), poniendo
de manifiesto el papel primordial de la hipéfisis en la aparicién de es-
tas transformaciones del substrato endocrino.

En la hipéfisis la intensidad de las modificaciones puede variar:
desde manifestaciones apenas perceptibles, como son los cambios de la
distribucién de la neurosecrecién, debidos a la influencia del stress
(Lorez Araxis, 1958; Amat, P., 1962), hasta profundisimas manifes-
taciones producidas por la estereotaxis infundibular, tanto de caricter
degenerativo-regenerativo o cicatricial.

Tal es el estado actual del concepto de «Transformaciones del subs-
trato endocrino», orientado hacia la hipéfisis, que nos sirvié de incen-
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tivo. Sobre ello fuimos precisando bases bibliograficas més concretas
s . ., i . ’
a proposito de la vascularizacién, reaccién tisular v capacidad de re-

generacion, siempre dentro del criterio de «Transformaciones del subs-
traton. »

Vascularizacion

Por su especial importancia limitaremos su estudio, més que a los
rasos aferentes y eferentes, al dispositivo vascular en forma de «siste-
mas portas». Fueron Pora y FIELpING (1930) y Pora {(1937-1938) los
primeros que demostraron los «portas superficialesy. Después Nowa-
KOWSKY (1951) y Srarz (1951) ponen de manifiesto portas en forma
de horquilla, en la zona de contacto de la hipéfisis proximal. Final-
mel.lte, ENGELHARDT (1956) demostré comunicaciones capilares, en la
r.eglc’)n de la hipdfisis distal. Quedando de esta forma establecidos tres
51st§mas portas, confirmados por investigaciones posteriores (DIEPEN
1962, y Smitw, V., 1962 v 1963), cuyo resumen lo exponemos asi:

’

Los sistemas portas

En .el seno de la adenohipéfisis, y especialmente en las zonas de con-
tacto sin barr'eras neurohipofisarias (principalmente «pars infundibu-
lary), las ral.mﬁcaciones arteriales y venosas estin unidas por un sis-
tem‘a de capilares de caracteristicas peculiares, que en atencién a sus
]’2oslbles funciones se les conoce con el nombre de «sistemas portasy.
Segtin la morfologfa en su punto de partida, los distinguimos en:

Directos. — 2 s des a re infundi i
t Lanzados desde la red del «pars 1nfundibular» v sin
YT - ~ - X7 s ~ 1 e 1 A 3 3
%l‘dn es curvaduras, comunicando con el 16bulo anterior de la adeno-
e F i
11pofisis. A éstos enece s
: pP sis. A éstos pertgneccn los clasicos «sistemas porta superficialesy
> = N - 2 A C 01
de Pora y EII&LDIZ\(, (1930), que ocupan la parte mas superficial del
]«pars infundibular», desde la eminencia media («median eminencen de
os anglosajones), hasta el t: ipofisario, r 1
] glos 1/3011(5), :!ldbtd el tallo hipofisario, reapareciendo de nuevo en
a .pdrtc mas anterior y superficial del 16bulo anterior de la adenohipd-
h.MS' En las preparaciones inyectadas con tinta china es posible apre-
clar este sistema, mirando con la avuda de una ‘upa.

Indirectos. — Desde la misma red del «pars infundibular» pero for-
mando horquillas pequenas que llegan hasta la zona «externa del in-
f}mdibulum», v después se lanzan a la parte central del 16bulo ante-
rior. También estdn las horquillas grandes, que llegan hasta la «zona

interna» del infundibulum y después se lanzan a la parte profunda de
la adenohipéfisis.
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Estas tres formaciones vasculares se encuentran superpuestas en el
gato, desde el pars infundibular adenohipofisario y su zona de contacto
neuroadenal. Esta zona de contacto estd constituida, por un lado, por
las formaciones adenales del «pars infundibular», y por otro lado, por
la zona méis externa de la porcién ventral del infundibulum hipofisa-
rio, o sea la «zona externa de Spatz». Esta zona, debido a los citados
vasos, es conocida en la literatura anatémica como cirea de los vasos
especiales de Nowakowsky» (1951). A este nivel y sobre los vasos se
organizan unos quimiorreceptores que captan el estado hormonal de la
sangre circulante, segin demuestran los trabajos de Srarz (1951). De
estos receptores parten dendritas que conducen la corriente nerviosa
hacia sus cuerpos neuronales, situados en los nfcleos infundibulares
parvocelulares (nficleos tuberolaterales, principal de Cajal y dorsome-
dial de Legros-Clarke; ver DiereN, 1962). Por dentro de ia «zona ex-
terna» estd la «zona interna» de Spatz, constituida por los axones de
las neuronas de los nticleos supradpticos y paraventriculares, que inte-
gran el tracto supraéptico hipofisario, cuyas terminaciones llegan al
l6bulo posterior y liberan la neurosecrecién. Con estos cslabones puede
cerrarse un circulo de regulacién neuroendocrina.

Vasos de circulacion reversible

Comunican los sistemas vasculares de ambos 16bulcs, permitiendo
¢l paso de la sangre de uno 2 otro l6bulo en uno u otro sentido. Un
sistema porta de este tipo se halla en la zona de «envolvimientos»
(Umschlagszone de RomEels, 1940).

I.a direccién de la sangre en los vasos indicados es todavia asunto
no resuelto. Mientras unos consideran definitivos los trabajos de Wis-
Lockl v KinG (1936), comprobado después por GREEN y HaARRYS (1949),
que conceden un sentido descendente de la circulacién portal, analogo
al de los sistemas venosos, otros le conceden caricter de comunicacio-
nes arteriovenosas, pudiendo la sangre circular en ambos sentidos, sien-
do determinado éste por las condiciones funcionales de los territorios
hipofisarios que comunica.

Dichos tipos de portas fueron agrupados topogrificamente en los si-

guientes sistemas:

1.° Sistema porta superficial (portas superficiales directos de Popa).

2.° Sistema porta medio (horquillas pequefias y graudes de Nowa-
kowsky).

3. Sistema porta profundo (portas reversibles de la region de Ro-

meis).



278 ANALES DE ANATOMIiA

Estos tres sistemas portas parecen conservar individualidad funcio-
nal, hecho que a nuestro juicio explica en la mecénica regenerativa mu-
chos fenémenos, lo cual nos sirve de incentivo en nuestro plan de tra-
bajo, maxime no habiendo encontrado referencias concretas respecto a
las neoformaciones vasculares en regenerados hipofisarios, tras esterco-
taxis infundibular.

Capacidad de regeneracion hipofisaria

Desde las primeras coagulaciones del infundibulum hipofisario, rea-
lizadas por BUSTAMANTE y Spatz (1942 y 1945) en gatos, es extraor-
dinario hasta la fecha el nimero de comunicaciones sobre las transfor-
maciones de la regeneracién hipofisaria. Papel importante llenan los
trabajos realizados en el Departamento de Anatomia de esta Facultad
sobre algunos puntos concretos, como son: el substrato anatémico de
la regeneracién hipofisaria (EScoLAR, SOLER, REINOSO, V. SmITH-
AGREDA y AMmAT, 1957; Escorar, 1960); la vascularizacién hipofisaria
(V. SMiTH-AGREDA, 1962 y 1963); la neuronosecrecién y sus zonas de
localizacién (V. SMITH-AGREDA, 1955); la influencia de la castracién en
la capacidad de regeneracién hipofisaria (ESCOLAR y J. M. SwmitH-
AGREDA, 1957); los efectos de diversas hormonas en la tendencia a la
regeneracién (GonzALez CarrAscosa, 1958); los aspectos de la tenden-
cia regenerativa en el caso de la gestacién (P. Amar, 1962); etc.

Con ellos es posible realizar un esquema completo de la marcha de
la regeneracién hipofisaria tras la estereotaxis infundibular.

Proceso de regeneracion hipofisaria

Cuando se seccionan los componentes del tallo hipofisario (con las
técnicas apropiadas al caso), queda el cuerpo glandular aislado de sus
conexiones nerviosas hipotalimicas, pero la desconexién vascular es
mds relativa. Entonces se producen una serie de manifestaciones reac-
cionales en los substratos anatémicos y funcionales, que para muchos
ofrecen matices de regeneracién hipofisaria.

Estas manifestaciones tienen un aspecto y evolucién peculiar para
cada uno de los fundamentales componentes de ia hipdfisis, la neuro-
hipéfisis y la adenohipéfisis, conservando todo una cierta relacién.

@) Regeneracién del tracto supraéptico-hipofisario (neurohipéfisis)

Tratindose de la seccién de un axén neuronal, acontecen los clasi-
= r 4 o . .
con fenémenos «Wallerianos», o sea, degeneracién del cabo distal y re-
generacién del proximal (Cajar, 1914).
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El cabo distal a la seccién (l6bulo posterior) muestra disminucién
progresiva de las granulaciones Gomori-positivas, Jo que se relaciona
con la disminucién de la neurosecrecién. Desaparece también la estruc-
tura fibrilar del 16bulo posterior, por atrofia de las terminaciones ner-
viosas y manifiesta proliferacién de los pituicitos, que como células
gliales que son, engloban los restos celulares, terminande por reabsor-
cién y desaparicién del 16bulo (Escorar, 1956; DIEPEN, 1962).

En el cabo proximal, después de una ligera y pasajera degencra-
cibn comienzan los fendémenos de regeneracién, incrementindose la apa-
ricién de la sustancia Gomori-positiva en torno al cabo lesionado e in-
mediaciones, mostrando proliferacién las neurofibrillas, que en su cre-
cimiento progresivo toman contacto con elementos adenales (especial-
mente derivados del «pars infundibular», ricamente vascularizado), a
los cuales primeramente infiltra; después forma redes entre cuyas la-
gunas se encuentran islotes de tejido adenal, siempre acompaiiados de
cuerpos de Herring. En fase mucho méas tardia, estas proliferaciones
nerviosas llegan a ser compactas, formando verdaderos «brganos de
sustituciény (DIEPEN, 1962), que, en definitiva, tienen semejanza con
un nuevo lébulo posterior. Algunos lugares de estas zonas muestran
infiltracién adenal, expresién de la citada interrelacién neuroadenal.

b) Regeneraciéon de la parte adenohipofisaria (l6bulo anterior)

Los trabajos de regeneracién hipofisaria han puesto de manifiesto
que las células més diferenciadas en sentido secretorio de la parte ade-
nal, carecen por completo de capacidad de regeneracién, y que ésta se
efect@ia con la invasién de células mas jovenes e indiferenciadas, que
proceden de zonas especiales, llamadas «matrices de regeneracién» (Es-
COLAR, 1960). Representadas en el 16bulo intermedio y en el «pars in-
fundibular» de la adenohipdfisis. La proliferacién celular de estas zo-
nas infiitra el 16bulo anterior, a tiempo que va madurando funcional-
mente, como lo demuestra su diferenciacién tisular (RoMmEers, 1940). Asi
pues, el 16bulo intermedio y el «pars infundibular» adenohipofisario
adquieren la categoria de germen embrionario, que del estado latente
produce una proliferacién abundante, cuando las necesidades de repo-
sicién son desencadenadas, en las destrucciones de la estereotaxis. Esta
invasién celular infiltra pues la adenohipdfisis por su parte mis supe-
rior, en las inmediaciones de su pars infundibular, siendo este un ras-
go muy caracteristico (Escorar, 1960).

En los regenerados hipofisarios es muy frecuente encontrar infar-
tos vasculares, primeramente seflalados por DANTEL y PRICHARD (1956)
v confirmados por J. M. SMITH-AGREDA (1956). Pueden estar locali-
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sados en las cercanfas del foco de coagulacién, producidos por la accibn
directa del calor, o en regiones alejadas de él (generalmente, la parte
posterior y profunda de la adenohipéfisis), siendo su mecanismo el de
la trombosis a distancia. Unos y otros producen la necrosis del area
correspondiente a su trastorno circulatorio, y su u.terior reorganizacion
termina dando una cicatriz conjuntiva, que se suele llamar en estos
trabajos «cicatriz de infarto».

Finalmente mencionaremos las conclusiones de los trabajos de Es-
COLAR v J. M. SmIiTH-AGREDA (1957), que ponen de manifiesto el cfec-
to acelerador de la castracién previa a la estereotaxis, produciendo una
exacerbacién de los signos regenerativos adenchipofisarios. Algunos
tratamientos hormonales, como la progesterona, tienen un efecto simi-
lar (GoxzALEz CARRASCOSA, 1958).

Reaccion tisular

Las células de la adenohipdfisis muestran distinta apetencia frente
2 los colorantes acidobésicos, permitiendo a BExDA (1932) separar las
células adenohipofisarias en dos grandes grupos: croméfogas v cromo-
filas. Después RomErs (1940) hace la separacién de las células cromo-
filas en aciddfilas, baséfilas y neutrdfilas, clasificacion completada pos-
teriormente en los trabajos de Toxurri (1951, 1953 y 1954).

Asi queda el siguiente resumen esquematico:

a) Células croméfogas

Se tifien débilmente y no ostentan granulaciones; su situacién es
més bien ventral, no ofrecen actividad secretoria definida y son las mas
abundantes. Su misién parece ser el sufrir ulterior {ransformacién que
las convierta en células croméfilas (BExDA, 1932). Modernamente se les

llama células gamma.

b) Células cromdfilas
Segfin sus apetencias tintoriales se les clasifica en:

Células acidéfilas. — Se tifien por los colorantes 4cidos (eosina),
son las mas numerosas, se consideran responsables de la secrecién del
S. T. H. Son también llamadas células alfa.

Celulas baséfilas. — Son las mis escasas (solamente representan el
10 %) y estan en relacién con la produccién de hormonas gonadotrofi-
cas. También se les llama céiulas beta.

B SRS
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Células neutréfilas. — Toman las dos clases de colorantes 4cidos
v bésicos.

Con las tinciones corrientes, no se ponen de manifiesto las fases de
mitosis en las células hipofisarias, pero han sido notadas con procede-
res especiales por CoLLiN (1924) y MoraTo (1939).

El concepto bibliografico de los apartados anteriores debe concre-
tarse asi: tras la seccidén o coagulacién de tallo hipofisario, se pueden
producir manifestaciones de caricter regenerativo, que tienen su origen
en la proliferacién de dos matrices distintas. Una, en el cabo axénico
proximal del tracto supraéptico hipofisario; la otra estd en el 16bulo
intermedio y pars infundibular adenohipofisario. Sobre este concreto
esquema podemos intercalar méis datos que nos sirven de referencia en
el siguiente capitulo.

El problema y su planteamiento

Con todo lo expuesto en el capitulo anterior, nos damos cuenta de
algunas transformaciones conocidas del substrato anatémico, como ma-
nifestaciones de regeneracién hipofisaria tras estereotaxis. Queda tam-
bién concretamente perfilado lo conocido referente a vascularizacién
«portal hipofisaria» en condiciones fisiolgicas; igualmente lo concer-
niente a las matrices de regeneracién neural y adenal, asi como las
reacciones tisulares.

Entre los puntos fundamentales que esquematizan el planteo del
problema de la _regeneraci(’)n hipofisaria, quedan diferentes lagunas y
algunas de ellas podrian ser clave para dar lugar a un mejor conoci-
miento de la integracién anatomofuncional del substratc hipofisario.
Algunas de estas lagunas son presentadas en forma de interrogante,
que correctamente razonadas van a centrar el problema directriz del
presente trabajo experimental, para lograr las posibles respuestas en
los tres grupos siguientes: a) capacidad de regeneracién hipofisaria;
b) la reaccién tisular hipofisaria tras estereotaxis, y c¢) neoformacion
vascular portal, como reaccién funcional a la estereotaxis.

A) Sobre la capacidad regenerativa hipofisaria

¢ Puede haber «restitutio ad integrum» y en qué condiciones? Hay
muchas bibliografias sobre el problema de la regeneracién hipofisaria;
en algunas de ellas se manifiesta haber obtenido regenecraciones com-
pletas, pero esto s6lo se ha podido demostrar en animales inferiores
(peces y anfibios), aun en casos de reseccién completa de la hipdfisis
(Carist, J. F., 1961; HERLANT-MEEWIS, 1961).

7 - ANAL. ANAT.
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En cuanto a animales superiores y al caso concreto del hombre, la
bibliografia existente desde las primeras comunicaciones de GAuUP y
Spatz (1955), hasta los mas recientes trabajos de EsScoLAR y col. (1960)
en el gato, no se ha podido hablar nunca de «restitutio ad integrumy,
sino de un proceso proliferativo de las primeras semanas, para algunas
zonas hipofisarias aisladamente. Sobre lo que ocurre después, nada di-
cen los autores citados; tnicamente Marco AxGuLo (I 0964), en ratas,
demuestra una fase avanzada donde los intentos regenerativos, expre-
sados como proliferacién de las matrices hipofisarias durante las pri-
meras fases, acaban regresando finalmente (cuando 'a seccién del tallo
hipofisario ha sido completa y definitiva). Por lo tanto, la «restitutio
ad integrum», en este caso por ejemplo, no es posible, pero, ¢hasta
qué punto puede llegar cuando la seccibn no es completa? Esta pre-
gunta podria quedar pendiente por lo tanto.

Concretando lagunas dentro de la pregunta anterior, podriamos for-
mular: ¢Qué ocurre si destruimos el i6bulo posterior conservando el
anterior ? ¢ Puede coagularse el 16bulo anterior dejando integro el pos-
terior? ; Puede destruirse estereotixicamente el 16bulo posterior sin
infartar al anterior? ¢ Qué posibilidades de regeneracién definitiva hay
en la seccién total del tallo hipofisario?

A ninguna de estas preguntas hemos encontrado contestacién en la
bibliografia consultada, a pesar de considerarlas elementales para todo
el que investigue en estereotaxis hipofisaria, pretendiendo actuar en el
tallo hipofisario. Mucho menos podemos decir todavia de las estereco-
taxis clinicas hipofisarias en el hombre, de las que no conocemos da-
tos de autopsia, a pesar de las numerosas citas de indicaciones tera-
péuticas en el cancer de mama y similares.

B) Sobre la reaccion tisular hipofisaria ante la estereotaxis

Los antecedentes hasta la fecha proceden de los trabajos de ROMEIS
(1940) y de los hallazgos de la patologia clinica hipofisaria: adenoma
acidéfilo hipofisario que produce el gigantismo y la acromegalia. El
adenoma baséfilo, acompafiado de hiperplasia suprarrenal, productor de
la enfermedad de Cushing. La destruccién progresiva y total de la
adenohipdfisis que conduce a la caquexia de Simmonds. La hipofun-
cién del 16bulo posterior con conservacién del anterior que produce la
diabetes insipida. El sindrome de Froelich o disfuncién adenohipofisa-
ria (SELVE, 1952). No se conoce propiamente reaccién tisular en la es-
tereotaxis, salvo algunas referencias de EsSCOLAR (1960) que indican su
existencia simplemente. Necesitamos, por io tanto, proceder a un estu-
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dio sistematico relacionando con aspectos degenerativos-regenerativos
acontecidos en la hipdfisis.

C) Sobre la neoformacion vascular * portal’
como reaccion hipofisaria

¢ Existe sflgﬁn conocimiento de estas neoformaciones vasculares? No
conocemos ninglin trabajo sobre el particular, la bibliografia consulta-
d.a §610 hace referencias a los «vasos portales» en estado normal. El
«'mfarto.» de los sistemas portales en la estereotaxis del tallo hipofisa-
:110, es, mdicaéo primeramente por PrIcHART (1956), siendo confirmadas
espués por EscoLar y J. M. SMiTH-AGREDA (1957) en e -
te las primeras semanas que siguen a la estere(otaxi)s. Lai ?:;Z; izzzzl
lar.es.portales neoformadas compensando infartos, son pues uno de los
principales supuestos a estudiar en este trabajo. Ademas, ¢ podria co-
nocerse qué diferencia hay en la reaccién vascular cicatricial y la rege-
n'eramén vascular hipofisaria de los sistemas portales? Tal es un n?a-
tiz més a las consideraciones de la pregunta anterior.

Integracion de los nuevos datos aportados hacia un mejor
conocimiento de la organizacién y significado de los com-
ponentes hipofisarios

5 A este propdsito la organizacién hipofisaria que reguia la constela-
c16n endocrina fue expresada en el terreno anatémico, segfin el concepto
de muchos autores (SELYE, 1946, v Toxurrtr, 1951, 1953 y 1954, princi-
pa.lment'e), aunque no se conocen transformaciones ocurridas en las ma-
tI‘lCe:G h1ppﬁsaria's, cambios de la reaccién tisular y portal vascular, bien
en s.ltuamones normales, crecimiento somatotrdfico, luteinizacién, como
en circunstancias de stress. Todo ello nos encamina a integrar en uni-
dad el mayor ntimero posible de estos conceptos.

Plan de trabaj '] ; i

trabajo experimental para conseguir los datos
concretos deseados, y para integrarlos hacia un mejor
conocimiento de la organizacién hipofisaria

El gato ofrece claras transformaciones hipofisarias a la coagulacién
estereotaxica, con relacién a otros animales, ratas por ejemplo, que las
muestran menos expresivas.

: 4 2 /
] Con ell e.?ulpo estereotaxico, asi como con mapas topograficos para
la coagulacién e Axica 1 1 il
it gulac s.tereotamca del tallo hipofisario, nos hemos familia-
rizado y sistematizado. En este trabajo hemos introducido una peque-
na variante en la técnica cldsica de estereotaxis (Escorar, 1951), para
g * b

obtener «coagulaciones escalonadas» a lo largo del pediculo hipofisario
] . . . » i
lo que se expone en el siguiente capitulo.
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Los bloques hipotaldmicos-hipofisarios son incluidos en celoidina,
para conseguir integridad topografica de todos los cortes seriados, los
cuales sun facilmente tefiidos por el método de Gomori, especifico para
la neuronosecrecién, y el «Aziny», para la reaccién tisular. Algunos ca-
sos de experimentacién son inyectados con tinta china, para poner de
manifiesto el estado de los distintos sistemas portales, terminando con

la reconstruccién estereométrica de las neoformaciones vascuiares hipo-
fisarias.

Otras zonas endocrinas, como genitales, suprarrenales y tiroides,

nos sirven simplemente de control, siendo cortadas por congelacién y
coloreadas con hemalumbre.

Material y técnicas

Animal de experimentacion

Se eligié el gato por las siguientes razones:

1. El poder relacionar directamente los hallazgos de otros inves-
tigasiores ¥, en especial, recoger la experiencia que sobre este animal
se tiene en este Departamento, tanto en técnicas de estereotaxis como
sobre las respuestas del substrato neuroendocrino.

2.° La posibilidad de ser transportables los resultados obtenidos en
este animal, al hombre, por lo que se refiere a la superficie de contacto
peurohipoﬁsaria, en especial a nivel de los vasos especiales del «pars
infundibular», ya que en ambas especies existe un extraordinario des-

arrollo y una posibilidad comparativa grande en dicha zona (V. SmiTH-
AGREDA, 1962),

3.” Reducido ntimero de tipos constitucionales cefalicos en el gato,
que hace mas homogéneo genéticamente el material empleado. A este
propésito, el perro ofrece bastantes razas, que repercuten en manifies-
tas variaciones en la superficie de contacto adenoneurohipofisaria. Teual
que acontece en muchos prosimios, como se ha demostrado en el Ins.
tituto Max-Plank —para investigaciones cerebrales—, de Giessen, todo
lo cual nos hace sobreestimar el caso del gato para nuestro estudio.

Ademés hay una relativa facilidad para su adquisicién v alimen-
tacién. .

A partir de un ntmero elevado de gatos empleados, nos referimos
solamente aqui al grupo de 22 gatos encuadrados concretamente en la
casuistica, sometidos a una sistematica de observacién y técnicas, con
arreglo a los siguientes tiempos:
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Preoperatorio

En €l efectuamos:

a) Estudio general del animal. — Se refiere a sus manifestaciones
psicosomiticas expresadas en peso, sexo, estado de nutricién, raza, co-
lor, apetito, reaccién pupilar, actitud, atencién, conducta frente a la
comida, defensa, etc. Detalles todos que varian mucho tras las distin-
tas estereotaxis. Respecto a la cantidad de orina eliminada, necesita-
bamos jaulas especiales con trasfondo en embudo para la recoleccién de
este producto en cada animal de observacién. Por eso este dato no se
ha podido tomar sistemiticamente.

b)  Tratamientos previos a la estereotaxis. — Comprende las ma-
nipulaciones experimentales a que son sometidos algunos animales an-
tes de la estereotaxis, capaces de influir en la marcha del proceso re-
generativo hipofisario. En el presente trabajo se reducen a la castracién
del animal, dejando pasar un periodo de tiempo (entre 9 v 14 dias) ne-
cesario para que se produzcan las reaccicnes orginicas «postcastracibry
(EscorLar y J. M. SmitH-AGREDA, 1957). Esta prueba, sin embargo,
hemos preferido suspenderla, para procurar concretar el tema de nues-
tro trabajo.

Operatorio

En ¢él tratamos de producir una serie de lesiones por electrocoagu-
lacién, localizadas unas en el vértice del infundibulum hipofisario y
otras en regiones muy proximas por delante y detris de él, consiguien-
do de esta forma una serie de casos de coagulaciones escalonadas, por
delante y detrads del vértice infundibular a lo largo del pediculo glan-
dular. Estas coagulaciones interesan todos los elementos integrantes
del tallo hipofisario, esto es, producir una seccién completa. Por ello
los casos de seccién parcial se apartan de la casufstica presentada.

Para producir las coagulaciones empleamos los métodos clasicos de
estereotaxis hipofisaria (EscoLar, 1955), con ayuda de las cuadriculas
topograficas de referencia, que se usan para la localizacién. Las medi-
das empleadas corresponden al proceder de «unidades relativas», de-
ducidas de una misma magnitud para cada animal, siendo por ello apli-
cables a todos los casos aunque ofrezcan distintos tamafios. Sabido es
que esa unidad se define como una dieciseisava parte de la distancia
que hay, a lo largo de la sutura sagital sobre la béveda craneana, entre
los puntos de referencia «inion» y «nasion». El infundibulum hipofisa-
rio queda proyectado sobre a béveda en la divisién 8'/,. A fin de
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obtener el escalonamiento anteriormente citado, hemos empleado tres
tipos de estereotaxis: o e
Estereotaxis infundibular (en la localizacién topografica citada,
81/, unidades relativas). ‘ . . , 2
Estereotaxis preinfundibular (*/s de unidad relativa delante de
anterior). . ’ ‘ !
Estereotaxis postinfundibular (*/, de unidad detras de la primera).

Postoperatorio

Los animales, después de la intervencién, son alojados en jaulas
individuales con la conveniente calefaccién. Cuando se han repl}est'o ie
la anestesia (puede durar hasta 91 horas), son trasladados a’ la jaula
general, donde pueden hacer vida norml. ]?urante estos periodos son
observados cuidadosamente y anotados los signos que presenten.

Tratamientos postoperatorios

Durante este periodo y hasta su muerte, algur‘los a}nimales fueron
cometidos a tratamientos hormonales, gue pueden }nﬂmr en el proceso
de regeneracién hipofisaria. Las dosis son proporcmn;ale? al pesio,bll)jcriz
superiores a las empleadas en la especie h.umana. Ya hemos ha
de las razones que nos indujeron a suprimirlos.

Muerte y sacrificio .

Hemos empleado en la confecci(’?n de este trabajo tqdos’ 103 ar]nmaf-
Jes que han vivido hasta su sacrificio (efectuado a los 40 dlas’ eda T:
tereotaxis). También aprovechamos los que murleron.despues e 0.,‘
4 dias de la estereotaxis. Hay que advert.;r que los an.lma.lies de 1tlen?s
supervivencia fueron los de lesiones masivas de localizacion muy ros
tral (de los que hablaremos oportunament.e). . s L

El sacrificio se realiza por inyeccion intraperitoneal de h\dlatQt tc
cloral al 20 %, siendo suficiente la cantidad. de 10 c. c. En el Il}l’stl 1‘2 ‘o
Max-Piank es utilizado, por tener la ventaja de no variar ¢l d.mmc ro
de los vasos, lo que es de gran importancia para nuestro estudio.

Necropsia

1 1 - 3 (> v 01'

5 los < ales les practica la autopsia, empezando p
Muertos los animales, se P i B
separar la cabeza, de la que se extrae el encetalo con pofisis. :
x . . .y s L s

algunos casos se procedid entonces a la inyeccién, por via carot(ldea,
1 i 1 111 1 0s «va-
una suspension de tinta china en gelatina, para el estudio de los «vd

sos portalesy.
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Después se anota el estado de engrasamiento general (distribucién
de las grasas, estado dei sistema muscular, etc.) y se extraen supra-
rrenales y genitales (de no estar previamente castrado el animal).

Técnicas

Unas son operatorias, destinadas a producir la coagulacién estereo-
taxica, debiendo a su vez de puntualizar.

a) Aparatos y malerial. — Empleamos para ello la gotiera este-
reotdxica existente en este departamento (EscorLar, 1954 y 1955). Cons-
ta de una pileza en forma de herradura, colocada sobre el tablero de
operaciones; en los dos extremos libres tiene unas vias por las que se
deslizan sendos véstagos metalicos, para introducir en los conductos
auditivos externos. En la parte central de la herradura tienen asiento
dos laminas deslizables, para apoyarlas en los rebordes inferiores de
la érbita, a los que quedan sujetos por un sistema de pinza que hace
presién sobre el velo del paladar. Estos cuatro apoyos definen un plano
horizontal, quedando la cabeza del animal colocada asi horizontalmen-
te por el plano biauriculo-suborbital, también llamado plano de Horsley-
Clarke (1908).

El electrodo es un trozo de alambre de cobre recubierto de barniz
aislante, de 0’3 mm de diAmetro; su longitud tiene que ser superior a
la altura del crineo. Por el extremo superior estd soldado a un peque-
flo vistago de cobre, que se coloca en el portaelectrodo y se conecta al
polo activo del aparato de diatermia, ya que el polo indiferente se co-
necta ampliamente al abdomen del animal. Por el otro extremo se ras-
pa el barniz para dejar al descubierto el cobre del electrodo, en una
longitud de 1 mm, siendo ‘a punta la que produce la coagulacién.

Antes del empleo de cualquier electrodo es necesario comprobar la
integridad del aislante, a la vez que se calcula el tiempo de coagulacién
necesario para alcanzar un tamano determinado. Para ello se introduce
en una solucién de albmina de huevo, haciendo pasar la corriente has-
ta que en la punta se forme una esferita blanca de albmina coagula-
da de 1 mm de didmetro.

b)

1. Anestesia del animal, que facilita la colocacién en el aparato
v el acto operatorio. Empleamos un barbitrico comercial, en dosis de
0’5 em® por Kg de peso en inyeccidén intraperitoneal (Narcovenol).

2. Colocacién de la cabeza en la gotiera, sujetindola con los dos

Proceder estercoldxico. — Requiere los tiempos sigulentes:
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vastagos laterales, uno en cada conducto auricular, colocando después
las laminillas delanteras en los rebordes suborbitales, las cuales que-
darin fijas cuando se tenga la pinza del paladar.

3.0 Incisién sagital media en la piel del craneo. Legrar a conti-
nuacién el periostio, para dejar al descubierto la sutura sagital en toda
su longitud.

1 Sefalar los puntos de referencia «asion» ¢ «inton» y dividir
este espacio en mitades sucesivas, hasta tener 16 partes. La numera-
cibn se empieza por el «asion».

La proyeccién del vértice infundibular hipofisario es, segn las
cuadriculas topograficas de referencia (antes citadas), el 8 '/.. Por este
punto o por otros situados un cuarto de unidad delante y detras, hace-
mos las coagulaciones. A pesar de las desviaciones accidenta’es, pode-
mos obtener una abundante serie de lesiones escalonadas.

5.° Coagulacién. — Sobre el punto clegido, practicamos una per-
foracién de la calota, con un taladro eléctrico de 0’5 mm de diametro.
Por ello y perpendicularmente al plano de sujecion biauriculo-subor-
bital, introducimos el electrodo hasta tocar interiormente la base del
craneo (fondo de la silla turca en este caso). Después retiramos ascen-
diendo el electrodo media unidad relativa, para situarnos encima del
cuerpo hipofisario. A continuacién dejamos pasar la corriente el tiem-
po previamente calculado v retiramos el electrodo.

6.° Sutura de la piel.

Técnicas de cardcter histologico

Se aplican a las muestras recogidas de la necropsia, como se indico
anteriormente. Se refieren a la fijacién, inclusién en celoidina, seccién
micrométrica, seriacién, tinciones, etc., terminande por la reconstruc-
cién estereométrica de la zona de coagulacién hipofisaria.

Fijacién. — El encéfalo es introducido en formol al 10 % durante
7 dias; después se talla el bloque hipotalamo-hipofisario, siendo guar-
dado en formol al 10 % hasta el momento de su inclusién en celoidina.

Inclusion en celoidina. — EI bloque hipotalamo-hipofisario es lava-
do durante 24 horas en agua corriente, pasando a continuacién a:

a) Deshidratacién en alcoholes sucesivos, con la siguiente pauta:

Alcohol de 700 durante 24 horas.

o R80° » 24 >
» 90° » 24 »
» 96° » 24 >
» absoluto » 24 >

» y éter a partes iguales durante 2 horas.

APORTACIONES A LAS TRANSFORMACIONES DEL SUBSTRATO HIPOFISARIO 289

! a4 g o . ; .
-,)) Inclusién propiamente dicha. — Sumergir los bloques en so-
luciones de celoidina en alcohol éter, de concentraciones crecientes; asi:
: ; asi:

Solucion de celoidina al 2 9, durante 48 horas.

» » 49 » 48 >
» » 8 Y% » 48 »
) Formacién del bleque. — ILas piezas siempre sumergidas en la

c‘c‘.ou}ma al 8% ) se colocan en un recipiente de evaporacién regulable
(atmqsfera de 4cido sulftrico en campana), de tal forma que por eva-
poracién del disolvente, su volumen se va reduciendo a la mitad. En-
toncgs se ha solidificado la solucién, y se corta el bloque de celoidina
.sumf:‘rglendolo en alcohol de 80°, donde adquiere la suficiente consis-
te‘nma para’ ser tallado rectangularmente, conteniendo interiormente la
pleza anatomlcg’ Conveme.nt.emente orientada. Después, el bloque se
pega, con solucién de celoidina, por una de sus caras a un taco de ma-
dera, quedando listo para hacer ¢! seccionado al micrétomo. Hasta

GStL ln()lllellto S
¢ conserva en a]COhOl de /()(, d()llde la consisiencia se
conserva COIlStallte.

. Seccién micromélrica. — Los bloques de celoidina conteniendo las
piezas son cortados (en micrétomo de Reichert) seriadamente a 25 micras
de espesor, siendo montados a continuacién en portas. “

Tuzcz('m.‘— Como casi siempre se trata de la hipéfisis (salvo cuan-
clo“se estudian 6rganos control), se hacen dos series; una‘de ellas es
tenida por el he}nﬂlumbm v la otra por el método de Gomori. En lo;
casos d'e inyecciéon de tinta china, algunos cortes de la segunda seri;
se destinan al estudio sin tincién de las redes vasculares portales, pre-
via diafanizacién y montaje. e

Técnica del hemalumbre-cosina de Meyer
Los cortes montados sobre portas se pasan:
1.0 Por solucion de hemalumbre hasta que tome color morado.
Formula: Hematoxilina
Alumbre de potasio .................... 50 g

Yodato potasico 01 g
Agua destilada 1000 cm?

(No hace falta maduracién).
2. Lavado en abund: i
dante agua corriente hast: in

; g e hasta que no destifa (a veces se
deja 24 horas). . e

R il e

3. Diferenciaciéon en alcohol clorhidrico al 3 9.

4.2 Coloracién de contraste con eosina.

5. Deshidratacién y montaje.
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Téenica del método de Gomort
1.c Introducir los cortes por espacio de 12 a 24 horas en la solucién si-
guiente (en estufa a 35%):

3 ] \]l:}
Soluciéon de Bouin 10(: Ct
4 o
Alumbre de cromo I

9.0 TLavado con agua hasta que pierdan su color amarillo, no mas tiempo.
3.0 Lavado rapido con agua destilada. .
40 Oxidacién de los cortes con las siguientes soluciones.

2o = o/ ar
Solucién de permanganato potasico al BY% sussavecs 1 parte
' 1 o>

Acido sulfrico al 5 % ooveoirmrimrmmeneins
Agua destilada ..o.cooovmimneiitansi s 5

Durante 3 o 4 minutos.

5.0 Discreto lavado con agua destilada. /

6.0 Decoloracion en una solucién de dcido oxalico al 2 9, hasta que los
cortes adquieran un color blanco. :

7.0 Lavado con agua corriente, unos 10 minutos.

8.0 Coloracién de 10 a 40 minutos con la siguiente formula de cromo-

hematoxilina:
Hematoxilina al 1 9% ooeerrieiiimmmieee ;io cm’
Solucién de alumbre del cromo al 4 % ......... 50 »
Solucion de bicromato potasico al 5 % ... 2 »

Acido sulfarico al 5 9 .ooovveeeriiriimineen 1 »

Dejar madurar durante 24 horas.

9.0 Diferenciar con:

Acido clorhidrico concentrado ........ooooooeeoioies 5 ¢m?®
BAAHOL o0 fnes sduimsbslons Tonurbnn e i egumsorpmminme by 100 »

durante 15 segundos.

9, durante 2-3 minutos.

ST T
10. Coloracion de contraste con phloxina al 0’5 Rl
al 5 9 du-

11. TIntroducir los cortes en solucién de 4cido fosfowolframico
rante 1-2 minutos. . . It

12. Lavado con agua durante un tiempo superior a o minutos. -

13. Diferenciar con alcohol de 90° hasta que no desprenda mas color rojo.

14. Diferenciacién y montaje.

Método de Azan

1.0 Lavar los cortes con agua destilada.

90 Tincién de azocarmin durante 20 minutos.. . :

2ormula: 1 g de azocarmin se disuelve en un litro de agua, hervir, enfriar
y finalmente filtrar. Afiadir en el momento del uso a cada 100 ¢.c. del colo-

rante, 1 c. c. de écido acético. . e
3.0 Diferenciar en anilina-alcohol a partes iguales, durante un minuto.

4.0 Pase por acido fosfowolframico al 5 9, durante un minuto.

. i B S
5.0 Segunda tincién con azul de anilina més Orange G. durante 2 minutos.
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Formula: disolver en 100 c.c. de agua (0’5 g de azul de anilina, 2 g de
Orange G y 8 c.c. de acido acético, hervir ligeramente, enfriar y filtrar. En
¢l momento del uso se anade a ésta solucion el mismo volumen de agua des-
tilada.

6. Diferenciar en alcohol acético al 1 9.

7.0 Diferenciar en alcohol de 96°.
8. Deshidrataciéon, aclaramiento y montaje.

Reconstruccion estereométrica

La realizamos siguiendo el proceder de las agrupaciones desmon-
tables, por medio del método clasico de Borx (1900), moditicado por
Escorar (1962). El material base de la reconstruccién es un plastico
espumoso (Schaumstoff), propuesto por uno de los ingenieros del Max-
Plank, Instituto de Investigaciones Cerebrales.

El bloque de estereotaxis hipofisario objeto de esta reconstrucciéon
corresponde al caso ntm. 13, el cual ha sido inyectado con tinta china
en su sistema vascular. Como la pieza originaria tiene un didmetro
anteroposterior de 2 mm, y queremos darle un aumento lineal de 150 ve-
ces, la reconstruccién tendrd un tamafio aproximado de 30 cm.

Para efectuarla se ha seguido la siguiente técnica:

1. Seleccién de los cortes. — Una serie de los cortes histolégicos
seriados correspondientes al caso ntm. 13 son montados y diafaniza-
dos sin ninguna coloracién, aprecidndose Gnicamente en ellos la inyec-
cién vascular. A continuacién son microfotografiados.

2.° Proyeccién de los negativos en cAmara oscura, sobre laminas de
plastico (Schaumtoff), con un aumento de 150 veces. En estas laminas
marcamos con un lapiz graso los contornos hipofisarios y las formacio-
nes vasculares llenas de tinta china.

3. Recorte de los contornos, con un hilo tenso de resistencia eléc-
trica al rojo sombra; igualmente se procede de la misma forma a eli-
minar en el interior todo el plastico que no corresponda a los vasos
marcados.

4. Superposicién de las liminas recortadas en su orden correlati-
vo, formando asi dos mitades, derecha e izquierda, que quedarin ar-
ticuladas por unas charnelas. Al mismo tiempo que se colocan las lami-
nas son pegadas.

5. Pulimento del modelo y embadurnamiento con una ligera capa
de litopdn, sobre la que se extiende la pintura adecuada a cada forma-
c16n representada.

Replecion vascular a la tinta china

Esta técnica la efectuamos inmediatamente muerto el animal, pues
encontramos superiores resultados a la téenica realizada con la perfu-
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sién en vivo. Estos resultados superiores para nosotros consisten en
que la repleccién llega hasta los «sistemas portas», 10 pasando al sis-
tema venoso, lo cual permite precisar la distribucién portal sobre el
resto de la vascularizacion.

La inyeccién se realiza por una carétida, previamente separada la
cabeza del animal. La solucién es gelatina y tinta china diluidas de la
siguiente manera: obtenida gelatina al 5’5 %, todavia en caliente, se
diluye a partes iguales con tinta china comercial. Se sigue calentando
la mezcla (al bafio marfa), inyectindose entonces a una ligera presién,
debiendo salir el producto por la otra carétida, la cual acabard por ser
ligada. El tronco arterial admite, naturaimente, muy poco volumen de
inyeccién. Finalmente se liga la carétida por donde se inyecta, reti-
rando la cinula, debiendo entonces dejar la cabeza en la nevera. Al
dfa siguiente se realiza la extraccién del encéfalo y para asegurar su
integridad la hemos ido realizando por ctapas, previa reseccién parce-
jaria del hueso, segin la fijacién de formol iba penetrando.

Notemos que la orientacién de los cortes microtémicos de la hipé-
fisis se ha realizado con arreglo al plano sagital, lo que permite dis-
poner de muchos puntos de referencia para su estudio unitario y re-
construccién ulterior.

Casuistica

Los principales datos referentes a los 22 gatos atiles del presente
trabajo se hallan resumidos en el cuadro al final de este capitulo, es-
tando enumerados por orden cronolégico conforme fueron intervenidos.

A continuacién hacemos resumen de nuestros protocolos sobre ¢l
curso evolutivo de estos animales.

Curso postoperatorio

Todos tuvieron una evolucion muy parecida, hecho que nos permiti es-
tablecer una norma comun, dividida en tres periodos.

a) Periodo de trawma operatorio. — Comienza inmediatamente después de
efectuada la coagulacién y se prolonga durante 1 o 2 dias. En él se pro-
duce el mayor porcentaje de muertes.

b) Periodo de adaptacion. — En é] el animal comienza su vida normal,
apreciandose tendencia a la disminucién de peso (especialmente los primeros
dias).

Su duracion viene a ser de unos 10 dias; el numero de muertes es mas
reducido que en el perfodo anterior.

¢) Periodo de estado. — Poco a poco se estabiliza la pérdida ponderal e
incluso puede remontarla (como se ve al observar los pesos iniciales y finales
de los gatos), mostrando una actividad aparentemente fisioldgica. Se prolonga
hasta el sacrificio del animal, que hemos fijado entre 30 y 45 dias.
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Las principales alteraciones presentadas por los animales durante estos pe-
riodos las agrupamos asi:

Diuresis

Todos los animales de lesiéon muy rostral presentan, durante los primeros
dias de supervivencia, una extraordinaria diuresis, en comparacién con los de-
mas animales. Lamentamos no poder referir cantidades concretas, por faltar
jaulas de control de diuresis.

Trastornos oculares

Son muy frecuentes durante el postoperatorio las alteraciones oculares, de-

bido a la proximidad del quiasma y cintillas 6pticas al foco de lesién. Las
podemos clasificar en:

Permanentes:
Pérdida total de la visiéon (caso ntm. 11) .................. 1 caso
Anisocoria por midriasis de un ojo hasta la muerte del
animal (casos nams. 1, 5 v 9) .ooooiiiiiiiiiiiiiii, 3 casos
Temporales:

Anisocoria por midriasis de un ojo, que desaparece por
el tieffipo Heaso MOmMSIBY Boinl S s i tonisn snomsses 1 caso

Muerte y supervivencia

Los fallecidos espontaneamente en el curso de este trabajo son 13,
de un total de 19 sometidos a estereotaxis y 3 testigos, habiendo lo-
grado 6 supervivencias de méis de 30 dias, que fueron sacrificados al

final.

Datos necrspsicos

En todos los casos de sacrificio (supervivencia superior al mes, ca-
sos ntms. 1, 2, 5, 13, 15 y 18), hemos encontrado notable atrofia
muscular (menos evidente en el caso ntum. 13) acompanada de abundan-
tes acmulos adiposos localizados en los meses intestinales.

f)tras casuisticas

Hemos podido estudiar ademis un material de estereotaxis infun-
dibular de gato, que poseia este Departamento de Anatomia, habiendo
seleccionado ocho casos, de los cuales cinco pertenecen a GONZALEZ
Carrascosa (1958) y tres a Escorar y J. M. SMITH-AGREDA (1957).
TOd?S ellos, menos uno, tienen tres semanas de supervivencia, habien-
do sido sacrificados; el restante tenfa 5 semanas cuando se le sacrifico.
A'parte de los signos histolbégicos, que no precisamos ahora y que in-
dicaremos en el momento oportuno, hemos leido en sus protocolos su
peculiar adiposis y enorme diuresis, datos que coinciden con los encon-
trados en nuestros casos personales.



Casuistica personal

|
Lasp Sexo 'iﬁiecsi‘()ll fI;fzflol ‘ L ipo ; Bastmon | i s "u;;l;gi?;ls ‘ Terminacion
nim. J (gt) (gr) de estereotaxis ! previa postoperatorio (dias)
|
. 1 CoEE i B \ ‘ -
1 Macho, preptber 1.750 | 1.250 infundibular ‘ no ‘ no 35 sacrificio
2 Hembra, preptber 1.250 750 infundibular no ! no 32 ‘ sacrificio
: Hembra, ptber 2.000 | — preinfundibular no 1 no 1 muerte
4 Macho, paber 1.750 | — postinfundibular no ; no 1 muerte
B Hembra, paber 2.500 1.800 postinfundibular no | no : 40 muerte
6 Macho, paber 3.000 = preinfundibular no i no 8 muerte
7 Macho, puber 3.500 | = infundibular si, 12 dias | no 1 muerte
8 Macho, ptber | 2.000 | — infundibular si, 12 dias no 3 muerte
9 Macho, paber 2.500 | 1.800 = preinfundibular si, 14 dias | estrogenos 6 muerte
10 Macho, puber 3.000 | 2.500 preinfundibular si, 13 dias = estrogenos 4 muerte
11 Macho, puaber 3.500 — postinfundibular si, 13 dias estrogenos 3 muerte
12 Macho, ptaber 4.750 —= preinfundibular si, 12 dias no 2 muerte
13 Macho, puber 2.000 | 2.100 postinfundibular si, 9 dias | progesterona 42 sacrificio
14 | Macho, ptber 2.200 — infundibular | si, 10 dias | no 2 muerte
15 | Macho, ptaber 2.250 | 2.000 postinfundibular si, 9 dias no 44 sacrificio
16 Macho, puber 2.500 — infundibular si, 10 dias no 1 muerte
17 Macho, ptaber 3.500 — ‘ preinfundibular sf, 12 dias | no 2 muerte
18 Macho, ptaber 3.500 | 3.400 | preinfundibular sf, 9 dias | gonadotropina 30 sacrificio
19 Macho, ptaber 3.100 ‘ — | preinfundibular | si, 10 dias no 1 muerte
20 Macho, puber 3.200 Empleado como testigo | Inyectado con tinta china sacrificio
21 Macho, puaber 3.000 Empleado como testigo ' Inyectado con tinta china sacrificio
22 Hembra, paber 2.800 Empleado como testigo Inyectado con tinta china sacrificio
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de uno o varios casos, que consideramos mas tipicos. Resultado es el
sigulente esquema:

Tipo de lesion Casos incluidos en ella

MUY DISTAL Caso niim. 4 y caso tipo nam. 15 (la lesién comprende fni-
camente el lébulo posterior e intermedio, estando in-
tacto el pars infundibular adenohipofisario).

DISTATL Casos nams. 11 y 16 v caso tipo nim. 5 (interesa el 16bu-
lo posterior pero conserva restos del intermedio).

Caso ntim. 13 (secciona la totalidad del tallo distal al in-
fundibulo).

De otros autores: caso ntm. 5 (Escolar) v casos nims. 6,
7y 8 (Carrascosa).

PROXIMAL Casos ntims. 1, 7 y 8 y caso tipo ném. 2 (seccién comple-
ta del tallo por el vértice infundibular).

De otros autores: casos ntims. 1 v 2 (Escolar).

ROSTRAL Casos nims. 3 y 19 y caso tipo ntim. 18 (interesa comple-
tamente el infundibulum hipofisario v el pars infundi-
bular adenohipofisario, en su parte mas posterior).

De otros autores: casos ntims. 3 v 4 (Carrascosa).

MUY ROSTRAL  Caso ntm. 6 (engloba gran parte del infundibulum hipota-
lamico y pars adenohipofisario, asi como parte del quias-
ma 6ptico).

| Caso nam. 9 (destruye la parte mas clevada el infundi-
| bulum, el pars infundibular hipofisario v ademais el
quiasma 6ptico).
Caso ntm. 10 (interesa completamente ¢l infundibulum, el
pars infundibular hipofisario, pero se detiene en cl
quiasma 6ptico).

Nomenclatura

Usamos en este trabajo la clasificacién empleada en el Instituto Max-Planck
para investigaciones cerebrales, resultado de la agrupacion de los dos crite-
rios siguientes:

a) Segun sus origenes embriolégicos y su estructura, es clasico dividirla
cn adenohipéfisis y neurohipéfisis (Bacto y KRIsan, 1954).

b} Macroscopicamente y tomando como puntos de referencia el vértice in-
fundibular, podemos considerarla en dos porciones: la proximal o suprasellar,
situada por encima del vértice infundibular, vy la distal o intrasellar, situada
por debajo del referido vértice (Searz, 1958, v DIEPEN, 1963), v por Jo tanto
en la silla turca.

o)
{e]
~1

APORTACIONES A LAS TRANSFORMACIONES DEL SUBSTRATO HIPOFISARIO

La nomenclatura usada se resume en el siguiente cuadro:

[ I

Hipéfisis | Neurohipdfisis Adenohipéfisis
Proximal Infundibular Pars infundibular
Distal Loébulo posterior Distal o 16bulo anterior. Lobulo intermedio

Yy su continuacién o «pars envolventen»

Descripcion de los casos de estereotaxis considerados como tipo,
en cada grupo de la clasificacién empleada

Caso niim. 15 (Estereotaxis muy distal al infundibulum)

Descripcién. — La hipéfisis y el hipotalamo, fuera de la silla turca
pero en mutua continuidad, no acusan exteriormente los signos de es-
tereotaxis indicados, pues una gran formacién cicatricial vascular ha
reemplazado volumétricamente la zona destruida, coa lo cual la hipd-
fisis toma un aspecto aparentemente normal. En estas condiciones se
talla el bloque, para su-inclusién en celoidina, dando cortes sagitales
(orientados como en la fig. 1).

Entonces podemos apreciar la zona de estereotaxis por una cicatriz
del infundibulum (1) (fig. 1) y una zona de reblandecimiento con des-
aparicién del 16bulo posterior (2). Del 16bulo posterior ha desaparecido
la parte distal de ia neurohipdfisis, conservindose en cambio la parte
de la adenohipéfisis envolvente (3); por este motivo queda una fosa va-
cfa aqui. La parte proximal de la neurohipéfisis (4) que ha quedado
por delante de la lesién, es maciza y conserva una gran cantidad de
axones del tracto suprabptico hipofisario, que forman un blogue, recha-
zando hacia delante el receso infundibular del tercer ventriculo (5),,
que, aunque un poco reducido, por lo demés muestra aspecto normal,
manifestando claramente en la parte tuberal sus «zonas externa e in-
terna de Spatz», como clisicamente se admite.

LLa adenohipdfisis muestra claramente el 16bulo anterior un tanto
hipertréfico; en cambio, no existe el 16bulo intermedio, pues ha des-
aparecido a la vez que la neurohipéfisis distal; por el contrario, se nota
muy bien su «pars envolvente adenohipofisario» (3), como hemos indi-
cado para la neurohipéfisis, que ha desaparecido (2). Igualmente se
aprecia muy bien el «pars infundibular o tuberal» de la adenohipéfisis,
el cual muestra aspecto normal (6).

La vascularizacién infundibulo-hipofisaria, con la inyeccién de tin-

8 - ANAL. ANAT,
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ta china (fig. 3), se muestra a nivel del pars infundibular de la adeno-
hipéfisis (7), partiendo de aqui las redes «porta superficiales» de Popa
(8), que descienden bordeando el l6bulo anterior. Las redes «portas
profundas» han disminuido considerablemente, aprecidndose sdlo en I.a
superficie de contacto adenohipofisario (9), sin extenderse en continui-
dad en el interior de la adenohipdfisis.

F1G. 1. — Estereotaxis muy distal al infundibulo {caso ndim. 15).
FIG. 2. — Ampliacién del mufién neurohipofisario de la figura 1.

Las transformaciones acontecidas pueden analizarse en su funda-
mento a partir de la huella de la lesién estereotaxica, y por lo tanto
al nivel de munén de la neurohipdfisis proximal (4) (fig. 1), que a ma-
yores aumentos muestra una zona de confluencia de los siguientes ele-
mentos: por un lado, axones (10) que masivamente descienden; éstos,
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cerca de la superficie libre del munén, se infiltran de gia (11), que
los invade en sentido ascendente; igualmente se infiliran de emigracio-
nes de tejido adenohipofisario en forma de islotes (12) correspondientes
al pars infundibular. Es de notar que en la infiltracién de los axones
del munén de la neurohipdfisis (10) dominan los islotes adenohipofisa-
rios (12) por delante, y la glia (11) por detris.

F1G. 8. — Demostraciéon de los vasos del caso anterior inyectados
con tinta china.

F1G. 4. — Ampliacién de un corte préximo al de la figura anterior.

Las transformaciones acontecidas en el mufién neurohipofisario van
seguidas paralelamente por modificaciones de la red vascular (fig. 3),
que como ya se mencionaron en el planteamiento del problema resul-
tan dispuestas en las tres agrupaciones siguientes: formando una red
en el pars infundibular (7), originando las redes superficiales de Popa
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(8) y constituyendo las redes profundas en la «superficie de contacto»
adenoneurohipofisario (9).

A mayores aumentos (fig. 4) esta distribucién observada, destacan
mas claramente todavia los tres grupos vasculares indicados. Siendo de
apreciar que la red de! pars infundibular (13) invade masivamente la
superficie de contacto (15), notando que las asas vasculares de las mis-
mas (16) invaden el mufién axénico més profundamente, lo que hacen
normalmente las asas de Nowakowsky (en la «zona externa» de la neu-
rohipbfisis proximal). Encontramos una carencia de vasos en la neuro-
hipéfisis a nivel de la cicatriz de glia (17), por detris y debajo del mu-
fibn. Por el contrario, entre la cicatriz glial hacia la adenohipbfisis,
existe una red vascular muy manifiesta (18).

De todo lo indicado, observamos una reaccién que, en parte, es de
tipo cicatricial, pretendiendo restaurar el mufién cortado por la este-
reotaxis. A este tipo de reacciones pertenece:

El conglomerado de cicatriz glial vascular (17). La infiltracién glial
(11) del mismo mufién, mas alla del conglomerado referido. EI otro
tipo de reaccién corresponde a la parte no afectada de la glandula, pre-
tendiendo compensar el déficit funcional; ello se expresa por la proli-
feracién del tejido adenohipofisario, conservando las caracteristicas
vasculares e intentando infiltrar el mufién, para compensar la funcién
que corresponde a la superficie de contacto, que por la estereotaxis ha
quedado reducida. A este propésito hacemos notar cémo los vasos inva-
den en forma de horquillas, perforando el mufién que contiene axones;
en cambio, estas horquillas se quedan detenidas ante la cicatriz glial
que no contiene axén alguno.

En este caso concreto se ha observado un modelo de reconstruccién
estereométrica de los vasos hipofisarios inyectados, siguiendo la téeni-
ca indicada en el capitulo correspondiente. El modelo obtenido se pre-
senta ventralmente, lateralmente y medialmente en el texto original de
este trabajo. Es de lamentar haberlo tenido que suprimir en la presen-
te publicacién.

Las arterias (en color rojo) abordan la hipoéfisis por el pars infundibular
de la adenohipéfisis, formando en este pars una profunda red arterial. Esta
red desciende lateralmente por la adenohipéfisis, llegando hasta el mismo mu-
fién cicatricial. Las venas (en color azul) forman redes posteriores que con-
fluyen en troncos eferentes.

Sefialemos cémo de las arterias a las venas existe un paso directo de la
sangre, y también indirecto por medio de los sistemas «portar. Estos portas
se disponen asi:

a) Sistema «porta superficial» de Popa (color rosa). Formado en el pars
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infundibular de la adenohipéfisis y descendiendo a continuacién, formando un
casquete al 16bulo anterior de la hipéfisis.

b) Sistemas «portas profundos» (color marrén). Que racen de la red arte-
rial del pars infundibular, donde estan las asas de Nowakowsky vy descendien-
do preferentemente por la parte profunda del 16bulo posterior. Lateralmente,
esta red se ve a través de los intersticios que dejan los otros sistemas vascu-
lares.

Podemos apreciar en este modelo la falta de vasos en la zona del primitivo
16bulo posterior, que se encuentra vacio por reabsorcién del tejido. Notemos,
en compensacién, que el 16bulo anterior estdi muy prominente, acusando una
profunda cisura que le limita del pars infundibular.

El significado de toda esta vascularizacién sélo se puede comprender com-
parandolo con un modelo de reconstruccién de un caso normal, cosa que hace-
mos en el Gltimo capitulo de este trabajo.

Caso num. 5 (Estereotaxis distal)

Descripcién. — El hipotilamo-hipéfisis, conservando su contmuldad\
y extra‘do de la silla turca, ofrece un aspecto que, en cuanto al cuer-
po glandular, es aparentemente normal. El tallo, sin embargo, aparece
interesado en la estereotaxis, mostrando una desviacién hacia su lado
izquierdo. En la zona de desviacién notaremos que ¢l tallo esti consti-
tuido por el pars adenohipofisario, que asciende, y el infundibulum,
que desciende, pero que queda cortado, existiendo aqui una gran fosa
por ausencia total de la neurohipéfisis distal. De aqui que ‘as estruc-
turas de la neurohipdfisis proximal y el pars infundibular de la adeno-
hipfisis, sean los puntos fundamentales de nuestro estudio, y por fo
tanto los verdaderamente representantes del tallo hipofisario. Por otra
parte, la huella de la lesién hipofisaria corresponde a aquella fosa cen-
tral (3) indicada entre el infundibulum y la adenohipéfisis, por lo cual
ésta no ha quedado suelta gracias a las transformaciones ulteriores,
que han permitido una continuidad del tallo hipofisario por su parte
1zquierda.

En estas condiciones se talla el blogque, que se incluye en celoidina
para ser cortado sagitalmente.

El anéalisis de los cortes sagitales lo empezamos por la referencia
de la cicatriz de estereotaxis (4), que en la figura 5 aparece muy ligera,
limitada por el tubérculo mamilar (5), y que en la figura 6 aparece
mucho més manifiesta (4), pero bastante circunscrita en sus paredes,
que limitan un espacio cbnico, relleno de un contenido vascular que no
infiltra méis all4 de las paredes citadas. La neurohipdfisis ha desapare-
cido en su porcién distal, quedando un espacio libre (6). En esta mis-
ma zona quedan vestigios del 16bulo intermedio (7 y 8, fig. 5; 9 y 10,
fig. 6), que son restos de adenohipdfisis que han quedado colgando y
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corresponden a la parte refleja adenohipofisaria, que revisten la caverna
de este nombre y que se debfa de haber continuade con el l6bulo in-
termedio, cuya desaparicién se ha efectuado a la par por la neurohipd-
fisis distal, a la que siempre estd normalmente adherida. Notemos la
neurohipéfisis proximal formando un cabo por delante de la lesién,
siendo en unas zonas muy precisa (fig. 5), o en forma més difusa po-

Fig.6

F16. 5. — Estereotaxis distal al infundibulo (caso nam. 5).
F16. 6. — La misma representacion de la figura anterior, pero en un
corte sagital préximo.

estar mas cerca de la lesiéon (fig. 6). La parte de neurohipdfisis proxi-
mal lejos de la lesién, ofrece las «zonas externa e interna» clasicas,
estando completamente rodeada por el pars infundibular de la adeno-
hipdfisis, que aparenta aspecto normal.

La parte del infundibulum incluido en la lesién, muestra transfor-
maciones que debemos estudiar més detenidamente. Asi (fig. 7), el men-
cionado cabo del infundibulum, junto a la lesién (10), ofrece un con-
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glomerado axénico denso, que quizd haya estado recubierto o protegido
por algin manto vascular formando barrera, manto que ha podido des-
aparecer facilmente durante las maniobras de inclusién en celoidina,
por lo cual el cabo ha quedado desnudo (10). La infiltracién glial (11)
se hace més efectiva por detrds v por encima del mufién; también se
manifiesta por debajo y por delante (12), pero aqui domina la red
vascular del «pars infundibular» adenohipofisario, encontrindose nume-
rosas horquillas de Nowakowsky hipertrofiadas. Mas proximalmente
an, encontramos infiltracién de la zona interna glial del infundibuium
(13), que hipertrofisndose reduce el receso infundibular (14) y va achi-
cando poco a poco la «zona externa» (15). Esta Gltima imagen a ma-

F1G6. 7. — Mayores aumentos del munén neurohipofisario de la figura 6.
Notense aqui dos recuadros, a estudiar en las figuras 8 y 9.

yores aumentos (fig. 9) ofrece: la «zona interna» de infiltracién (13);
también estd la «zona externa» (15) y algunos grumos Gomori positi-
vos (16), asi como un cuerpo de Herring (17). Contrastando con esta
zona de infiltracién, que puede expresar un tanto el aspecto hipertro-
fiado de organizacién normal, encontramos en el cabo infiltraciones juu-
to a la lesién (10, fig. 7), que convenientemente aumentadas (fig. &)
muestran los axones en bloque (10), contrastandc con la invasién glial
visible, que en algunas zonas forma ostensible barrera (18).

La adenohipéfisis en si (19, fig. 6) aparenta estar un tanto hiper-
trofica, destacando en ella el «pars infundibular» (20), cuya apariencia
normal en casi toda su extensién ya fue indicada, incluso con algunas
zonas de infiltracién del pars infundibular de la adenohipéfisis.

Interesa senalar aqui las prolongaciones de la adenohipéfisis para
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F16. 8. — Recuadro de la fi-
gura 7 mostrando mayores
aumentos el cabo del munén

neurohipofisario.

F16. 9. — Recuadro a mayo-
res aumentos de la figura 7
en la base del infundibulo
hipofisario.

F16. 10. — Matriz de la ca-
verna adenohipofisaria trans-
formada al participar en Ia
lesién estereotédxica. Todo ello
pertenece al caso nam. 5
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formar el l6bulo intermedio, desapareciendo en este caso, pero conser-
vando alguna de sus partes reflejas; a este propodsito, encontramos a
mayores aumentos (fig. 10) Ja zona de caverna hipofisaria abierta (21)
y la matriz de la primitiva bolsa adenohipofisaria (22) un tanto proli-
ferante por sus cabos libres (23), mostrando nficleos hipercromaticos v
en gran namero. Células con nfcleos intensamente crométicos se en-
cuentran también difundidas bajo la matriz adenohipofisaria del 16bulo
anterior (24), proporcionando a estas zonas un aspecto que le diferen-
cia de la apariencia funcional normal del tejido adenohipofisario res-
tante (25).

Caso num. 13 (Lesion distal al infundibulum,
pero luxandose la parte distal a la lesion)

Descripeién. — El aspecto del infundibu'um e hipéfisis desprendi-
do de la silla turca aparenta continuidad, pero en realidad hay un corte
y una luxacién, como lo demuestra la seccién sagital del bloque. E!
desprendimiento de la hipéfisis distal v su luxacién ponen de manifies-
to el mufién proximal restante. Este ofrece un aspecto muy parecido
al del caso anterior, encontrindose un actmulo axénico infiltrado po-
su parte anterior y posterior.

Dicha infitracién tiene dos formas diferentes de presentarse:

a) Distalmente esti formado por un tejido avascular sin tendencia
a formar barrera; igualmente estd avascular la parte més baja del mu-
fi6n, que tiene un aspecto infiltrante como el de las zonas antes indi-
cadas; como esta parte esti en contacto con la adenohipéfisis luxada,
pueden observarse claramente las diferencias entre ambas zonas.

b) Proximalmente estas infiltraciones tienen un aspecto méis vas-
cular en la zona externa del infundibulum. Esta infiltracién de la ade-
nohipéfisis es més ostensible por detris del mufién, donde no hay «zona
externa» limitante y, por lo tanto, no se forma una verdadera barrera.
Sin embargo, comparando la forma del limite de las infiltraciones de
esta zona con el de todas las demés indicadas, podremos decir que
ofrece un grado intermedio entre las puramente infiltrantes (encontra-
mos en las partes mas distales de! muiién) y la indicada en la «pars
infundibular» de la adenohipéfisis.

La adenohipéfisis luxada ha perdido su vascularizacién a nivel de
la «pars infundibular», de la que est4 separada y con la que normal-
mente suele continuarse, presentando una enorme vascularizacién en
sus zonas méas bajas.

Este caso nos muestra, entre otras cosas, que la vascularizacién para
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Fic. 11. — Estereotaxis proxi-
mal al infundibulo (caso ntme-
ro 2) mostrando la dislocacién
de la glandula hipofisaria al ser
retraida por la cicatriz estereo-
taxica.

Fi1Gs. 12 y 13. — Panoramas mi-
croscopicos cuyas situaciones son
referidas a la figura 11.
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infiltrar las zonas hipofisarias ha de expresarse como continuacién o
simplemente hipertrofia de estructuras restantes normales (no dafiadas).
Pero una infiltracién vascular de zonas dafladas directamente no se pue-
de adaptar a las normas de continuidad, propias de una simple hiper-
trofia, pues ante todo existe la infiltracién glial propia de una lesién
nerviosa, y esta reacciéon glial ofrece una barrera a la invasién vascu-
lar simple. De aqui que en zonas cicatriciales, y por lo tanto con in-
filtracién glial, no se efecttie la invasién vascular.

Caso num. 2 (Estereotaxis proximal al infundibulum)

Descripcién. — El infundibulum e hipdfisis extraidos de la silla
turca muestran aqui una disposicién (fig. 11) que varia del aspecto
normal. Notemos un munén infundibular (1) y un resto adenohipofi-
sario (2) (en el lado izquierdo del bloque, no del cobservador). Entre
ambas formaciones existe una fosa (3) resto cicatricial de la esterco-
taxis; a pesar de esta fosa, el mundén infundibular y el resto adenc
hipofisario estin un tanto soldados por un tejido que debe ser anali-
zado en los cortes correspondientes. Para ello se talla el bloque infun-
dibulo-hipofisario, se inciuye en celoidina y se corta sagitalmente en
serie.

De la serie analizaremos el corte F-12, que pasa justamente por el
plano sagital medio, y el corte F-13 (fig. 11), paralelo al anterior pero
algo mas lateralizado. El aspecto sagital medio (fig. 12) ofrece: un mu-
fi6n infundibular comfn, constituido por gran amazacotamiento (4) de
los axones del tfacto supradptico-hipofisario cortado, que rechaza hacia
delante el receso infundibular (5), pero que se encuentra muy prote-
gido y cubierto por detrds (7), donde fueron cortados durante la este-
reotaxis, cuya huella cicatricial (6) es bien patente ante el tubérculo
mamilar (6’). El mufdn esti cubierto por el pars infundibular adeno-
hipofisario (7), que forma un manto continuo inmediatamente detras
del quiasma éptico (8), del que se encuentra separado por un surco pro-
fundisimo. Nétese también en el mismo panorama- el tercer ventriculo
(9) un tanto separado del receso infundibular- (5), ofreciendo unas pa-
redes de aspecto normal (ya que el grosor considerable que presentan
sus perfiles es debido a la disposicién del corte que ha interesado muy
oblicuamente). ' !

El aspecto de su corte sagital (fig. 13), separado del plano medial,
muestra la adenohipéfisis aparentemente normal (a pocos aumentos),
pero cuya zona de soldadura con el infundibulum es un tejido de ci-
catriz (11) que sustituye completamente al «pars infundibular» de la
adenohipdfisis.
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El territorio infundibular-hipofisario, expresado en los dos cortes
anteriores, debe ser analizado a mayores aumentos; asi, el mufién in-
fundibular (fig. 14) ofrece el mazacote axénico cortado (4), rechazando
hacia delante el receso infundibular (5), eventualmente separado del
tercer ventriculo (9). Aqui la separacién, como puede verse, es debida
a la hipertrofia de la «zona interna» (12) infundibular, zona que no
solamente forma salientes en el interior de la luz ventricular, sino que

FiGs. 14 y 15. — Son ampliaciones de las figs. 12 v 13, respectivamente.

mfiltra el mufién axénico cortado, de tal manera que por unos puntos
respeta la «zona externa» infundibular (13) y por otros (14) la invade,
correspondiendo esto precisamente a la seccién estercotixica objeto de
estudio. Por lo que se refiere al «pars infundibular» de la adenohipé-
fisis, nodtese que hay hipertrofia e infiltracién de las asas capilares de
Nowakowsky en el mufién, pero en la superficie de contacto alejada
de la lesidn directa, y por lo tanto donde no hay barrera de cicatriz
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glial (15); por el contrario, en las partes directas de la lesién (14), don-
de hay abundante infiltracién glial procedente de la invasién de la «zona
interna» del infundibulum, los vasos del pars infundibular se encuen-
tran detenidos ante una verdadera barrera (16).

Fi1Gs. 16 y 17. — Son amplia-
cién de los recuadros sehala-
dos en la figura 15.

Es interesante estudiar el tejido cicatricial que suelda ia adenohipé-
fsis al mufén infundibular, que anteriormente fue mostrado en la
figura 13. A mayores aumentos (fig. 15) aparece una adenohipéfisis de
fina estructura, dejando gran claridad del parénquima glandular, por
estar separado entre si por abundante tejido conjuntivo pobre en vasos.
Este aspecto se intensifica mis hacia la zona cicatricial (11, fig. 15),
donde practicamente sblo se puede encontrar tejido conjuntivo, habien-
do desaparecido aquella vascularizacién que correspondia al «pars in-
fundibular de la adenohipbfisis, va que dicha irrigacién fue infartada
por la lesién de estereotaxis. Igualmente ha ocurrido en casos men-
cionados por DANIEL y PRICHARD (1956), EscorLar y J. M. Swmitk-
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AGREDA (1957), asi como también GonNzAirLEz CARRASCOSA (1958), entre
otros muchos. Analicemos a mayores aumentos esta zona de infarto
cicatricial, en su contacto con la adenohipéfisis y con la matriz epen-
dimaria del 16bule anterior. Para ello tomemos como referencia las
zonas encuadradas en la figura 15, que se desarrollan en las figu
ras 16 y 17.

El limite entre el anfarto» y la adenohipéfisis (fig. 17) es bastante
expresivo, pudiendo apreciarse claramente la «zona de infarto» (11) v
la zona de adenohipéfisis restante (10) no afectada por el infarto, pero
sin apenas vascularizacién, como puede comprobarse en la figura.

El limite entre la zona de «infarto» y la matriz ependimaria de la
caverna hipofisaria lo tenemos en la figura 16. Distinguimos la matriz
(17), francamente ostensible, sin el menor signo de proliferacién, y el
tejido de «nfarto» (11), que se encuentra rodeando a la matriz en casi
toda su extensién, tejido que manticne separada la matriz de las for-
maciones adenohipofisarias restantes (10).

Caso num. 18 (Estereotaxis rostral al infundibulum)

Descripcion. — Ia zona infundibulo-hipofisaria extraida de la silla
turca muestra un casquete hipofisario correspondiente a la adenohipé-
fisis, conservada en la parte anteroinferior de la glandula. En cambio,

F1G. 18. — Estereotaxis rostral al infundibulo (caso ndam. 18).

la neurohipéfisis ha desaparecido totalmente, en cuanto se refiere al
lI6bulo posterior; en su lugar existe una cavidad visible, en cuyo fon-
do se observan los tubérculos mamilares, sin obsticulo algunc que se
interponga.
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Tallado el bloque infundibulo-hipofisario, los cortes sagitales del
mismo muestran el estado real de la lesién estereotidxica resultante. La
huella de la lesién (fig.18) es una enorme zona de reblandecimiento
(3) que, en una buena parte, coincide con el tercer ventriculo, conti-
nuando con el receso infundibular, englobado en la cicatriz del muifién
reurohipofisario. Més atrds, esta zona de reblandecimiento tiene comu-
nicacién con el exterior ventricular (5).

920

FiGs. 19 y 20. — Ampliaciones sucesivas del cabo cicatricial de la hipo-
fisis que sufrié la estereotaxis cuyo panorama corresponde a la figura 18.

Por lo que se refiere a la zona hipofisaria reblandecida y desapa-
recida, nos encontramos con una amplia zona vacia (2), recubierta con
el casquete adenohipofisario (1) ya citado. Las zonas de reblandecimien-
to indicadas, tanto infundibulares como hipofisarias y también el resto
del mufién neurohipofisario, estin representados a mayores aumentos en
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la figura 19. Aqui el muiién ofrece el mazacote axénico (6) del tracto
supradptico-hipofisario, continuacién de la «zona externa» (7) del in-
fundibulum; la parte interna (8) est4 bastante difuminada y ha inva-
dido la parte distal del mufién. El «pars infundibular» adenohipofisa-
rio penetra vascularmente en la «zona externa» infundibular. La parte
posterior del mufién est4d limitada por una cicatriz avascular.

La parte inferior del mufién estd delimitada por una «cicatriz de
infarto» (11). Notemos aqui cémo los vasos caminan hacia el muién,
pero desde la parte proximal a la distal. A estos efectos mostramos
la figura 20, donde las partes més vasculares del mufién (12) reciben
vasos desde las «zonas externas e internas (7 y 8) del infundibulum
y también desde el pars infundibular adenohipofisario (9), salvando
siempre la parte cicatricial.

Las zonas cicatriciales pueden ser analizadas a mayores aumentos. Asi, la
«cicatriz de infarto» (11) establece una verdadera barrera frente al tejido adeno-
hipofisario del 16bulo anterior y del pars infundibular adenohipofisario (9). Este
tejido cicatricial es avascular; por eso, los vasos van por encima salvando di-
chos tejidos del pars infundibular (9), hasta la parte méas vascular del mu-
fion (12).

Por lo que se refiere a la cicatriz aracnoidea, es un conglomerado de islotes
més profundos de infiltracion, verdaderos nidos de glia completamente avascu-
lar, que contrasta con las infiltraciones adenohipofisarias.

Caso num. 6 (Estereotaxis muy rostral al infundibulum)

Descripcién. — Cortado el bloque segin costumbre (fig. 21), ofrece
una gran lesién estereotidxica (1) poco transformada (dado el escaso
tiempo de supervivencia, 8 dfas). La zona destruida es amplia, tiene
forma conica y se sale del limite de la figura; hacia el vértice superior
v vertientes del cono, confluyen vasos neoformados. I.a base abarca des-
de el quiasma 6ptico (2) (al que interesa), hasta el tubérculo mamilar
(3). En la misma base encontramos la zona de «infarto cicatricialy (4),
ampliada hacia atras, interesando también el tallo hipofisario (5). Por
eso la hipéfisis no puede nutrirse méis desde el tallo, sino por otras zo-
nas, lo cual tiene que ocurrir, puesto que la parte colgante de la glén-
dula no tiene infarto, mostrando un tejido que parece un tanto normal,
pudiendo observar el l6bulo anterior (6), el intermedio (7) y el poste-
rior (8), cuyo anilisis a mayores aumentos fue realizado también.

Distalmente, el 16bulo anterior ofrece la estructura en zonas de dis-
tinta densidad; asi, la parte media del 16bulo anterior ofrece un tejido
glandular muy claro, correspondiendo su irrigacién muy directamente
a la zona de «infarto», que se encuentra por encima. Por delante de
esta zona, y por lo tanto muy rostralmente, tenemos en el 16bulo an-

w
—
w3

APORTACIONES A 'AS TRANSFORMACIONES DEL SUBSTRATO HIPOFISARIO

terior una zona de estructura mas densa (con menos claridades), lo que
indica que la nutricién vascular ha podido destablecerse un tanto, cosa
l6gica si consideramos que las redes superficiales de Popa ofrecen al-
gunos vasos de intercomunicacién con esta zona, que escapan a la in-
fluencia de la «zona de infarto». Caudalmente en el 16bulo anterior, v
por lo tanto en las cercanias de la caverna adenohipofisaria, el tejido
es denso y claramente baséfilo, de una forma parecida a como ocurre
en el l6bulo intermedio, el cual no solamente es denso, sino hipertré-
fico, e invade concéntricamente el l6bulo posterior a base de prolonga-
ciones radiadas, algunas de las cuales son considerables. El i6ébulo pos-
terior muestra una ligera retraccién, pero ésta todavia se nota poco,
porque la compensa la hipertrofia del 16bulo medio, que le invade des-
de la periferia concéntricamente. Por otra parte, la dilatacién del rece-
so infundibular (15) del tercer ventriculo, evita un tanto la retraccién
de superficie.

Las partes ependimarias del receso infundibular muestran una in-
filtracién glial semejante a la «zona interna del infundibulum», cosa
que normalmente no ocurre. Estas infiltraciones gliales penetran excén-
tricamente también en sentido radial, encontrdndose con las radiaciones
infitrativas del lébulo intermedio, que penetran en sentido contrario.
El tejido neurohipofisario ha transformado su aspecto, no quedando
resto alguno de neurosecrecién ni de ramificaciones terminales del trac-
to supradptico-hipofisario.

Se nota, pues, un centro de proliferacién adenohipofisario, que por
su parte mis superior desborda ampliamente la caverna, desembocando
al lébulo anterior. Esto se comprueba también por la variacién de la
reaccién celular histoquimica del 16bulo intermedio, que es fundamen-
talmente neutrdfila con tendencia a baséfila, notando algunos puntos
aislados de reaccién acidéfila, hacia las partes mas distales de la zona
matriz.

Algunas zonas especiales muy concretas ofrecen especial reaccién
acidéfila, debiendo ser analizadas. A este propdsito de reacciéon acidéfi-
la, no nos confundamos con la coloracién ligeramente aciddfila que
presta la extravasacién sanguinea en las zonas de infarto.

La reaiidad de las coloraciones que orientan sobre la reaccién neu-
trofila, basoéfila y acidéfila, sélo son representables los campos mi-
croscopicos y en las diapositivas a color proyectables (que se poseen
tomadas del original).

9 - ANAL. ANAT
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Caso niim. 9 (Estereotaxis infundibular muy
rostral, combinada con influencia estrogénica)

Descripcién. — El aspecto infundibulo-hipéfisis, mostrado desde la
base del encéfalo, no trasluce al exterior la profunda lesién estereota-
xica producida. Esta lesién coge ampliamente (fig. 22) el infundfbulo
(1), interesando el quiasma Optico (2) y los tubérculos mamilares (3)
en una extensién tan amplia que queda interrumpido todo el riego con
la hipéfisis, siendo la parte mas afectada el «pars infundibular» de Ia
adenohipéfisis, incluido totalmente en el «infarto», asi como la neuro-
hipéfisis proximal (5).

La supervivencia de cuatro dias no permite transformaciones pro-
fundas del panorama hipofisario. A este propésito notemos ei 16bulo
anterior (6), al que le falta su relacién con su pars infundibular ade-
nohipofisario (4), ya que estd totalmente infartado. El Iébulo posterior
(7), totalmente avascular, muestra reblandecimiento a partir de su cen-
tro, lo que hace que se expansione el receso infundibular del tercer
ventriculo. El 1ébulo intermedio (8) se ha esfacelado por toda la su-
perficie envolvente y sélo queda un resto junto a la caverna hipofisaria
(9), que conserva vestigios de primitiva proliferacién.

A mayores aumentos se aprecia un tanto la reaccién acidéfila, que
en la adenohipdfisis ostenta una topografia normal, no recibiendo co-
rriente proliferativa del 16bulo intermedio por encima de la caverna
adenohipofisaria, pues alli el tejido es un estrecho puente.

Existe una reaccién acidéfila que no tiene relacién con la expresién
normal del funcionalismo. Esta reaccién esti expresada en el infundi-
bulum proximal y en el 16buio intermedio.

Hay que tener presente que la zona donde asienta la reaccién aci-
dofila citada, asi como los grumos acidéfilos de la adenohipdfisis, esta
condenada a la total degeneracién por falta de riego circulatorio. Néte-
se que la diferencia fundamental de este caso y el precedente estriba
en que en el caso anterior atin quedaba un resto sano, por donde la cir-
culacién podia suministrarse en pequefia cantidad, a través de los porta
superficiales de Popa, principalmente.

Caso nim. 10 (Estereotaxis muy rostral al
infundibulum, sin llegar al quiasma éptico)

Descripcion. — El infundibulum e hipéfisis despojados de la silla
turca ofrecen un aspecto aparentemente normal.

El bloque incluido en celoidina fue reducido a secciones sagitales
susceptibles de estudio.
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 Fig.23

FI1G. 21. — Estereotaxis muy rostral al infundibulo (caso nam. 6).
F1G. 22. — Estereotaxis muy rostral al infundibulo (caso ntm. 9). '
F1G. 23. — Estereotaxis muy rostral al infundibulo sin liegar al quiasma

optico (caso ntim. 10).
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La lesién estereotixica ha tenido pocas transformaciones (pues el
animal sélo sobrevivié seis dias a la estereotaxis). Notemos (fig. 23),
la zona de coagulacién, muy ampiia (1), de aspecto homogéneo y re-
blandecimiento en su centro, comunicando con el exterior subaracnoi-
deo (2) por detras del 16bulo posterior. La lesién respeta casi todo el
quiasma 6ptico (3); por detrds, en cambio, interesa los tubérculos ma-
milares (4). El tallo hipofisario, aunque no estd incluido en la lesién
directamente, aparece interesado; por parte de la adenohipéfisis, esti
interesado todo el pars infundibular, invadiendo parte el 16bulo ante-
rior de la glandula mediante una «zona de infarto» (5). Por lo que se
refiere a la neurohipéfisis, el tallo neurohipofisario esté afectado (6) por
la coagulacién estereotixica y prolongacién del infarto anteriormente
indicado. El resto de la glindula ofrece un intenso contraste de sus
componentes, cuya disposicién a pequefios aumentos aparenta normali-
dad. Nétese el 16bulo intermedic (8) v el anterior (7) separados entre
si por la caverna hipofisaria (9) (abierta accidentalmente por abajo).
Apreciamos el 16bulo posterior (10), que no se retrae concéntricamente,
sino excéntricamente; por eso, el receso infundibular (11) estd conside-
rablemente agrandado.

Las transformaciones de la glandula son muy manifiestas estructu-
ralmente. El método de Gomori demuestra la reaccién acidobdsica ade-
nohipofisaria y la topografia de la secrecién neurohipofisaria; todo ello
permite el siguiente estudio: un corte en estas condiciones muestra
(fig. 24) la zona donde asienta la lesién infundibular (1), prolongandose
hacia la adenohipéfisis mediante una «zona de infartoy (5), y a la neu-
rohipéfisis mediante la misma «zona de infarto», sumada a la degene-
racién secundaria del cabo periférico (6). Notese una acusada reacci6n
acidéfila adenohipofisaria; esta reaccién, demostrable mediante las dia-
positivas que acompafian al original, ha sido seflalada también topo-
graficamente, superponiendo los puntos rojos del original sobre las mi-
crofotografias incluidas en el texto.

Observamos que la méixima reaccién acidéfila (fig. 24) corresponde
a las zonas mas relacionadas con la lesién ¥, por lo tanto, a la zona
«nfarto» del 16bulo anterior (5) ¥y a la zona de «infarto» (12) del 15-
bulo intermedio (8) y de su parte envolvente (13). Existe también reac-
cién acidéfila a distancia de la lesién, su interpretacién puede ser la
expresién acidéfila normal o exaltada de cierta célula de la adenohipé-
fisis; en todo caso, puede haber zonas en que haya desaparecido dicha
reaccién, independientemente de la funcién normal de la glandula y de
la reaccién estereotixica directa. Tal es el caso de la reaccién acidéfila
correspondiente a la matriz, que rodea a la caverna hipofisaria (9). Por

28 s

B O —

APORTACIONES A LAS TRANSFORMACIONES DEL SUBSTRATO HIPOFISARIO 317

F1Gs. 24 y 25. — Ampliaciones sucesivas del panorama de la figura 23,
puntualizando en rojo la reaccién acidoéfila.
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parte del 16bulo intermedio (8), lo encontramos en su parte mas alta
(14) y en su parte baja (15). En lo que se refiere al I6bulo anterior,
la reaccién acidéfila se identifica (16) junto a la caverna adenohipofisa-
ria (9).

La reaccién acidéfila localizada en el 1ébulo intermedio la tenemos
ampliamente representada en la figura 25; asi, en las partes mas altas
de la caverna hipofisaria (9) notemos que la matriz ofrece diversos as-
pectos: por delante (17), Ja matriz destaca mucho de la adenohipdfisis
infartada; por arriba (18), estd también muy densa y euvia prolonga-
ciones (19) que se introducen en la zona de «infarto adenchipofisarion;
finalmente, por detrds, correspondiendo a un lébulo intermedio muy
hipertrofiado, ofrece puntos en conglomerados diversos: un conglome-
rado es superior (12) y estd en contacto con la lesién, otro conglomerado
estd a mas distancia de la lesién. Por la topografia de la reaccién aci-
défila, no creemos que se encuentre en relacién con la proliferacién de
la matriz.

La reaccién aciddfila, seglin observacién, empieza en el nucleolo,
sigue por el nficleo y después se extiende a todo el protoplasma. En-
tonces la célula puede continuar con su aspecto acidéfilo a entrar en
disgregacién.

Resumen, consideraciones y discusion

Los resultados obtenidos, agrupados en el capitulo anterior con
arreglo a la topografia de la lesién, ahora deben ser sistematizados en
cuanto a los signos que expresan la naturaleza de la misma. Siguien-
do criterios clasicos (Cajar, 1914), debe tenderse primero a los signos
degenerativos y después a los regenerativos.

Entre los degenerativos hay que distinguir los signos directamente
relacionados con la causa destructiva, como es el caso de la necrosis,
producida directamente por la coagulacién estereotixica. En segundo
término interesan las alteraciones producidas en las partes vecinas por
falta de riego, esto es, el infarto. En tercer término estin los signos
de degeneracién walleriana, que empiezan a manifestarse en el cabo
nervioso periférico cortado, pocos dias después.

En lo referente a los signos regenerativos, puede incluirse todo pro-
ceso de hipertrofia que compensa o de cicatriz que remiende; todo ello
relacionado con la multiplicacién celular.

En todo proceso, bien regenerativo o incluso cicatricial, interesa te-
ner en cuenta el aporte satélite vascular y la reaccién tisular del terreno.

Todas estas consideraciones forman un programa de estudios, en
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relacién con los hechos conocidos bibliogrificamente y los personales
que debemos ir seleccionando en este trabajo, presentados en el capfitu-
de «resultados obtenidos».

Signoes. degenerativos

Tras una lesién en el sistema nervioso central y, en concreto, en
el diencéfalo, las alteraciones de necrosis, infarto y degeneracién wa-
lleriana son comtnmente consideradas en este orden cronolbgico por
muchos autores. Ya Spatz y BusTamMante (1942) consideraron la necro-
sis de la coagulacién estereotixica del infundibulum, més tarde DANIEL
y PricHARD (1946) en la rata, asi como Escorar (1956) v J. M. SMITH-
AGREDA (1958) en el gato; relacionaron la necrosis de la zona coagula-
da con el infarto de los tejidos circundantes. Por tltimo, una consi-
derable cantidad de autores, entre los que interesa citar a GAUP y SPATZ
(1955), que trabajaron en la rata, asi como Escorar (1956) y CARRAS-
cosa (1958) en el gato, establecieron en su material de estudio la tri-
ple relacién cronoldgica entre la necrosis directa, el infarto adyacente
y la degeneracién axénica del cabo distal cortado (siguiendo, en esto
Gltimo, las pautas de Cajar, 1914).

En nuestro propio material vemos que la necrosis producida direc-
tamente por la coagulacién, a los treinta dias da lugar a una desapa-
ricién de la sustancia, quedando en su lugar una cavidad; tal ccurre en
las coagulaciones muy distales al infundibulum, en que desaparece el
l6bulo posterior, con conservacién de la neurohipéfisis proximal y de
la zona envolvente adenohipofisaria, como se observé en el caso ntim. 15;
lo mismo decimos de las lesiones no tan distales, como muestran los
casos nums. 5 y 13. Las lesiones proximales correspondientes al caso
ntm. 2, y las rostrales puestas de manifiesto en el caso ntim. 18, ofre-
cen la misma observacién. Si ahora acudimos a lesiones muy rostrales,
como presentan los casos ntims. 6, 9 y 10, observamos que todavia exis-
te zona de necrosis estereotixica, pues la sustancia no ha tenido tiem-
po de reabsorberse, porque los casos de lesién muy proximal y extensos
no sobrevivieron mas all4 de una semana. Estos mismos datos los men-
cionan muchos de los autores dedicados a la estereotaxis de esta zona
que hemos consultado. Unicamente las largas supervivencias a que se
refieren, corresponden a casos de pequefias lesiones.

Respecto a la aparicién del infarto, analizando nuestros casos orde-
nadamente no lo encontramos en las lesiones muy distales al infundi-
bulum, ni tampoco en los casos de localizacién distal. En cambio, en
la lesién proximal al infundibulum, como es el caso nim. 2, comenza-
mos a apreciar el infarto, haciéndose éste més manifiesto cuanto mas
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rostral es la lesién estereotixica; asi, el caso nGm. 18 presenta lesiéon
rostral y muestra infarto mayor que en el caso ntm. 2, que la tiene
medial. Sin embargo, notemos que =l maximo infarto lo ostentan los
casos nams. 6, 9 y 10, cuya lesién estereotixica es muy rostral. Todo
ello se relaciona con el infarto de los diversos «sistemas portas», tanto
més amplio cuanta mas situacién rostral ofrece. De todo elle se tra-
tard més adelante.

En cuanto a la degeneracién walleriana la encontramos en todos
nuestros casos, ya que la caracteristica de las lesiones realizadas son
secciones del tracto supradptico-hipofisario. Notemos que en aquellos
casos de supervivencia superior al mes, ia degeneracién walleriana fue
tal que acabd con la completa desaparicién del cabo nervioso distal cor-
tado de la neurohipdfisis. En cambio, en las supervivencias inferiores
a 10 dias (como ocurre en todas las estereotaxis amplias y muy rostra-
les), se conserva una neurohipdfisis distal, pero donde no queda re-
presentacién axénica alguna, habiendo desaparecido también la neuro-
secreciéon en dos casos, y estando muy disminuida en otro.

Estos signos de degeneracién walleriana de nuestro material, con-
cuerdan con los presentados en la bibliografia consuitada sobre el tema.
A nuestro parecer, los signos mencionados nos sirven en su mayor par-
te de control para nuestro tema fundamental. Sin embargo, reservamos
como signo de hallazgo personal, simplemente la relacién entre la exis-
tencia del infarto y la topografia de la lesién infundibular causante.

Signos regenerativos

Dejando aparte los signos de cicatrizacién, vamos a acudir a las zo-
nas matrices (embrionarias) generadoras de la adeno y neurohipéfisis,
respectivamente. Por lo tanto, nos interesa analizar por parte de la
adenohipéfisis el territorio yuxtacavernario, especialmente el 16bulo in-
termedio, sin dejar de estudiar la zona envolvente (todo lo cual es tam-
bién derivacién directa del tejido retro y supracavernario). Por parte
de la neurohipdfisis, observamos el cabo axénico cortado, asi como la
glia del receso infundibular y de la zona interna del infundibulum, co-
rrespondiendo todo al cabo central de la seccibén estereotéxica.

Hipertrofia del l6bulo intermedio y de la zona envolvente. — La
mencionan muchos autores dedicados a estos problemas, que hemos con-
sultado; sin embargo, no indican detalles del proceso, 1o cual preten-
demos aportar nosotros a la vista de nuestro material, ya que la hiper-
trofia la encontramos en nuestros casos de observacién precoz (de 4, 6
v 8 dias de supervivencia a la estereotaxis), correspondiendo a estereo-
taxis amplias y muy rostrales. En estos casos, el que mis duré (8 dias,
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caso nm. 6) ofrece proliferacién del ‘6bulo medio, schre todo en la par-
te superior de la caverna adenohipofisaria, formando aqui corrientes
emigratorias hacia la adenohipdfisis, con lo cual el tejido adenohipofi-
sario queda rechazado hacia las partes distales. La proliferaciéon del
16bulo intermedio se realiza también muy intensamente, hacia el 16bulo
posterior, al que infiltra, en forma de radiaciones concéntricas. La pro-
liferacion de! 16bulo intermedio hacia el 1ébulo anterior, se observa en
los casos de pérdida de sustancia adenohipofisaria y, por lo tanto, a
causa del «infarto» de estereotaxis. La invasién del 16bulo medio al
posterior se da siempre que aqui hay degeneracién walleriana. En una
v otra invasién no suelen denunciarse fases mitésicas. Notemos el caso
ntm. 9, cuya lesién estereotixica es de extensién considerable, esface-
Jando la prolongacién envolvente del citado 16bulo medio. A pesar de
todo, la parte supracavernaria de! 16bulo medio ofrece manifiestos sig-
nos de hipertrofia.

Como datos personales de nuestro trabajo, destacamos, pues, que la
hipertrofia del 16bulo intermedio, denunciada bibliograficamente en los
casos de estereotaxis, se manifiesta al miximo en los primeros dias,
radiindose hacia atris cuando hay degeneracién walleriana, y hacia de-
lante cuando hay pérdida de tejido adenohipofisario por infarto.

Nuestros casos de supervivencia larga no muestran signo alguno de
proliferacién del tejido yuxtacavernario. En la mayor parte de ellos,
¢l 16bulo intermedio habia desaparecido; en otros queda algln resto de
tejido pericavernario, que anteriormente podia haber mostrado prolife-
racion. En todos estos casos el tejido matriz es el epitelio pericaverna-
rio, perfectamente delimitado del tejido subyacente.

Proliferacién del cabo axénico cortado. — Es un signo que CaJaL
(1914) demuestra en su obra «Regeneracién del sistema nervioso» y cu-
yas pautas de estudio han seguido todos los que se han dedicado al es-
tudio de la «regeneracién postwalleriana». Bueno es recordar que las
técnicas de demostracién de la regeneracién postwalleriana han pasado
por diversas etapas, segtin los métodos de observacion empleados.

Estan las que demuestran los fenémenos degenerativo-regenerativos
por la coloracién con 4cido ésmico de los restos mielinicos que acom-
pafian al axén cortado; tal es el caso de los métodos de MARCHI (1885),
SwaNK-DavexrorT (1935), Rasporsky (1925), Escorar (1950) y otros.
Estan los métodos argénticos, que impregnan directamente el cilindro-
eje en estado de transformacién, métodos que desde CajaL hasta Nauta
han sufrido muchas variaciones; mencionaremos a este propésito los
métodos de BIELcHOWSKY (1904), PALMGREN (1948), GLEES (1946), So-
LER (1952), sin olvidarnos de mencionar el método de (GrOss para sis-
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tema nervioso periférico. Por {ltimo, la degeneracién walleriana tam-
bién es detectada (aunque un tanto indirectamente), denunciando los de-
pésitos de neurosecrecién por el método de «cromo-hematoxilina-phloxi-
nicon, y a este propdsito DIEPEN demostrd en el infundibulo-hipéfisis
fases degenerativo-regenerativas con métodos argénticos y neurosecre-
torios, estableciendo las posibles relaciones entre los cuerpos «Gomori-
positivos» de HERRING y la arborizacién proliferativa argéntica del cabo
axénico central cortado. Ello hace que los métodos de neurosecrecién
refieran muy directamente el estado funcional de los axones, y por lo
tanto la regeneracién postwalleriana de la neurohipdfisis (DIEPEN, 1962).

En nuestro material distinguimos un mazacote axénico en el cabo
central de! infundibulum, después de treinta dias de la lesién, como
ocurre al caso ntm. 15, que se trata de una estereotaxis infundibular
muy distal; lo mismo ocurre al caso nm. 5 y al caso ntm. 13, co-
rrespondientes a estereotaxis infundibulares no tan distales, al caso
ntm. 2, en fin, que pertenece a lesién infundibular proximal; en cuanto
a las lesiones infundibulares rostrales, como vemos facilmente en el
caso ntim. 10, no se forma mazacote axénico definido, pero la «zona ex-
terna» del infundibulum muestra cierta hipertrofia. No existen cuerpos
de Herring, lo que se confirma con los casos de CirrRascosa (1958),
anélogos a los nuestros, que no encuentran en los casos de mucha su-
pervivencia (superior a los 30 dfas); en cambio, si los encuentra en sus
casos (:.{8 menos supervivencia (llegando el maximo a los 15 dias), lo
que coincide con el momento de méixima regeneracién postwalleriana.
Manifestaciones de «cuerpos de Herring» en el material que presenta-
mos, no hemos tenido por lo tanto ocasién de apreciar, ya que hemos
elegido casos de supervivencia superior al mes; por otra parte, los ca-
sos que mencionamos de muerte precoz corresponden a una lesién es-
tereotixica de tales dimensiones, que practicamente no ha quedado cabo
central del tracto supradptico-hipofisario observable. Por lo demés, en
caso de pequefia lesién y duracién intermedia, nos es facil comprobar
los signos proliferativos, Gomori-positivos y formacién de cuerpos de
Herring, tal como expone Curist (1961).

En cuanto a la proliferacion de la glia ependimaria del receso in-
fundibular y de la zona interna del infundibulum, comprobamos nos-
otros (en nuestros casos), que es un fenémeno paralelo al de los sig-
nos degenerativo-regencrativos wallerianos del axén cortado, adyacente
a dicha zona ependimaria. Esta proliferacién la denuncian todos los
autores que hemos consultado dedicados a la estereotaxis del infundi-
bulum. Nosotros la encontramos igualmente como vegetaciones o tapo-
nes en el receso infundibular, cercanos a la lesién estercotixica, pu-
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diendo afiadir por nuestra parte que dichas vegetaciones no existen en
los casos de lesién muy distal, pero si en nuestros restantes casos pre-
sentados, y ademés persisten en los casos de larga supervivencia, maxi-
me sirviendo ello de tapén para cerrar el escape cefalorraquideo ven-
tricular, que a través de la abertura estereotdxica producida pudiera
comunicar con el espacio subaracnoideo. Debemos de afiadir que las
proliferaciones ependimarias a que 10s referimos y las proliferaciones
subaracnoideas que resultan en una misma lesién estereotixica, se ma-
nifiestan un tanto independientes, y si es que contactan, tienden a for-
mar clara barrera de separacién. También podemos afiadir que la infil-
tracion de la glia ependimaria del receso infundibular tiene también
tendencia a infiltrarse en sentido contrario a la luz ventricular, y por
lo tanto hacia la «zona externa infundibular». Finalmente tenemos
que sefialar a este propdsito, que la glia ependimaria del receso infun-
dibular distal al corte, también prolifera formando radios de infiltra-
cibn excéntrica, a través del 16bulo posterior neurohipofisario, que en
estas circunstancias est4 en plena degeneracién. De esta suerte, las ra-
diaciones excéntricas de la glia del receso y las concéntricas del 16bu-
lo medio, juntamente con las de la zona envolvente hipofisaria, tienden
a encontrarse (lo cual se muestra claramente en el caso nfim. 6).

En cuanto a la proliferacién de la glia leptomeningea, corresponde
a la piamadre y subaracnoides, la cual forma una cicatriz muy vascu-
lar y conjuntiva, que puede infiltrar la sustancia gris que cubre, pu-
diendo pensar que tenga entonces caricter epileptogeno; en cambio,
cuando no infiltra, forma simplemente una barrera de proteccién. Todo
elo puede ser analizado en nuestros casos presentados, donde la barre-
ra neta o ligeramente infiltrativa, se ve en las partes salientes del mu-
fi6n cortado. Ask, el caso nim. 15 presenta zona de barrera o infiltra-
cién, v lo mismo en los casos nams. 5, 15, 2 y 18, existiendo bases
para razonar la relacién entre la infiltrativa o la barrera neta, que pue-
da existir en cada proceso cicatricial. No obstante, para ello tendriamos
que acudir al factor vascular, cuyo estudio preferimos hacerlo en uun
-apitulo aparte, por corresponder al eje de nuestra aportacién personal.

En los cuadros degenerativo-regencrativos observados, existen cier-
tas «reacciones de distribucién de las redes vasculares», asi como tam-
bién «reacciones tisulares histoquimicas», que deben analizarse sepa-
radamente.

Reacciones de distribucidn vascular. — Es considerado desde hace algtn
tiempo que los vasos hipofisarios pueden variar su distribucion en relacion

con el funcionalismo de esta glandula. Son los capilares de intercomunicacion
arteriovenosa los que en este 6rgano adquieren gran desarrollo, tomando el
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aspecto de verdaderos «sistemas portas». A este proposito, Pora (1938) fue el
primero que destacd los sistemas «porta superficiales», que desde el pars in-
fundibular descienden a lo largo del tallo, para distribuirse en la superficie del
16bulo anterior.

Miés tarde, se fueron encontrando «sistemas: portas» localizados en la super-
ficie de contacto adenoneurohipofisaria. Asi, NOWAKOWSKY (1951) y Srarz
(1951) encontraron horquillas portas en la superficie de contacto de la hipofi-
sis proximal. Posteriormente, ENGELHARDT (1956) encontrd intercomunicacion
en la superficie de contacto de la hipdfisis distal. De todo esto trata DIEPEN
(1962) con el apropiade detalle en su monografia, pudiendo distinguir tres
«sistemas portas» por lo menos. SmitH, V. (1962-1963), los demostrd mediante
reconstrucciones, en el mismo animal de experimentacion que nosotros hemos
empleado, asi como en otros animales que sirven de eslabon comparativo v
en el hombre.

A este propdsito nosotros hemos estudiado las redes inyectadas, no
sblo en nuestros casos de Patologia experimental, sino también en aues-
tros casos control-testigo.

En estos casos testigos de nuestro material (figs. 26 y 27), vemos
el sistema «porta superficial de Popa» (1.°) que desde el pars infundi-
bular se distribuye por la superficie del 16bulo anterior. Notemos igual-
mente los portas de Nowakowsky (2.°) existentes en la superficie proxi-
mal al infundibulo, que se interna en el centro de la adenohipéfisis. Te-
nemos finalmente los portas de la superficie de contacto de la hipdfisis
distal (3.°), que desde el 16bulo posterior (fig. 27) pueden pasar supra-
cavernariamente (4) hasta el lébulo anterior. Presentamos dos casos
normales de control, en los que sus sistemas portas expresan condicio-
nes funciona’es diferentes: asi el primer caso elegido (fig. 26) ofrecc
como referencia la vascularizacién del pars infundibular (A) donde se
hace la aferencia arterial en la hipdfisis; en cambio, la vascularizacibi
del 16bulo posterior es donde parten los vasos eferentes, y por lo tanto
las venas.

Entre los vasos aferentes y eferentes encontramos las redes portas
clasicas, distinguiendo con V. SmiTH-AGREDA (1963) la red porta su-
perficial de Popa (1.°) y la red porta central (2.°); no encontramos més
redes portas porque la caverna adenohipofisario (4) ha avanzado mucho
v no deja espacio de intercomunicacién; por eso los sistemas porta su-
pracavernarios no pueden pasar desde el lébulo posterior al anterior.
En contraste, presentamos el caso de la figura 27, donde la caverna
adenohipofisaria (4) estd muy retraida hacia atris, quedando por lo tan-
to un amplio espacio supracavernario, por donde se efectia una inter-
comunicaciéon vascular adenoneurohipofisaria, formando asi un amplio
sistema porta supracavernario (3.°) que ocupa el tercer plano de la la-
sificacién de V. SmiTH-AGREDA de los sistemas portas hipofisarios. In
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Fig.27

IF1G6s. 26 y 27. — Dos tipos normales de distribucién vascnlar demostrados por
la accién de la tinta china, destinados como control de los casos experimentales.
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estas condiciones vemos que el segundo sistema porta o central (2.)
dispone también de amplio espacio de desarrollo. También encontramos
ampliamente distribuidas en las superficies de contacto, asas tipo No-
wakowsky, pero mucho més profundas. En este mismo caso, en cam-
bio, a los sistemas «porta superficial» (1.°) les corresponde una zona de
irrigacién mas reducida.

Estos tres sistemas porta (superficial, central y supracavernario),
que hemos distinguido en nuestros dos casos seleccionados, de estado
normal (el segundo de los cuales rememora las reconstrucciones de
V. SMITH-AGREDA, 1963), debemos de encontrarlos en cada uno de los
casos de estereotaxis de nuestro trabajo. Ademés, habri que analizar
las redes vasculares propias de la cicatriz estercotixica.

Los casos de estereotaxis muy distales al infundibulum o simple-
mente distales que presentamos, como corresponde a los casos ntims. 15,
5 y 13, pueden representarse esqueméticamente en la figura 28, donde
encontramos la cicatriz del paso del electrodo (1) muy vascularizada
en todo su espesor, asi como la cicatriz del mufién neurohipofisario (2)
rodeado de una red vascular en barrera. Notemos que los vasos que
llegan a esta zona son neoformados (3) a partir de cualquier arteria
subaracnoidea aferente. El hecho de que el mufién neurohipofisario no
ofrezca infiltracién vascular, hace pensar que el tejido de esta zona no
es conjuntivo, sino neuroglial, pues asi quedaria explicada la forma-
cién de la barrera conjuntivovascular, que impide toda infiltracién. Se-
nalamos igualmente la zona infundibulorrostral al mufién, donde la in-
filtracién vascular se realiza (4), lo cual se explica porque estos vascs
que infiltran son los antiguos existentes en la zona normal, que se han
hipertrofiado simplemente. En cuanto al sistema «porta superficialy
(1.°) y al sistema «porta central» (2.°), los encontramos dispuestos cotiro
normalmente ocurre, no apareciendo el sistema «porta supracavernario»
(8.°), pero en su lugar encontramos barrera vascular neta (5) entre la
cicatriz neurohipofisaria y el 1ébulo anterior.

Presentamos ahora el esquema de estereotaxis proximal (fig. 29),
donde la cicatriz de la aguja (1) estd mAis adelantada, resultando un
mufién neurohipofisario también en situacién més anterior (2), como se
comprueba en las microfotografias del caso ntim. 2. En este muifién se
encuentra un mazacote de axones terminales cortados, exuberantes y
proiiferados, lo que corresponde a la parte blanca del mufién que cs
la «zona externar. La red vascular formada aqui procede de arterias

FiGs. 28, 29 y 30. — Representacién esquemética de la disposicién vascular en
la estereotaxis del infundibulo. En la figura 28 se representa la muy dis-
tal. En la figura 29, la distal. En la figura 30, la proximal.
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subaracnoideas (3), que constituye una barrera un tanto infiltrante por
la parte superior (4) y muy neta por la inferior (5). El sistema «porta
superficial» (1.°), que depende del pars infundibular, y el sistema «por-
ta central» (2.°), dependiente de las horquillas de Nowakowsky, son
los dominantes en el 16bulo anterior y le suministran el riego.

Presentamos seguidamente el esquema de a lesién rostral al infun-
dibulum (fig. 30), donde la cicatriz de la aguja de estereotaxis (1) esta
atin mas adelantada que en los casos anteriores, por lo cual el mufion
(2) queda mis adelantado, como se comprueba en las microfotografias
del caso ntm. 18 (fig. 18). Bajo la cicatriz del muf‘n neurohipofisario
(2) ,se halla una zona de infarto vascular (6) junto a la caverna. El
sistema «porta superficial» (1.°) y el «centra’» (2.") se¢ encargan del
suministro vascular del 1ébulo anterior; por lo tanto, la vasculariza-
cibn subaracnoidea (3) que hay detris del mufidn, forma una barrera
neta de separacién en su parte inferior (5). Por arriba, cn cambio, no-
temos que los vasos invaden (a pesar de haber un infarto adenohipofi-
sario (6), infarto al que esquivan los vasos; véase realidad fig. 18), la
huella de cicatriz de la aguja en el infundibulum (1), que precisamente
ocupa una buena parte del tercer ventricuo.

Reacciones tisulares histoquimicas. — Desde ROMEIs sc han sistematizado
las reacciones histoquimicas de la adenohipéfisis, relacionindola con la activi-
dad funcional del substrato que las presenta; asi se sabe que la reaccién aci-
d6fila adenohipofisaria situada en la zona mas distal del 16bulo anterior (Ro-
MEIS, 1940), v por lo tanto muy distanciado de su zona matriz (ESCOLAR, 1960},
produce secreciones hormonales muy especificas, como son la somatotrofica v
la gonadotréfica luteinizante (Romers, 1951). La reaccion baséfila situada en
el 16bulo anterior cerca de la caverna (RoMEIs, 1951), v por lo tanto a poca
distancia de la zona matriz adenohipofisaria, pertenece a una zona de secre-
ciones hormonales de accién mas difusa e inespecifica, como son las produ-
cidas durante el stress o alarma. Puede tratarse de un stress suprarrenal, pro-
duciendo entonces ACTH en la zona baséfila indicada (SELYE, 1948); puede ser
también un stress tiroideo, producido por el frio o la emocién, que determina
la secrecién de hormonas tireoestimulantes ¢n la misma zona baséfila (KRACHT,
1953). Igualmente consideramos el stress genital, produciéndose entonces la
hormona gonadotréfica foliculinizante en esta misma zona basofila (TonNurrr,
1951-53, v MUsCHKE, 1953). Existe una tercera reacciéon, llamada reaccién neu-
trofila de Romeis, correspondiente a todo el tejido yuxtacavernario (sobre todo,
el 16bulo medio y la parte envolvente, no olvidando el «pars infundibular»
adenohipofisario). Esté tejido se le nota hipertréfico, en los casos de estereo-
taxis adenohipofisaria con destruccién del 16bulo anterior, pues entonces se
forman proliferaciones emigratorias para reparar la zona destruida (ISCOLAR,
1960). Estas corrientes se hacen fuertemente baséfilas, si ademéas de la este-
reotaxis se suma un stress por desequilibrio hormonal concomitante (IESCOLAR,
1957; CARRASCOSA, 1958). Aparte de estas influencias, se forma también emi-
graciéon de tejido neutréfilo de la matriz adenohipofisaria, y por lo tanto del
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16bulo intermedio, cuando hay degeneracién walleriana en el 16bulo posterior
(DIEPEN, 1962).

Estas reacciones adenohipofisarias (acidobésicas) son fundamentalmente de-
mostradas con el método de Azan (Rowmeis, 1951-1952), asi como con la cromo-
hematoxilina-phloxina de Gomori (DIePEN, 1962), existiendo en la actualidad
muchos otros métodos de muy sencilla reaccién histoquimica (como el de Gave),
que no describimos, pues nos hemos limitado a emplear los primeros métodos
anteriormente indicados.

Ademés de las reacciones tisulares acidobésicas adenohipofisarias, no de-
jamos de mencionar las reacciones histoquimicas de la neurosecrecién en la
neurohipétisis, demostradas por primera vez por BARGMAN (1949) con el méto-
do de Gomori.

Aparte de los hechos experimentales indicados, no dejamos de recordar los
clasicos sindromes que la clinica presenta en relacién con las manifestaciones
anatomohistolégicas que las producen: tal es el caso del adenoma acidéfilo
hipofisario, que por hipersecreciéon de hormonas somatotréficas produce el gi-
gantismo y la acromegalia. 1l adenoma baséfilo que por hipersecrecion de
ACTH produce hiperplasia suprarrenal, constituyendo la enfermedad de
Cushing. La destruccién progresiva de la adenohipéfisis, que se expresa como la
caquexia hipofisaria de Simmonds. La hipofuncién y degeneracién walleriana
del 16bulo posterior, con integridad del 16bulo anterior, que conduce a la dia-
betes insipida, etec.

Respecto de nuestros casos experimentales, prescindimos de los de estereo-
taxis acompafiados de inyeccién hormonal (el material acumulado sobre esto
no es suficiente para desviarnos del fondo de la cuestiéon de nuestro trabajo).
Por eso, nos limitaremos a seflalar el hecho bibliogrifico (GONZALEZ CARRAS-
cosa, 1958), de que el regenerado de una estereotaxis acompafada de inyec-
cion hormonal gonadal, es baséfilo en la segunda semana de su desarrollo.
Sin embargo, material propio poseemos abundante en casos de diversos tipos
de estereotaxis: en-este material encontramos una reacciéon histoquimica como
maximo a los 7 dias de la estereotaxis; hasta entonces, la reaccién no se ha
manifestado totalmente. Después la reaccion va desapareciendo; al mes la reac-
cion es poco ostensible, pues los restos hipofisarios de la estercotaxis ofrecen
una reaccién histoquimica normal, apagada o desaparecida.

Todos nuestros casos agrupados en la clasificacién de coagulaciones
muy rostrales (que por las circunstancias apuntadas anteriormente tu-
vieron poca supervivencia), acusaron reaccién histoquimica intensa.
A este propésito hemos presentado en estos casos microfotografias ilu-
minadas por nosotros a color, imitando la realidad del campe micros-
copico. Esta representacién podria considerarsela légicamente como una
interpretacién personal; por eso, podemos poner a disposicién del tri-
bunal diapositivas a color de los casos de estereotaxis muy rostrales
(el caso 10 es el més acusado). En ellas hemos de precisar lo siguiente:

a) Reaccién phloxinica. — Expresada en el nticleo y nucleolo de
algunas células matrices que estin en contacto directo con una zona
necrética de pocos dias (figs. 24 y 25).

10 - ANAL. ANAT.
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b) Reaccién neutrdfila (cromohematoxilinica atenuada). — Tocali-
zada en las matrices, aunque éstas sean residuales.

¢) Reaccién basofila (cromohematoxilina fuerte). — Muy limitada
en pequefias zonas de la matriz y localizada fundamentaimente en los
«radios» de invasién emigratoria.

d) Respecto a la neuronosecrecién, nuestras observaciones de que
la neuronosecrecién disminuye principalmente cuando se secciona el
tallo y se acumula en la proximidad de las superficies de contacto neu-
rohipofisarias, ratifica el criterio doctrinal conocido de ENGELHARDT
(1962) v Dierex (1962). Nosotros, sin embargo, debemos de insistir en
que el actimulo, que en estas circunstancias se hace en la superficie de
contacto, es muy intenso en la «zona sin barrera» (SMITH-AGREDA,
1956).

Los distintos puntos que hemos ido considerando, como son: los sig-
nos degenerativo-regenerativos, la vascularizacién y la reaccién tisular,
frente a las coagulaciones hipofisarias a lo largo del pediculos, nos per-
miten hacer consideraciones globales sobre la capacidad degenerativo-
regenerativa que presenta la hipéfisis coagulada y sobre el significado
de todos estos datos, como manifestaciones especiales del funcionalis-
mo normal.

Aportaciones a la capacidad regenerativa

En animales inferiores, como anfibios, STUTINSKY (1958), J. CHRIsT
(1962) y otros autores aportan que en un caso de seceibn hipoﬁsa‘ria
compieta puede haber regeneracién «ab integrum» a expensas de las
matrices residuales del cabo central cortado. Estas matrices son, para
la adenohipéfisis, el tejido pericavernario, y para la neurohiptfisis, el
cabo axdnico central cortado del tracto supradptico-hipofisarie. En la
rata, GAaurr y Spratz (1955) observan regenerados de la adenohipéhisis
al cabo de varios meses de coagulaciéon. En el gato, Escorar y
J. M. SmitH-AGREDA (1957) observan un avivamiento del cabo axonico
cortado y una invasién del «infarto adenohipofisario» en los animales
recientemente castrados, en manifiesto contraste con los no castrados.
Carrascosa (1958), por influencias hormonales experimentales, al mis-
mo tiempo de la estereotaxis, demostré variaciéon de los regenerados
adenohipofisario. En el hombre no encontramos datos de regenerados
en las hipofisectomias que se realizan como tratamiento de los cénceres
mamarios y prostiticos; lamentamos no poder comprobar si la evolu-
ci6n funesta final de esos canceres, detenidos en un principio por la
hipofisectomia, estin en relacién con una posible regeneracién hipon-
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saria. Nuestras aportaciones sobre la capacidad regenerativa pueden
concretarse en el siguiente cuadro.

COAGULACIONES DISTALES Y MUY DISTALES. — A los 30 dias, ha
desaparecido la neurohipoéfisis distal por degeneraciéon walleriana irreversible.

Signos regenerativos. — ILa matriz neurohipofisaria, se conserva en el cabo
central que crece y forma muiién, mientras que la glia ependimaria lo infiltra,
al mismo tiempo que forma escrecencias en la luz ventricular. La matriz ade-
nohipofisaria se conserva en el «pars infundibular», hipertrofiandeose algo y
dando emigracién hacia el 16bulo anterior, que suele estar perfectamente con-
servado. También se hipertrofia a la par el «porta central de Nowakowsky»,
compensando asi al «porta supracavernario», que ha desaparecido y lo susti-
tuyen vasos arteriales directos no portales, para contribuir a la cicatrizacién
en barrera del mufdn.

COAGULACIONES PROXIMALES. — Al mes ha desaparecido la neuro-
hipdfisis distal y parte de la proximal, por degeneraciéon walleriana. La ade-
nohipoéfisis se ha infartado mostrando «cicatriz de infartor.

Signos regenerativos. — Sobre lo dicho en el caso anterior, hay que afa-
dir que la cicatriz de infarto adenohipofisario producida es retractil, con falta
definitiva de vasos, pues los vasos portales salvan la zona de infarto, mientras
las arterias simples forman «barrera» aqui. El 16ébulo anterior, ademds, no
puede recibir facilmente las emigraciones desde su matriz (del pars infundi-
bular), porque se interpone el «infartor.

COAGULACIONES MUY ROSTRALES. — Todos los casos murieron en
la primera semana aproximadamente, acusando reblandecimiento generalizado
de toda la hipofisis. La vascularizacién que més tiempo resiste es la «superfi-
cial de Popa», pues es dificil interesarla en la estereotaxis de¢ un principio,
dada la extensioén del origen de este porta.

Manifestaciones regencrativas. — Podemos considerar signos de intento fa-
llido de regeneracién, en las tinciones phloxinicas nucleares de parte de las
células matrices, que contactan directamente con la zona de necrosis. Tam-
bién pueden considerarse intentos regenerativos las exacerbaciones basofilas
de algunas emigraciones celulares aisladas, yva indicadas en capitulos previos.

Aportaciones al significado de la funcion hipofisaria

Sobre ello presentamos concretamente las variaciones de desarrollo
de cada sistema porta en los distintos casos de estereotaxis. El tercer
sistema porta o supracavernario es el que més varia, encontrando re-
lacionada esta variacién con la del substrato de la neurohipéfisis dis-
tal. Cuando este substrato hipofisaric desaparece, dicho porta desapa-
rece también, notando que a la par ha avanzado la caverna hipofisaria
rostralmente, restando sitio al citado porta y penetrando en el interior
de la adenohipdfisis; como la desaparicién de la neurohipéfisis distal,
en nuestro trabajo es la consecuencia de una degeneracién walleriana
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irreversible por la lesién estereotixica, se forma en contraste un cabo
central o muiién, cuya irrigacién cicatricial se hace de redes arteriales
directas, no portales. En definitiva, los «sistemas portas» no juegan pa-
pel en la cicatriz formada.

Conclusiones

Primera. — lLas coagulaciones estereotaxicas escalonadas a distin-
tos niveles del pediculo hipofisario ofrecen signos degenerativo-regene-
rativos de la glandula, que aparte de comprobar hallazgos de muchos
autores que han trabajado sobre este tema, nos permiten aportar datos
personales, sobre todo en cuanto a vascularizacién y reaccién tisular en
estas circunstancias.

Segunda. — Las lesiones realizadas han sido referidas a su distan-
cia al infundibuium; asi, coagulaciones muy distales, distales, proxi-
males, rostrales y muy rostrales. Las lesiones muy rostrales al infun-
dibulum se han extendido considerablemente por todo el territorio, lle-
gando por delante a interesar el quiasma, y el tubérculo mamilar por
detrés. En estas Gltimas condiciones, la glandula queda totalmente
desconectada neuralmente y casi del todo vascularmente. El infarto
producido en este Giltimo caso, parece ser irreversible y causa la muer-
te precoz.

Tercera. — Las lesiones simplemente rostrales, proximales, distales
y muy distales de nuestros casos, ofrecen interrupcién total del tracto
supraéptico-hipofisario y, en consecuencia, degeneracién walleriana com-
peeta, que lleva a la reabsorcién del 16bulo posterior. Todos estos ca-
sos presentan la supervivencia con manifiesta adiposis subperitoneal.

Cuarta. — Los signos de regeneracién neurohipofisaria, al mes de
la estereotaxis, en el cabo central a la lesién, consisten en prolifera-
cién de axones terminales (sin llegar a formar manifiesto engrosamien-
to), en la «zona externa» del infundibulum, acompafiada de prolifera-
cién glial de su «zona interna», que hacia la luz ependimaria del receso
infundibular forma excrecencias y que hacia su parte opuesta infiltra
la «zona externa». En este perfodo han regresado ya los signos de pro-
liferacién axénica y de formacién de cuerpos de neuronosecreciéon de
Herring clésicos.

Quinta. Los signos de regeneracién adenohipofisaria en la este-
reotaxis dependen de la extensién del infarto relacionado con la coagu-
lacién y, sobre todo, de la extensién de la matriz pericavernaria inte-
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resada. Todas las coagulaciones muy rostrales se extienden considera-
blemente por la superficie ependimaria del receso infundibular.

Sexta. — La reaccién tisular se manifiesta con mucha intensidad
al cabo de una semana de la estereotaxis. Las reacciones de distribu-
bucién vascular se manifiestan mis tardiamente, pudiendo demostrarse
con claridad al mes de la operacién.

Séptima. — El dominio de la reacciéon neutrdfila se manifiesta cuan-
do prolifera simplemente el 16bulo intermedio (bien en la degeneracién
walleriana del 16bulo posterior o en el «infarto» del 16bulo anterior).
Esta reaccién neutrdfila se mantiene cuando las circunstancias tienden
a recuperar el estado fisiolégico primitivo.

Octava. — Brotes de reaccién phloxinica y baséfila se aprecian du-
rante la fase aguda de la lesién estereotdxica. El tejido que la limita
ofrece reaccién acidéfila, como ocurre a los acinis adenohipofisarios in-
fartados en franca degeneracién, en cuyo caso sus células la ofrecen
masivamente.

Novena. — La reaccién baséfila la ofrecen fundamentaimente las
células de la matriz pericavernaria, desprendidas en brotes de emigra-
cién, para reparar las pérdidas de tejido adenal. Si estas emigraciones
contactan con la lesién, entonces se nota en sus células de protoplasma
baséfilo, ademas, un comienzo de reaccién phloxinica, que a partir del
ntcieo lo termina en seguida ocupando el resto del ntcleo.

Reaccién phloxinica del nticleo se da también en las células epen-
dimarias del receso infundibular, incluidas en la estereotaxis en su fase
inicial.

Décima. — La reaccién de distribucién vascular afecta a los clasi-
cos sistemas «portas superficial, central y supracavernarior. En lesio-
nes distales v muy distales, se afecta fundamentaimente el «porta su-
pracavernarion, haciéndolo desaparecer; en su lugar se forma una ba-
rrera a expensas de vasos que acuden a la cicatriz y que no son por-
tales. La nutricién de los restos normales de la zona supracavernaria
se muestra compensada a expensas de la hipertrofia del «porta centraly.

En las estereotaxis proximales y rostrales, no solamente se afecta
el porta «supracavernario», sino el «central» en més o menos exten-
sién, por haber sido eng.obado en el infarto.

Undécima. — Ias lesiones muy rostrales suelen extenderse por todo
el infundibulo hipofisario y conducen a la muerte en la primera sema-
na. En ellas no se aprecia claramente reacciéon de distribucién vascu-
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lar con la tinta china, pero si un gran «infarto» que acaba extendién-
dose por todo el 16bulo anterior. Es caracteristico que cuando esta es-
tereotaxis muy rostral ha alcanzado ampliamente el pars infundibular,
el infarto empieza en la zona de los «portas superficiales». Si, por el
contrario, se ha respetado algo el pars infundibular, el infarto empieza
por el sistema «porta central» o por el «profundo».

Duodécima. — El muiién neurohipofisario formado en el cabo proxi-
mal del pediculo seccionado estereotédxicamente, al cabo del mes ofrece
mAis bien manifestaciones cicatriciales que regenerativas. Las infiltra-
ciones cicatriciales est4n expresadas en una gran red vascular en barre-
ra de procedencia subaracnoidea y no portal. Las manifestaciones rege-
nerativas, aparte de los escasos signos ofrecidos, son una discreta
hipertrofia vascular en la zona del mufién, que conserva restos norma-
les del pars adenohipofisario, desde la parte rostral de la «zona exter-
na», a base de capilares procedentes de las asas de Nowakowsky y, en
consecuencia, del sistema «porta centraly.

Summary

Some states on vascular variation and tissue reaction is studied in the ade-
noneurohipophysal contact surface by means of infundibular stereotaxic coa-
gulations. Hypophysary zones of vascular neoformation are manifested apart of
portal systems in the infarct remodeling. The acidophil reaction is manifested
experimental close to the infarcted zone. Such reaction contrastes to the ba-
sophil one of the adenoneurohipophysal contact surface, more distant to the
infarct itself.

Zusammenfassung

Man studiert, nach stereotaxischen Koagulationen im Infundibulum der
Katze, die Stadien der Gefissetransformationen und die Gewebe Reaktion in
der adeno-neurohypophysiren Kontaktfliche im Infundibuium der Katze. Die-
se Koagulationen wurden gestuft durchgefithrt vom rostralen bis zum cauda-
len Teil des Infundibulum. Man unterscheidet bei der Regeneration eines ex-
perimentellen Infarkts Zonen neuer Hopophysen-Gefissebildungen, von den
Porta-Systemen unabhidngig. Wir unterscheiden auch die Acidofilreaktion.

Résumé

On étudie les états de transformations vasculaires et la reaction tissulaire
a la superficie de contact adenoneurohypophysaire aprés la coagulations sté-
reotaxiques dans le infundibulum du chat. Les coagulations ont été échelon-
nées de la partie rostrale au caudal du infundibulum. Des zones de mneofor-
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mation vasculaire hypophysaire se détachent independenment des systems de
la vene porte quand il s’agit de régénérer un infartum expérimental. On re-
marque la reaction accidophyle, elle se manifeste davantage plus elle se rap-
proche de la zone d’infartum.

Cette reaction accidophyle contraste avec la basophile de la surface de con-
tact adenoneurohypophysaire un peu plus loin de la zone d’infartum.
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NOTICIAS

REUNIONES DE LA ANATOMISCHE GESELLSCHAFT
EN LOS ANOS 1966 v 1967

La Anatomische Gesellschaft celebré sus sesiones cientificas en Basilea a
partir del dia 28 de marzo y hasta el dia 1 de abril del presente afio, desarro-
1landose diariamente unas 15 comunicaciones. El dia 30, al final de la sesidn,
el Presidente de la Sociedad solicité un representante de cada pais de los alli
reunidos. Aunque no se trata de sociedad alemana, sino de sociedad anatémica
de habla alemana, es légico que la mayoria de los miembros scan alemanes,
austriacos y suizos, existiendo pequefios grupos escandinavos, latinos, eslavos,
rusos, etc. Los representantes elegidos (incluyendo los propiamente alemanes
v uno espanol) sumaron 10 y fueron requeridos a estudiar una propuesta de
organizacion que presentaba un delegado ruso. La propuesta se basaba en que
habiendo de celebrarse el préoximo Congreso Anatémico Internacional en el
afio 1970 (el Congreso anterior fue en el afo 1965 y el intervalo de celebracion
es cada cinco ahos) y que no habiéndose determinado todavia el lugar de
reunion, dicho representante ruso, Prof. SxpaNnow (Moskow), delegado por el
actual Ministro de Educacién Nacional soviético, Prof. PETROwWsKY (Prof. de
Patologia Quirtirgica y Experimental, promovido al Ministerio recientemente),
proponia que la préxima reunién se realizase en Leningrado y que esta pro-
puesta la hacia en la Sociedad Anatémica de habla Alemana por ser en ella
donde més representantes extranjeros figuraban, con el fin de que cada re-
presentante extranjero hiciera saber en su pais que si la 1euniéon de los 10 re-
presentantes aceptaba la propuesta, podria fijarse alli mismo la fecha y cir-
cunstancias. Como se acepté tal propuesta, se pasé a continuacién a fijar ia
fecha del afio 1970 para el mes de agosto y a partir del dfa 5, asi como a se-
falar el nombramiento de Presidente de la préxima reunién al mencionado
Prof. Sxpaxow, de Moscow, y como Secretario General al Prof. PRIEDES, Ana-
tomico de Leningrado. Afiadié el Prof. SxpaNow que el Estado Soviético se
dirigiria oficialmente a los distintos paises donde los anatémicos manifestasen
su conformidad en asistir. Solicité ademés una lista de las Sociedades Anaté-
micas Nacionales de cada pais para que el Comité Ejecutivo se dirigiese a
ellos personalmente. Igualmente requirié de algunas revistas anatémicas re-
gulares la colaboracién para la propaganda que habia de comenzar a hacerse
en el aflo 1968, en el afio 1969 y a comienzos del ano 1970.

El dia 1 tuvo lugar la clausura de la Reunién de la Anatomische Gesells-
chaft, acordandose la préxima reunién de la sociedad para 1967, en Marburg.
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DIE ENTWICKLUNG DES GLOBUS PALLIDUS UND DES CORPUS SUB-
THALAMICUM (Die Abstammung beider Zentren aus dem Zwischenhirn),
por Ernst Ricuter. Editorial Springer. Berlin-Heidelberg-New York. 1965.

Se trata del estudio del desarrollo del globus pallidus y del cuerpo subtald-
mico con el fin de contribuir a las interconexiones de dichos centros nervio-
sos, asi como a sus vias de proyecciéon, ya que ello constituye el verdadero
problema funcional en la interpretaciéon clinica de las clasicamente llamadas
disquinesias extrapiramidales. Es natural, pues, que al considerar en el des-
arrollo de estos centros su origen, su trayecto emigratorio y su situacién defi-
nitiva, se contribuya paralelamente al problema de sus conexiones, pues se
van creando durante tales procesos.

11 Prof. H. Searz, cuya dedicacién a estas actividades es tan rica en ex-
periencia y frutos, prologa la presente obra, y no se puede prescindir de su
transcripeion al castellano:

"El presente trabajo de 5. RICHTER es una de las mds valiosas aportaciones
a la Neuroembriologia humana. Por el momento esclarece decisivamente el ori-
gen del globus pallidum, tan discutido desde hace tiempo, bien del telencé-
falo o del diencéfalo. Ello lo ha conseguido RICHTER a base de abundante ma-
terial de series microscépicas embrionarias en distintos estadios, asi como de
los modelos de reconstruccidn obtenidos.

RICHTER se basd en el concepto de emigracion desde la matriz del tubo ner-
vioso que, para constituir los distintos centros, habia anteriormente sistema-
tizado W. Kaucre. Tal es el proceso de formacion de la corteza cerebral y del
striatum procedente de la matriz telencefdlica, lo mismo que ha ocurrido con
la formacién del subtdlamo procedente de la matriz diencefdlica, pero con bas-
tante antelacion. El proceso de emigracién desde la matriz se realiza en cada
punto v en diferente periodo, pues mientras el tdlamo dorsal se forma relati-
vamente retardado, en cambio se acelera la formacidn del subtdlamo, demos-
trando RICHTER en este caso, mediante sus modelos de reconstruccién obteni-
dos y en las series microscdpicas que utilizd, que la emigracion subtaldmica
no solamente forma el conocido cuerpo subtaldmico, sino que, bastante tiempo
antes, ha formado las dos divisiones del globus pallidum. Hace algiin tiempo
yo habia ya descrito el pallidum externo como uUna derivacién embrionaria del
diencéfalo. Ahora el pallidum interno mace del niicleo entopeduncular y por
lo tanto también del diencéfalo. De esta forma se resuelven muchas dudas
arrastradas hasta ahora, no solamente en el terreno de la neuroanatomia huma-
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na, sino también en la neuroanatomia comparada. Todo ello, basado en el cui-
dadoso estudio que el autor va haciendo de la emigracién subtaldmica, que va
siguiendo cémo se separa de la matriz y cémo en el transcurso del tervcer mes
intrauterino acaba formando los centros indicados. El desigual crecimiento del
telencéfalo v diencéfalo conduce a la llamada dntususcepciony del 1iltinio en
el primero.

Ello resulta no solamente por un empuje pasivo a causa del crecimiento de
los drganos que se van formando, sino también, como es cceptado cldsicamen-
te, por un crecimiento dirigido de las meuronas que corresponden, en el sen-
tido de la meurobiotaxis que enseiid ARIENs KAPPERS. La maduracidn de las
células nerviosas resulta sdélo después de que las emigraciones han llegado a
su punto de destino, mientras que la mielinizacién aparcce ain mds tarde. Asi,
en el momento del nacimiento, los tres centros subtaldmicos referidos estdn
ya maduros; mientras tanto, el striatum, que es de origen telencefdlico, per-
manece aiin libre de mielina. El pallidum v el cuerpo subtaldmico se acele-
ran, pues, en su emigracién y maduracion, mientras que el striatum se retrasa.

En contraste con KINGSBURY, al que siguen la mayor parte de los autores
modernos, RICHTER demuestra cuidadosamente que aquella division ideada por
His de la pared del tubo mervioso en placa alar v placa dorsal, también vale
para el diencéfalo, y que el subtdlamo procede de la placa basal. De aqui el
que puedan atribuirse funciones motoras extrapiramidales a esta parte. La pla-
ca basal acelera sus emigraciones a todo lo largo del tubo mervioso, mientras
que la placa alar las retarda. Esto apuntado a los drganos derivados de cada
parte, contribuye a explicar su papel funcional en el estado adulto.

La Neuroembriologia hwmana ha ido progresando merced a fundamentales
trabajos de algunos investigadores. Entre clios estin los de FRIEDRICH TIED-
MANN, WILHELM His, FERDINAND HOSCHSTETTER Y Pavr FLecHSIG. En el trans-
curso del siglo actual (aftade Srarz) se han acumulado algunas particulari-
dades. Es de esperar que los trabajos de Kawmie y el actual de RICHTER den
wun nuevo impulso a las actividades investigadoras sobre csta materia.”

Después del prélogo de Srarz, nosotros nos limitamos a insistir que estos
conocimientos embriolégicos constituyen puro fundamento que, en el campo
de la Anatomia y Fisiologia encefdlica, contribuyen a aclarar el funcionamien-
to del sistema extrapiramidal y la patogenia de las enfermedades aqui loca-
lizadas.
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