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ONTOGENESIS POSTNATAL DE LA REGION DEL CUERPO
TRAPEZOIDES EN EL PERRO

Por

ARROYO—GUUJARRO, J.; BARASTEGUI, C.A. y RUANO—GIL, D.

Introduccion

N el presente trabajo efectuamos un estudio topogréfico y micros-

copico del cuerpo trapezoides del perro. Nos ha inducido a ello, la
diferente localizacion topografica que atribuyen los autores a esta re-
giobn en este animal y otros mamiferos en relacidon con el ser humano.
En efecto, mientras que en este Giltimo el cuerpo trapezoides tiene, co-
mo es sabido, consideracion pontica, en los primeros, segin PAPEZ
(1967) estd situado inmediatamente detrds o caudal a la protuberancia
y pertenece segiin MEYER (1964) al mielencéfalo.

Por otra parte, aunque hasta ahora todos estos estudios de desarro-
llo se han llevado a cabo en el gato, animal de gran significacién neuro-
anatomica, cada vez mds se viene utilizando el perro, debido a que su
evolucion es mas lenta y tardia, hecho que permite un estudio mas de-
tenido (FOX, M.W.; INMAN, O.R. y HIMWICH, W.A. 1966).

Material y Métodos

Para la realizaci6én de este trabajo hemos utilizado 35 encéfalos de
Canis Familiaris de edades comprendidas entre 1-120 dias. En todos los
casos, se objetivo previamente su morfologia externa mediante la obten-
cion del coeficiente longitud/anchura e indice encefélico, clasificindose
el material seglin los periodos de desarrollo del comportamiento del pe-
rro (FOX, M.W. 1964 y 1972) (Fig. 1).

Seguidamente previa inclusion en parafina, se procedié a la obten-
cion de cortes transversales seriados de 10 micras de espesor del tronco
del encéfalo, que fueron teflidos en unos casos por el método de Kliiver-
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“neonatal

Fig. 1. Clasificacién del material utilizado. En cada recuadro se resume el nimero
de casos; 1a longitud y anchura del encéfalo; el coeficiente longitud/anchura y el in- Fig. 2. Morfologia externa post-natal del cuerpo trapezoides en el Canis Familiaris
dice encefilico. en diferentes edades.
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Barrera, y en otros por la hematoxilina férrica de Weill y Weigert-Pal.
De igual modo, para el andlisis de diferentes aspectos del desarrollo
postnatal del cuerpo trapezoides (caracteristicas citologicas, sinapsis y
mielogénesis), se analizaron con el microscopio electronico muestras del
tronco del encéfalo que comprendian la region estudiada.

Resultados y discusion

El estudio macroscépico del desarrollo del cuerpo trapezoides, pone
de manifiesto que en los primeros dias del nacimiento es muy poco apa-
rente (Fig. 2), pero a partir de los 15 dias se encuentra perfectamente
delimitado formando una elevacion alargada transversalmente en la zo-
na ventral de la regién bulbo-protuberancial. Hacia los dos afios, la men-
cionada estructura, tiene los caricteres morfologicos tipicos del adulto.

En lo que hace referencia a su topografia, el estudio seriado de los
cortes permite comprobar que estd delimitada cranealmente por el polo
superior de la oliva medial a nivel de los nicleos del puente, y caudal-
mente por el extremo superior del nticleo del facial. Dentro de esta re-
gion, se encuentran el niicleo de Deiters, niicleo motor del trigémino y
nuacleo del Nervio Abducens. De ello, deducimos que es una formacién
perteneciente al metencéfalo en contra de la opinioén de otros autores.

La arquitectura celular y fibrilar de la regiéon debido a su compleji-
dad, nos permite un estudio simultdneo de estructuras con significacion
diferente. Por lo que respecta al desarrollo postnatal de las agrupacio-
nes nucleares, sefialamos que ya en el perro recién nacido de un dia
(Fig. 3), se aprecian claramente los niicleos pertenecientes al motor del
trigémino y Nervio Abducens, asi como el de Deiters. En este estadio,
las células son bien diferenciadas adoptando la forma predominante
ovoidea, de ntucleo grande rodeado de escaso citoplasma y grumos de
Nissl condensados. Las células, muestran pocas variaciones individuales
agrupadas densamente y con escasas fibras entre ellas. Estas caracteris-
ticas, se transforman paulatinamente hasta que en el periodo adulto hay
una disminucion de la densidad neuronal debido al aumento del volu-
men y al desarrollo de fibras (Fig. 4).

Con respecto a los trayectos de las fibras nerviosas, estudiamos el
fasciculo vestibulo-coclear, los pedunculos olivares y el nervio facial.
Las raices vestibulares, penetran delante del cuerpo restiforme, entre él
y la raiz descendente del trigémino, y a nivel del ntcleo de Deiters, se
dividen en diferentes direcciones. Su aparicién es muy precoz, por el
contrario, la visualizaciéon de las fibras cocleares ha sido mas tardia se-
gan se aprecia en la Figura 5.

Los peduinculos olivares se han detectado a partir de los 20 dias,
como un fasciculo de fibras que partiendo de la cara dorsal del comple-

jo olivar y en situacion aparente interolivar, caminan en direccion hacia
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el nacleo del motor ocular externo homolateral, desapareciendo como
fibras dispersas en sus proximidades (Fig. 6).

El trayecto del nervio facial, tanto en su porci6n inicial como en la
radicular externa, ha sido visualizado en el periédo de recién nacido, 1
y 6 dias. :

El nivel de decusacion craneal de sus fibras, se produce en el limite
anterior de la rodilla del facial, donde algunas fibras motoras cruzan al
lado opuesto, estando situadas con otras fibras de diferentes origenes in-
mediatamente por debajo del suelo del cuarto ventriculo (RAMON vy
CAJAL, 1909; ZIEHEN, 1921 y PEARSON, 1947) (Fig. 7).

Pero ademds, nuestro estudio nos ha permitido comprobar que fi-
bras (hasta ahora no descritas), procedentes del nucleo de origen del fa-
cial se dirigen dorsomedialmente hacia la extremidad caudal del nacleo
del Nervio Abducens, para situarse cerca del suelo del cuarto ventriculo,
cambiando la mayor parte de direcciéon para constituir la porcion ascen-
dente o longitudinal del nervio, aunque algunas de ellas, cruzan al lado
opuesto a través del fasciculo longitudinal medial (Fig. 8).

Al mismo tiempo, estudios paralelos de microscopia electronica,
han permitido confirmar en el periodo de recién nacido signos de gran
actividad celular, hecho que demuestra que el complejo de Golgi y el
R.E.R. estin bien desarrollados y se detecte la presencia de algunas cé-
lulas binucleadas. También en este periddo, el neuropilo se caracteriza
por ser heterogéneo en tamafio y en forma de sus perfiles.

La sinapsis en perros de un dia son mds frecuentes de tipo axoden-
tritico y bien desarrolladas en sus componentes sindpticos, mientras que
las axosométicas cuya presencia es escasa, las hemos detectado a los
ocho dias.

La mielogénesis en perros de un dfa, es incipiente y aumenta rapida
y progresivamente hasta apreciarse ya a los ocho dias de edad, frecuen-
tes y variadas imagenes de mielina compacta y bien estructuradas (Fig.

9).
Resumen

35 troncos de encéfalo de Canis Familiaris de 1 a 120 dias de edad, fueron cor-
tados seriadamente a 10 micras de espesor y tefiidos por los métodos, de Kliver-
Barrera, Weill y Weigert-Pal para estudiar la ontogénesis postnatal del cuerpo trape-
zoides. También se analizaron con el microscopio electronico, muestras de esta re-
gion para determinar ciertos caracteres de la misma. Ello, nos ha permitido efect’uar
un estudio detenido de la evolucion de sus elementos celulares, sinapsis, mielogéne-
sis y elementos fibrilares, fundamentalmente el fasciculo vestibulo-coclear, los pe-
dinculos olivares y trayecto intraneural del facial, cuyas fibras cruzadas describimos
detalladamente, sefialando la presencia de un nuevo contingente de las mismas, que
no esta referenciado en la bibliografia consultada.
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Nt = o . e

N. TRIGEMINO MOTOR

120 DIAS

Fig. 3. Aspectos citolgicos de los diferentes niicleos de la region del cuerpo trape- Fig. 4. Aspectos citologicos de los diferentes nicleos de la region del cuerpo trape-
zoides en perros de 1 dfa. zoides en perros adultos.
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20 DIAS ; 21 DIAS

25 DIAS

Fig. 5. Ontogenia de las fibras del fasciculo vestibulo-coclear en diferentes periddos
de tiempo.

Fig. 6. Disposicion de las fibras de los pedinculos olivares alrededor del primer mes
de vida.
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X-94'5

EDAD 35 DIAS

X-150

X~ 150

EDAD 80 DIAS

Fig. 7 Fig. 8

Fig. 7. Fibras cruzadas craneales del nervio facial en el periédo de 35-90 dias. La
flecha sefiala la 1inea media. VII, Nervio Facial derecho e izquierdo.

Fig. 8. Fibras cruzadas caudales del nervio facial a los 90 dias de edad. La flecha
sefiala la linea media. VII. Nervio Facial.
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EDAD 1DIA

PERIODO  RECIEN NACIDO (1-8 owms)

Yot ‘ x4
Fig. 9. Ultraestructura de los diferentes elementos celulares del cuerpo trapezoides
durante el periodo de recién nacido (1-8 dias). N. Nucleo; RER. Reticulo Endo-
plasmadtico Rugoso; V. Vesiculas Sindpticas; M. Mitocondria; O. Oligodendrocito;
AX. Ax6n. Con una flecha se indica la zona de contacto sindptico.

2 - AN. ANAT.



300 ANALES DE ANATOMIA

Summary

35 brain stems of Canis Familiaris 1 to 120 days old were serially sliced at 10
microns thickness and stained with Kliiver-Barrera’s, Weill’s and Weigert-Pal’s me-
thods in order to study the post-natal ontogeny of the trapezoid body. Samples of
that region were also analysed under the electron-microscope to determine its main
features. All the above led to a close study of the evolution of the cell elements, sy-
napses, mayelogenesis and fibrillar elements, namely the vestibulocochlear bundle,
the olivary peduncle and the intraneural course of the facial nerve. The cruciate fi-
bres of the latter are described in detail and attention is focused on a new set of
such fibres that has not been reported in the reviewed literature.

Zusammenfassung

Von 35 Hirnstimmen zwischen I und 120 Tagen alter Canis Familiaris wurden
Serienschnitte in einer Dicke von 10 mikra gemacht, die nach den Methoden von
Kliiven-Barrera, Weill, und Weigert-Pal gefarbt wurden, um die postnatale Ontoge-
nese des Trapezkorpers zu erforschen. Ebenso wurden mit dem Elektronenmikros-
kop Stiicke dieser Region analysiert, um besondere Eigenschaften derselben zu bes-
timmen.

All dies hat es uns erlaubt, eine eingehende Untersuchung seiner celluldren und
fibrilliren Elemente, Synapsen und Myelogenese durchzufiihren, hauptséachlich des
vestibulo-cochlearen Faszikels, der Pedunculi Olivae, sowie des intraneuralen Ver-
laufs des N. Fazialis, dessen gekreuzte Fasern wir detailliert beschreiben, wobei wir
das Vorhandensein eines neuen Anteils derselben hervorheben, der in der von uns
konsultierten Bibliographie nicht aufgefihrt ist.

Resumé

35 troncs d’encéphale de Canis Familiaris 4gés de 1 a 120 jours ont été décou-
pés en séries, d’une épaisseur de 10 microns, et teints suivant les méthodes de Klii-
ver-Barrera, Weill et Weigert-Pal, afin d’étudier ’ontogenése post-natale du corps
trapézoidadl. Des échantillons de cette région ont aussi été anlysés au microscope
électronique, afin d’en établir certaines caractéristiques. Cela nous a permis d’effec-
tuer une étude approfondie de I’évolution de leurs éléments cellulaires, de leur sy-
napse, de leur miélo-genése et éléments fibrillaires, principalement le fascicule vesti-
bulo-chocléaire, les pédoncules olivaires et le trajet intra-neural du facial dont nous
avons décrit en détails les libres croisées, indiquant la présence d’un nouveau con-
tingent de ces derniéres, qui ne figure pasdans la bibliographie consultée.
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ALGUNOS ASPECTOS DE TRANSFORMACION EXPERIMENTAL
DEL MESANGIO GLOMERULAR CON SENTIDO
INMUNOPATOLOGICO

Por

BESTUE FUSTER, J.M., J. de D. ESCOLAR CASTELLON
y Cr. MINANA AMADA

L concepto de mesangio, mencionado habitualmente en Patologia

clinica renal, llega a ser precisado en el campo morfologico con re-
cientes aportaciones sobre su organizacién y transformaciones experi-
mentales (ESCOLAR vy col. 1982 a). Asi resulta que a partir del contac-
to en el endotelio capilar, en mesangio se prolonga periféricamente en-
tre 4dreas podociticas, mediante brazos rellenos de finos penachos de
seccidn espicular, dependientes del protoplasma de células mesangiales;
brazos envueltos por una limitante, continuacion de la basal capilar cla-
sica, como si ésta hubiera sido rechazada mientras crecen y se expan-
sionan los somas mesangiales. Esa limitante perimesangial (ESCOLAR y
col. 1982), pierde su triestratificacion de origen, para hacerse monoes-
tratificada, conforme se va alejando y adelgazando el brazo al que recu-
bre. Alli en todo momento, seguird delimitando dreas podociticas a uno
y otro lado. Ademas, el mesangio ofrece transformaciones experimen-
tales, desencadenadas por antigenos, introducidos en Anatomia por
MINANA (1981), m4s sencillos que los expresados como “‘antisueros y
antimembranas” en bibliografias, desde MASUGI (1934) hasta JACO-
TOT y col. (1980). Los depésitos que se acumulan en el mesangio a
partir de su contacto con el endotelio capilar, se extienden anularmente
identificindose como inmunocomplejos a la reaccién de la inmunope-
roxidasa (ESCOLAR y col. 1982 b). Después siguen depositindose a lo
largo de los brazos mesangiales, desorganizando las finas espiculas y pe-
nachos celulares que los rellenan, hasta que tardiamente tales espiculas
reaparecen, como estimuladas, creciendo y multiplicindose frente a
esos depositos que van desapareciendo poco a poco (ESCOLAR y col.
1982 b). Tal aspecto de transformaciéon sugiere mecanismos restitutivos
de la organizacion mesangial alterada por los dep6sitos; 1o que el morfo6-

- 303 -
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logo sigue planteando en su terreno, restitucion imposible de lograr en
las nefritis escarlatinosas que afectan la propia basa!l ORGSR

Procede ahora una aproximacion de la aportacion morfologwa indi-
cada a la inmunopatologia clinica, interesando Mecanismos .de produc-
cion del proceso acontecido, a partir de la actuacion antigeénica emplea-
da (tanto de la aplicaciéon masiva, como la minimay ante todo, la aph—
cacion preparante-desencadenante, mencionada en la cita de referenc%z});
continuando asi con sus transformaciones respectivas; con su relacion
en los fenémenos de ARTHUS y SCHWARZTMANN (MASUGI 1934,
STETSON 1951); con los patrones conocidos de reacciones 1nmun1ta-
rias de GELL y COOMBS (1980) que pudieron seIrvir de referencia, etc.,
etc.

Refiriéndonos siempre a un material determinado (ESCOLAR y col.
1982 b, BESTUE 1982) resulta que:

La actuacién antigénica mds critica, viene a sef la aplicacion minima
(0’1 cc. de suero, en el caso 17; 0’1 cc. de tuberculina, en el caso 18) in-
tracutinea, que 3 horas después procedio al sacflflC}O sin haber aprecia-
do manifestaciéon previa alguna. Sus transformaciones corresponfien
fundamentalmente al endotelio, que se altera cargandose de depositos
que reaccionan a la peroxidasa, mientras que Ja ultraestructura ofrece
obliteraciones capilares referibles al fenomeno de ARTHUS, estando
aqui interesado el endotelio. El mecanismo producido aqui, es referible
al tercer patron de GELL y COOMBS (1980). : ;
Lo mds cldsico resulta ser la aplicacion masiva lejana, aunque repeti-
da dos veces en 48 horas (inyeccion intraperitoneal de 2 cc. de suero, en
caso 13:2 cc. de suero més 2 cc. de adyuvant deFREUNDT, en caso 14;
9 cc. de tuberculina en caso 15; 2 cc. de tuberculina mds 2 cc. de ad}iu-
vant, en caso 16); todo lo cual actuaria de preparante; para que 10 dias
después se inyectase la desencadenante minimay terminar asi como se
indico en el apartado anterior. Las transformaciones producidas empie-
zan también por el endotelio, pero continGian por el mesaneio alterando
su estructura como ya se indicé. Ello puede ser referible al fenomeno
intersticial en amplia gama de SCHWARZTMANN (STETSON 1951).
El mecanismo producido podria razonarse en relacion con el 3.9y 4.°
patron clasico de GELL y COOMBS (1980). eh

Notemos que al hablar de alteraciones y depOsitos no se hace refe-
rencia directa a la membrana basal capilar, sino @ su mesangio que, al-
terado, desorganiza dicha membrana o bien la rechaza. Por ello, resulta
practico preferir la referencia a la zona mesangial-

Resumen

La actuaciéon minima con antigenos produjo dep6sitos subendoteliales precoces,
relacionables con el fenémenc de ARTHUS. La actuacidn masiva produjo ademas,

ALGUNOS ASPECTOS DE TRANSFORMACION EXPERIMENTAL DEL MESANGIO 305

depésitos a lo largo del mesangio y de sus prolongaciones, relacionable con el feno-
meno intersticial d¢ SCHWARTZMANN.

Summary

The minimal inyection prsduces early subendotelial deposits, according to the
capilary Arthus fenomenus. The masiv treatment determines deposits along the
mesangium and its prolongations, related to the intersticial Schwartzmann feno-
menus. o

Zusammenfassung

Eine geringe Inyektion des Antigens ursacht unmittelbare subendotheliale
Verlagerungen, nach dem Kapilliren Arthuschen Fenomenen. Die masive Behan-
dlung erzeugt Verlagerungen entlang der Mesangien-Verastelungen in Beziehung zur
interstiziellen Schiarztmannchen Fenomenen.

Resume

L’inyection mininal de l'antigen produit deposites sous ’endothel capillaire
selon le fenomen d’Arthus. L’actuation masive produit deposites dans le mesangion
interstitial selon le fenomen de Schwarztmann.
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SOBRE TRANSFORMACIONES DE LA SUPERFICIE
DE CONTACTO INTERHIPOFISARIA EN RELACION CON LA
ESTEREOTAXIS ADYACENTE

Por

V.CANALES CORTES

URANTE mi permanencia de alumno interno de Anatomia pude

compenetrarme con alguno de sus problemas de investigacion so-
bre transformaciones experimentales en la superficie interhipofisaria,
por estereotaxis. No era problema precisamente la topograffa destructi-
va provocada por la estereotaxis, bien coagulando o bien distorsionando
con la aguja de Halasz; pero si lo era el saber hasta qué Ifmite se irradia-
ba y se propagaba la coagulacién o la hemorragia estereotdxica, pues no
se podfa precisar la extension de la muerte del tejido. Estas destruccio-
nes ofrecian, por lo tanto, una problemdtica de propagacién y de parti-
cipacion en la superficie de contacto, que quedaba a una distancia varia-
ble de la estereotaxis. En tales condiciones, la reacciéon transformativa
de la superficie interhipofisaria variaba continuamente, pues su origen
no era tenido en cuenta; como se acusa en numerosas bibliografias que
he podido consultar.

Por ello interesaba precisar, las posibilidades irradiantes de la este-
reotaxis producida, para después analizar con mds fundamento las trans-
formaciones adyacentes, sobre todo, las de la superficie de contacto,
tan reactiva a este tipo de injurias.

Antecedentes bibliograficos

Proceden las siguientes agrupaciones:

A) Antecedentes sobre hechos clinicos bdsicos que sirven de in-
centivo al relacionarse con transformaciones experimentales
en la superficie interhipofisaria.

Tesis doctoral dirigida y realizada en el Départamento de Anatomia de la Facultad de
Medicina de Zaragoza, en coordinacion con el C.S.1.C. Juzgada el 2 de julio de 1982 y calificada
con sobresaliente ‘“‘cum laude”. Tribunal calificador: Presidente, Prof, J. Escolar. Vocales: Profs.
J. Bueno, F. Dofiate, P. Cia. Secretario: Prof. M. A. Escolar.
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B) Antecedentes sobre transformaciones experimentales interhipo-
fisarias consecuentes a estereotaxis adyacentes o por alteracio-
nes desencadenadas a distancia, sin relacién, a priori, con la su-
perficie de contacto.

C) Bases anatomofuncionales de la superficie de contacto.

D) Mecanismos de propagacién de una estereotaxis diencefélica ha-
cia la hipo6fisis y, en concreto, hacia la superficie de contacto.

E) Mecanismos de produccion y de irradiacién de una estereotaxis,
bien coagulante o dislocante.

A) Entre los antecedentes sobre hechos clinicos bdsicos estd la in-
fluencia sobre la superficie de contacto hipofisaria de determinados pro-
cesos patolégicos, preocupacion fundamental en este Departamento
(ESCOLAR CASTELLON M. A.y Col., 1982), basada en el material cli-
nico de autopsia acumulado (desde ESCOLAR CASTELLON, 1980,
hasta USON, 1982) a pesar de las dificultades adquisitivas de que se
lamentan estos autores al no conseguir procesos hipofisarios especifi-
cos que se adaptasen a aquellos tan fundamentales sobre sindromes cla-
sicos como, los adiposo-genitales (FROHLICH, 1901); los expresados
en reacciones de alarma (LABORIT, 1976; SAEGER, 1978); los conse-
cuentes a hemorragias y necrosis del pars tuberal (DANIEL y Col., 1973)
y, sobre todo, a hemorragias y necrosis infludibulares concomitantes,
como el sindrome de Sheehan (WEINER y Col., 1979; JOVANOVIC y
Col., 1979; DIZEREGA vy Col., 1978); vy, en fin, los de diabetes insipi-
das en el sindrome de Cushing (ROBERT y Col., 1978; SLAVNOV y
Col., 1978), etc...

Estas mismas contrariedades en la adquisicion de material, las han
expresado otros autores, sobre todo anatémicos, en sus primeros inten-
tos recopilativos (desde BAUER y Col., 1960, hasta HENNEQUET y
Col., 1981). Todo lo cual nos decide a recurrir, una vez mas, a las trans-
lt;(;rmaciones experimentales en busca de nuevos fundamentos del pro-

ema.

B) En cuanto a desencadenantes de las transformaciones experimen-
tales en la superificie interhipofisaria, nos referimos primero a antece-
dentes sobre estereotaxis adyacentes referidas al pars tuberal; como HA-
RRIS y Colaboradores (1950, A y B), que precisan la capacidad prolife-
rante de los capilares portales; como DANIEL y Col. (1956), que provo-
can amplias necrosis adenohipofisarias al coagular horquillas portales en
la superficie de contacto; como ESCOLAR y Col. (1955), que consi-
guen proliferaciones celulares polimorfas dentro de esos mismos focos;
como, en fin, CABALLERO (1981), que insintia vfas de propagacion
inflamatoria hacia la superficie de contacto desde algunas lesiones este-
reotaxicas adyacentes poco precisas. Después nos referiremos a desenca-
denantes experimentales sin relacién ‘““a priori” con la superficie interhi-
pofisaria, como es el caso de la castracion (ALLEN, 1979), asi como las
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parcelaciones ovdricas en periodo de cicatrizacion (ESCUDERO, 1981)
que motivan barreras al intercambio en la superficie interhipofisaria;
ocurriendo lo mismo tras injurias en la médula espinal y en resecciones
esplacnicas diversas (ROMANOVA, 1975 y SANCHEZ NAVARRO,
1978); en las dietas de hambre y sed (ORTMAN, 1954; SARRAT y Col.
1971), que alteran el transporte y traspaso por la superficie de contac-
to, etc...

Estos y otros trabajos motivaron estudios més a fondo de la zona de
intercambio en la superficie interhipofisaria (ESCOLAR y Col. 1978 y
1980 A y B; ESCOLAR CASTELLON y Col., 1978), asi como recopila-
ciones fisiopatologicas experimentales orientadas a sindromes cldsicos
(ESCOLAR CASTELLON, J. L., 1976).

C) Las referencias bdsicas anatomo funcionales de las transformacio-
nes que referimos, pueden centrarse a partir de, los capilares portales
(POPA, 1937 y 1938, NOWAKOWSKI, 1951), los espacios perivascula-
res hipotalamo-hipofisarios (ENEMER y Col. 1979), la organizacion de
la superficie de contacto (SPATZ, 1948, 1951, 1957, 1959, etc.), la
neurosecrecion (BARGMANN y Col. 1959 y 1960, SCHARRER 1969,
CROSS y Col. 1977, etc...), la formacion de quistes en la superficie de
contacto (AMAT y Col. 1968), el desarrollo de esta superficie (ESCO-
LAR CASTELLON, M. A., 1976 y 1978 A y B, ALFARO GRACIA,
1980), la ultraestructura en esta zona (ZIEGLER, 1963), la interrela-
ci6én funcional de la neurosecrecion (RODECK, 1960, etc.), la interrela-
ciéon, en fin, con el tiroides y adrenal (TONUTTI, 1977), etc.

C) Sobre los mecanismos de propagacion de la estereotaxis hacia la
superficie de contacto, solo CABALLERO (1981) insintia zonas de irra-
diacion inflamatoria.

E) En cuanto a la produccion e irradiacion de la estereotaxis, desea-
mos cefiirnos solamente a los procesos coagulantes cldsicos y al estudio
progresivo del foco (ESCOLAR y Col, 1956). Interesan menos los pro-
cesos dislocantes o distorsionantes aplicados por estereotaxis con la agu-
ja de Halasz (HALASZ y Col., 1965), como también se ha discutido en
trabajos sucesivos (ESCOLAR y Col. 1976y 1977).

Planteamiento

Las lesiones estereotédxicas interesé producirlas por los medios este-
reotaxicos de costumbre, pero teniendo en cuenta la conveniencia de
que la agresion sea coagulante, pues si bien las capas de desintegracion
que rodean el punto esterotdxico central ofrecen un cierto grosor, tienen
efectos destructivos graduales y bastante regulares, mientras que las dis-
locaciones con la aguja de Halasz (1965) producen desgarros irregulares
y hemorragias. El detalle de la lesion producida por coagulacion puede
ser facilmente precisado al microscopio con los medios de contraste ha-
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bituales, asi como relacionado intimamente con las transformaciones en
la superficie de contacto y con las circunstancias y vias de propagacion
seguidas. Casi todas las lesiones producidas tendieron a acercarse a la su-
perficie de contacto, pero sin llegar a ella; por lo tanto, la lesion result6
localizada en el infundibulo e inclusive intraventricularmente. Por éllo,
no consideraremos mds transformaciones en la superficie de contacto,
que las relacionables con la propagacién hacia all{ de la injuria estereo-
taxica realizada. Para contribuir a aclarar el papel de las matrices en es-
tas transformaciones, procedi6 un estudio ultraestructural de la zona de
contacto, lo que se realiz6 en casos no estereotaxicos y en pequeiias
parcelas; siendo la rata, el material preferido.

En cuanto a la intencion aplicativa de los hallazgos en nuestro mate-
rial, s6lo podrd intentarse al final, una vez ordenados e integrados los re-
sultados obtenidos.

Material y métodos

Se ha utilizado un total de 12 animales (10 gatos y 2 ratas). A los
gatos se les practic6 estereotaxis en el drea hipotdlamo-hipofisaria,
mientras que las ratas fueron utilizadas concretamente en la superficie
de contacto para estudiar, en cortes finos, la dindmica de las matrices
existentes sin influencia estereotdxica.

Conviene distinguir: A) La casuistica, (con los protocolos y el cua-
dro sinéptico). B) Los procederes esterotixicos empleados. C) La mar-
cha postoperatoria (supervivencias, autopsias y seleccién de parcelas. D)
Los métodos de fijacion e inclusién empleados. E) La microtomia y ul-
tr.a}m)icotoml’a. F) Los métodos de contraste (Coloraciones y polariza-
ciébn).

A) CASUISTICA:

Interes6, fundamentalmente, el estudio analitico de parcelas endo-
crinoviscerales a partir de la Hip6fisis, siendo secundaria la estadistica,
al lado de los datos acumulados en los hallazgos. Presentamos primero
el protocolo individual y después el cuadro sinéptico.

A-1) PROTOCOLOS:

1.°) GATO 1:

— Caracteristicas: gato atigrado, hembra, de 2.500 gramos de peso.

— Lesion: el animal fué anestesiado con 145 cc de ketolar intramuscular y
1,30 cc de nembutal intraperitoneal ; posteriormente se procedi6 a coagular en las
coordenadas, X =+ 10 mm. Y = 44 mm y Z= 0, durante un tiempo de 17 se-
gundos y una intensidad de 2.
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— Curso postoperatorio: No se aprecié ninguna anomalia.

— Perfusién y necropsia: Tras 16 dias de supervivencia, el animal fué sacrifica-
do mediante una inyeccion intraperitoneal de 7 cc de hidrato de cloral al 20 °/o y
perfundido percardidcamente con 2 litros de formaldehido al 10 °/o. En la necrop-
sia no se hall6 nada de interés, salvo un granulado miliar en ambas bases pulmonares
y una pequefia tumoracion subadventicial en el borde mesentérico del duodeno.

2.°) GATO 2:

— Caracteristicas: Gato atigrado, hembra, de 2.700 gramos de peso.

— Lesion : El animal fué anestesiado con 0,8 cc. de ketolar intramuscular y 1,5
cc de nembutal intraperitoneal ; posteriormente se procedié a coagular en las coor-
denadas, X = + 10 mm,Y = + 4 mm y Z = 0,durante un tiempo de 15 segundos
y una intensidad de 2. En el curso de la operacion , el animal sufre una crisis tonico-
clénica; al extraer la aguja-electrodo se aprecia que estd doblada, por lo que no se
puede precisar el lugar de coagulacion.

— Curso postoperatorio: El animal presenta un estado de coma, siendo precisa
la reanimacion respiratoria hasta que muere, a las 2 horas de la intervencion.

— Perfusion y necropsia: Al abrir el craneo se observa una gran hemorragia sub-
dural, que también se encuentra a nivel ventricular, justificante de la muerte del ani-
mal, La lesion aparece en la zona media del tdlamo y es anormalmente extensa. Se
perfundi6 con 2 litros de formaldehido al 10 °/o.

3.°) GATO 3:

— Caracteristicas: Gato atigrado, hembra, de 1.520 gramos de peso.

— Lesion: Se anestesio con 1,7 cc de ketolar intramuscular y 0,7 cc de nembu-
tal intraperitoneal ; posteriormente se procedio a coagular en las coordenadas, X =
4+ 10 mm, Y = + 4 mmy Z = 0, durante un tiempo de 10 segundos y con una in-
tensidad de 2.

— Curso postoperatorio: En los 6 dias de supervivencia el animal se mantuvo
postrado e hipoactivo, no reaccionando bien a los estimulos externos.

— Perfusién y necropsia: El animal muri6 a los 6 dias de la intervencion y fué
perfundido con 2 litros de formaldehido al 10 °/o . El dnico hallazgo necropsico de
interés fué un pancreas muy congestivo, con aspecto de pancreatitis.

4°) GATO 4:

— Caracteristicas: Gato 2 colores, macho, de 1.650 gramos de peso.

— Lesién: Se anestesié con 0,7 cc de ketolar intramuscular y 0,9 cc de nembu-
tal intraperitoneal. Posteriormente se procedio a coagular en las coordenadas, X =
+ 10 mm, Y = +4 mmy Z= 0,durante un tiempo de 10 segundos y con una in-
tensidad de 2.

— Curso postoperatorio: Estado de somnolencia e hiporreactividad a los esti-
mulos externos, con escasos periodos de ligera recuperacion; el animal no come y
sus excrementos disminuyen notablemente. Cuando fallece (a los 16 dias de la in-
tervencion) el animal s6lo pesa 1.300 gramos.

— Perfusiéon y necropsia: Se abordé la aorta por el ventriculo izquierdo y se in-
trodujo un litro de suero fisiolégico templado para decolapsar el lecho vascular; des-
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pués se perfundi6 con 2 litros de formaldehido al 10 °/o. En la necropsia se apre-
cic’a: noédulos gruesos en el 16bulo inferior del pulmén izquierdo, nédulos difusos
mds pequefios en ambos campos pulmonares, ausencia de grasa perirrenal e isquemia
en el cortex renal y en el territorio mesentérico.

5.°) GATO 5:

— Carz'u’:terl'sticas: Gato rayado, macho, de 1.700 gramos de peso.

e L_,esmn: Se ane§tesi6 con 0,7 cc de ketolar intramuscular y 0,7 de nembutal
intraperitoneal; posteriormente se procedio a coagular en las coordenadas, X =
:2+- 10 mm, Y= +4 mmy Z =0, durante un tiempo de 5 segundos y con intensidad

o Curso postoperatorio: Totalmente normal, aunque al ser sacrificado s6lo pe-
s0 1.590 gramos.

NS Peffusién y'necrop‘sia: El animal fué sacrificado a los 31 dias de la interven-
cién medlantg una inyeccion intraperitoneal de 7 cc de hidrato de cloral al 20 °/o
En la necropsia no se apreci6 nada de interés. :

6.° ) GATO 6:

— Caracteristicas: Gato atigrado, hembra, de 2.500 gramos de peso.
i Lesion: Se anestesi6 con 1,1 cc de ketolar intramuscular y 1,5 cc de nembu-
tal intraperitoneal; posteriormente se procedio a coagular en las coordenadas, X =
-2|- 10 mm, Y= +4 mmy Z= 0, durante un tiempo de 5 segundos y con inténsidad

— Curso postoperatorio: El animal se mostrd hiporreactivo y comi6 poco, (al
morir sélo pesé 1.850 gramos). ,
T Peffusién y necropsia: El animal fué sacrificado a los 24 dias de la interven-
cién mediante inyeccion intraperitoneal de 9 cc de hidrato de cloral al 20 ®/o. En la
necropsia no se hallé nada de interés, salvo una disminucién de los depésitos de te-
jido adiposo.

7.°) GATO 7:

— Caracteristicas: Gato atigrado, hembra, de 2.500 gramos de peso.

— Lesion: Se anestesio con 1,02 cc de ketolar intramuscular y 1,25 cc de nem-
butal intraperitoneal, posteriormente se procedié a coagular en las coordenadas, X
'=d -5120 mm, Y = + 4 mmy Z=0, durante un tiempo de 5 segundos y con intc:,n-
sidad 2.

= (;urso postoperatorio: Normal durante los 2 primeros dias, pero al tercero
comenz6 a presentar una actitud de quietismo e hiporreactividad.

— Perfusién y necropsia: El animal muri6 a los 8 dfas de la intervencién y fué
perfundido con 2 litros de formaldehido al 10 °/o. En la necropsia, se encontraron
los siguientes hallazgos: un nédulo en el 16bulo inferior del pulmén izquierdo, né-
dulos blancos en la base del 16bulo derecho hepdtico, una masa pretraqueal dé as-
pec.to linfoide, adherencias ovaricas y un absceso en boton de camisa a nivel de la
herida operatoria, que provocaba un fuerte edema subdural y reblandecimiento del
cortex cerebral, fundamentalmente en el hemisferio derecho.
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8.°) GATO 8:

_ Caracteristicas: Gato rayado, macho, de 1.460,5 gramos de peso.

_ Lesion: Se anestesié con 1 cc de ketolar intramuscular y 1,1 cc de nembutal
intraperitoneal; posteriormente se procedié a coagular en las coordenadas, X =
4+10 mm, Y = + 4 mm y Z = 0, durante un tiempo de 10 segundos y con intensi-
dad 2.

— Curso postoperatorio: Totalmente normal.

_ Perfusién y necropsia: El animal fué sacrificado a los 47 d1as de la interven-
cién mediante una inyeccion intraperitoneal de 11 cc de hidrato de cloral al 20 °/o;
se perfundic‘ con 2 litros de formaldehido al 10 °/o y se realizé la necropsia, en la
que no hubo hallazgos de interés.

48 horas antes de ser sacrificado, fué sometido a otra intervencion, en la que se
le introdujo un microlitro (100 microcurios) de solucién de leucina tritiada en las
coordenadas, X= 4+ 10 mm,Y=+4 mmy Z=+2 mm.

9.°) GATO 9:

_ Caracteristicas: Gato de dos colores, macho, de 3.200 gramos de peso.

_ Lesién: Se anestesié con 2, 2 cc de ketolar intramuscular y 1,5 cc de nembu-
tal intraperitoneal; posteriormente se procedi6 a coagular en las coordenadas, X =
+10 mm,Y =44 mmy Z= 0, durante un tiempo de 7 segundos y con intensidad
3. Al realizar la coagulacién, al animal sufrié una crisis de hiperextensién con des-
viacién superoexterna de ambos globos oculares.

— Curso postoperatorio: Totalmente normal.

_ Perfusién y necropsia: El animal fué sacrificado a los 45 dias de la interven-
ci6n mediante una inyeccion intraperitoneal de 13 cc de hidrato de cloral al 20 °/o.
No hubo hallazgos necrépsicos de interés.

48 horas antes de ser sacrificado, fué sometido a otra intervencion en la que se
le introdujo 0,7 microlitros de solucion de leucina tristiada en las coordenadas, X =
+10mm,Y=44mmy Z=+2 mm.

10.°) GATO 10:

_ Caracteristicas: Gato de tres colores, hembra, de 2 480 gramos de peso.

_ Lesion: se anestesi6 con 1 cc de ketolar intramuscular y 1,25 cc de nembu-
tal intraperitoneal; posteriormente se procedi6 a coagular en las coordenadas, X =
+10 mm, Y=+ 4 mm y Z= 0, durante un tiempo de 8 segundos y con intensidad 3.

— Curso postoperatorio: 5 dfas después de la intervencioén, el animal presentd
estado de gran postracion, hipotermia intensa y gran dificultad para el movimiento,
sobre todo en el hemicuerpo izquierdo;el dfa de la muerte (7 dias después de la in-
tervencion) presentd hipotonia, hiporreflexia y miosis).

_ Perfusién y necropsia: El animal muri6 a los 7 dfas de la intervencion y fué
perfundido con 2 litros de formaldehido al 10 °/o. En la necropsia se hallaron, no-
table incremento de la grasa perirrenal y subcutdnea (especialmente en la mitad
posterior del cuerpo), congestion de los parénquimas pancredtico y renal y 16bulos
hipofisarios netamente separados.
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11.°) RATA 13:

A los 3 meses de edad, se le inyectaron, intraperitonealmente, 2 cc de suero he-
terologo. A los 2 dias se repitié la dosis. A los 10 d1as se le administr6 1/10 de cen-
timetro cibico, intradérmico, del mismo suero, siendo sacrificada a las 3 horas para
recoger el rifion, el cual presenté abundantes depositos de inmunocomplejos en me-
sangio perivascular, en territorio inmunolégico.

12.°) RATA 17:

A los 3 meses de edad se le inyectd, intradérmicamente, 1/10 de centimetro cu-
bico de tuberculina, siendo sacrificada a las 3 horas para recoger el rifién y encon-
trando depésitos anulares discretos de inmunocomplejos en el endotelio del capilar
glomerular en terreno inmunoldgico, segin ESCOLAR y Col. (1982) y BESTUE.
En ambos casos, se recogio la hipdsifis para nuestro trabajo.

A-2) CUADRO SINOPTICO:

TIEMPO
GATO MUERTE SUPERVIVENCIA POSTOPERATORIO
1. Sacrificado 16 dias Normal.
2 Natural 2 horas Shock hipovolémico.
3. Natural 6 dias Postrado, hiporreactivo.
4. Natural 16 dias Somnoliento, hiporreactivo
3. Sacrificado 31 dias Normal. Perdi6 110 gramos
6. Sacrificado 24 dias Hiporreactivo.
Perdi 650 gramos.
g5 Natural 8 dias Hiporreactivo, postrado.
8. Sacrificado 47 dias Normal.
9. Sacrificado 45 dias Normal.
10. Natural 7 dias Hipotermia, hipotonia,
hiporreflexia, miosis.
RATA MUERTE TIEMPO SUPERVIVENCIA
13. Sacrificada 12 dias
17: Sacrificada 3 horas.

OBSERVACIONES: Todos los gatos fueron sometidos a estereotaxis en la superficie de
contacto interhipofisaria (coordenadas X = +10 mm.,Y=+4mm.yZ = O). Los gatos 8
y 9 fueron inyectados con leucina tritiada a los 45 y 43 dias, respectivamente, de la primera
intervencion; ésta leucina se inyectd en subtilamo (coordenadas, X=+10 mm., Y =+4 mm.
y Z = + mm).
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La estereotaxis, la autopsia y seleccidon de parcelas, la fijacion e in-
clusion, la microtomia y las técnicas de contraste, pueden referirse a
lo cldsico realizado en el Departamento y expresado en continuas bi-
bliografias. Estas circunstancias y el escaso espacio disponible para la
publicacién, nos obligan a prescindir de su descripcion (que por otra
parte se detalla en el original). Por el mismo motivo resumimos, en todo
lo posible, los capitulos siguientes.

Hallazgos:

Estos hallazgos son resultados de observacion, que podemos agrupar:

A) Segun los tipos de estereotaxis e irradiacion resultantes y su propa-
gacion periférica.

B) Segin su propagacion hacia la superficie de contacto.

C) Segun las transformaciones en esta superficie de contacto en rela-
cion con la propagacion recibida, incluyendo o no los espacios peri-
vasculares.

D) Segun la capacidad proliferante de las matrices hipofisarias.

E) Segun el control:

E-1) de posibles prolongaciones wallerianas.

E-2) de aspectos concomitantes de transformaciones en visceras vi-
tales (pulmon, rifién, higado, bazo).

E-3) Segin las transformaciones adrenales en relacion con el stress.

A) En cuanto a los tipos estereotdxicos, ofrecen la analogia de que
todos coagulan en el infundibulo subependimariamente acercdndose a
la superficie de contacto interhipofisaria, donde debe llegar, mds que el
centro de la lesion, la irradiacién coagulante. Los distintos casos fueron
agrupados en orden creciente a la amplitud y propagacion de la estereo-
taxis, asi:

A-1) Sin lesion definida, por muerte precoz, tenemos el caso 2,
donde la estereotaxis destruy6 vasos del poligono periinfundibular pro-
vocando una hemorragia de la cisterna interpeduncular, ampliada a la
cisterna basilar e irradiada por los lagos subaracnoideos silvianos.

A-2) Coagulacion minima:

1.°) Caso 1 (fig. 1), con lesion perimamilar (Mm), notidndose, leve-
mente, bajo el epéndimo, el paso de la aguja ( 4 ), asi como un ligero
reblandecimiento hipofisario (Y), sin repercusiéon walleriana por el
neuroeje.

2.°) La coagulaciéon también es minima en el caso nim. 5, sin no-
tarse subependimariamente y sin repercusion walleriana el neuroeje.
Pero hubo reblandecimiento hipofisario bajo el epéndimo del pars in-
fundibular, con prolongaciones perivasculares cavernarias.

3 — AN. ANAT
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3.°) La coagulacién también fue minima en el caso 6, sin notarse
subependimariamente, pero con reblandecimiento hipofisario propa-
gado, perivascularmente, al centro del I6bulo anterior; lo mismo ocurrié
en los casos 8 y 9. En ninguno de ellos hubo repercusion walleriana por
el neuroeje.

A-3) Coagulacion manifiesta irradiada: la irradiacién se hace en sua-
ve continuidad, aunque es amplia (caso 3), asi como el paso previo de la
aguja propagandose por delante de los tubérculos mamilares, hacia el
receso infundibular. Hay manifiestas repercusiones wallerianas en el
neuroeje.

A-4) Coagulaciéon amplia circunscrita: el caso 7 (fig. 2), muestra
una coagulacién maciza, notandose, en el centro de la misma, la huella
de la aguja ( ¥/ ). Una barrera perivascular delimita el bloque coagulado,
participando ampliamente el ventriculo medio y el receso infundibular,
donde se reblandece la hipofisis (Y). Hay repercusién walleriana a lo
largo del neuroeje.

A-5) Coagulacion amplia progresiva, caso 10, (fig. 3): notdndose la
huella de la aguja ( .¥ ) hasta la lesion, que estd limitada superiormente
por un foquito hemorrigico (X) e inferiormente por una zona infundi-
bular, cuyo pars adenohipofisario estd reblandecido (Y). Hay repercu-
sidn walleriana manifiesta, debiendo ser analizado el locus ceruleus.

A-6) Coagulacion masiva, caso 4 (fig. 4): El enorme foco es hemo-
rragico y delimitado, notdndose superiormente la huella de entrada de
la aguja (¥ ) e inferiormente su entrada al infundibulo, donde su pars
adenohipofisario estd reblandecido (Y).

Observamos que unas lesiones son visibles directamente: las mds
visibles son las masivas hemorragicas, delimitadas por focos de reblande-
cimiento (fig. 4, caso 4). Otras son amplias progresivas, con vertiente a
la luz del ventriculo medio, delimitadas por barreras hemorragicas y
focos de reblandecimiento (fig. 3, caso 10). Otras ofrecen una coagula-
cidén maciza tuberosa, delimitada por barreras hemorragicas y focos de
reblandecimiento (fig. 2, caso 7).

Las lesiones no visibles directamente corresponden a los casos 5 y 6,
pues el 1 ofreci6 una pequefia huella localizable, mientras que el 2 mu-
ri6 tras la estereotaxis sin dar lugar a evolucion.

B) La propagaciéon hacia la superficie de contacto hay que referirla
al foco de procedencia; por lo tanto, se requiere la agrupacioén de casos
en el mismo orden del apartado precedente.

En el grupo de las lesiones minimas, el caso 1 ofrece una pequefia
destruccion, como se indicaba en la figura 1. Histolégicamente (fig. 5)
se observa la pequefia zona destruida (X) delante del tubérculo mami-
lar, propagidndose inferiormente hasta llegar al pars vascular del infun-
dibulo (Z), acusando reblandecimiento (Y) en la parte adenohipofisaria
mds declive. Esta zona reblandecida puede corresponder a un encharca-
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miento capilar propagado por los espacios perivasculares subaracnoideos
desde la zona perivascular infundibular afectada (Z). Notemos como
todos estos detalles de la figura 5 son referibles a la figura 1.

La superficie de contacto (S.C., fig. 5) aparece integra, presentada
longitudinalmente en su parte proximal. Resulta que, distalmente al
tallo infundibular, se tuerce un poco no siendo cortado, y en cambio, si
aparece la caverna.

El caso 5, macroscopicamente, no mostraba huella de lesion. Histo-
loégicamente ofrece un punto de referencia, pues la lesidon debe de aflo-
rar a la superficie subaracnoidea, dejando indemne la parte ventricular
del infundibulo y su receso. Asi, se propaga perivascularmente por el
espacio subaracnoideo llegando a la hipo6fisis, que ofrece zonas de re-
blandecimiento que, después del tratamiento histologico, se artefactan
un tanto. La superficie de contacto y la caverna quedan afectadas y
artefactadas al estar interesadas en la zona de reblandecimiento.

El caso 6 y el caso 9, que macroscopicamente no ofrecen huellas de
topografia estereotixica; histoloégicamente siguen sin acusarlas (fig. 6),
apreciando ambas, sin embargo, zonas de reblandecimiento (Y) un tan-
to artefactadas a posteriori como consecuencia de la zona alterada por
la estereotaxis que, sin precisa localizacién infundibular, motivé enchar-
camientos subaracnoideos que, en declive, llegaron a la parte mas baja
de la hipofisis.

Refiriéndonos a lesiones manifiestas tenemos el caso 3 que macros-
copicamente puede ser localizada aunque un tanto irradiada y difusa,
como se comprueba histoloégicamente (fig. 7, X), propagada (Z) hacia
delante, tras el chiasma optico (Ch), y hacia abajo, ante el cuerpo mami-
lar (Mm), hacia el pars vascular periinfundibular, al que reblandece (Y),
asi como las partes més declives hipofisarias (Y). La superficie de con-
tacto (S.C.) y la caverna (C) se presentan claramente estudiables; lo cual
realizaremos a mayores aumentos.

Continuando con casos de lesion amplia pero circunscrita, tenemos
el caso 7 que, macroscOpicamente, ofrece una zona de coagulacion ma-
ciza (fig. 2). Histolégicamente se aprecia la lesion vertida en el ventri-
culo hacia el receso infundibular, apreciando su continuacién por la
pared hipotalamica, un tanto infiltrada; ofrece pequefias zonas de re-
blandecimiento y retrocavernarias, un tanto afectadas por las técnicas
de inclusion; pero el resto de la hipofisis aparenta ser normal, pudiendo
ser estudiada la superficie de contacto y la caverna a mayores aumentos.

Los casos de lesion amplia progresiva estan representados en el caso
10, que macroscopicamente es tan expresivo (fig. 3); microscopica-
mente (fig. 8) ofrece la zona lesionada (X), subependimaria al ventri-
culo y propagada en varias direcciones, como hacia atrds (Z), sobre los
cuerpos mamilares (Mm), produciendo encharcamientos en la hipo6fisis
que dan lugar a focos reblandecidos y artefactados (Y). La superficie de
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contacto (S.C.) y la caverna (C) son susceptibles de estudio a mayores
aumentos.

Los casos de lesion masiva, como el caso 4, son observables macros-
copicamente (fig. 4), produciendo un gran reblandecimiento (Y) el
cual, histolégicamente sin embargo, est4d reducido y poco artefactado.
Notemos la superficie de contacto y la caverna que, a mayores aumen-
tos, debe de ser la referencia fundamental de las transformaciones que
pretendemos estudiar.

C) Transformaciones de la superficie interhipofisaria relacionadas
con la propagacion recibida. A estos efectos, teniendo en cuenta la agru-
pacién de lesiones y su propagacion hacia la superficie de contacto, que
se ha hecho en los apartados anteriores, debemos ahora de estudiarlas a
mayores aumentos, si bien conviene aqui el orden cronolégico de ad-
quisicion y, por lo tanto, sucesivamente los casos, 1, 3,4, 5,6, 7,9y
10, ya que el 8 es referible al 9 y el 2 no tuvo tiempo de incubacion.

C-1) Caso 1: lesibn minima visible con echarcamiento hacia el de-
clive hipofisario, que produce reblandecimiento, segiin se observa ma-
croscOpicamente en la figura 1 y microscoOpicamente en la figura 5.

El andlisis (fig. 9) a 80 x ofrece una caverna (C) y una superficie de
contacto (S.C.) en relacion con los reblandecimientos (Y) en el declive
hipofisario, como propagaciéon de un encharcamiento desde la lesion
estereotaxica (X). La superficie de contacto es analizada a 500 x que-
dando, también, indicada su situacién en el panorama. Las células
matrices, unas estdn en islotes macizos y otras formando paredes vesi-
culares. Las lagunas alli existentes son de diversos aspectos, bastante
més dilatadas que habitualmente, sin tener relacidén con quistes de con-
tenido acidofilo, basofilo ni de neurosecrecion, sino encharcadas en el
mismo liquido cefalorraquideo subaracnoideo adyacente. Sobre estas
matrices esté la superficie de contacto, mas o menos lagunada, pero ad-
herida por muchas partes a la zona infundibular externa (Z.E.), que
ofrece arquitectura radiada por las cldsicas horquillas portales, en rela-
cién con la zona interna (Z.1.), de aspecto normal. Notemos que la
parte infundibular, muy rostralmente (fig. 10), acusa una zona externa
(Z.E.) considerable, mientras que mas caudalmente la zona externa es
maés reducida. La proliferacion de la matriz hacia el 16bulo anterior se
ofrece de una manera natural, si bien las células de este 16bulo dominan
por su citoplasma considerable y basoéfilo, advirtiendo entre éstas, algu-
nas pequefias células neutrofilas cldsicas, en situacion proliferante.

C-2) Caso 3: lesion manifiesta irradiada, con encharcamientos en
declive que producen reblandecimientos hipofisarios, como puede ad-
vertirse microscopicamente (fig. 7); existiendo también propagacion
inflamatoria hacia el quiasma 6ptico.

Un anaélisis (fig. 11) a 150 x ofrece una caverna (C) y una superficie
de contacto (S.C.); referencias fundamentales de nuestro estudio.
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La superficie de contacto aparece un tanto despegada y, si bien en
ello influyeron artefactos; téngase presente que aqui llegd una propaga-
ci6én inflamatoria clara, hablando en su favor la presencia de reacciones
conjuntivas en forma de haces sinuosos, existentes bajo este despega-
miento.

La caverna (fig. 11, C) ofrece un molde sélido (X) por coagulacién
de su lado, en cuya zona de adaptacion, el 16bulo intermedio (I) se en-
cuentra festoneado y retraido; constituyendo el limite superior de la
caverna, pues el limite inferior es el 16bulo anterior, cuya organizacidon
estd un tanto desdibujada, ofreciendo lagunas artefactadas de reblande-
cimiento (Y).

La neurosecrecion (NS) es abundante en la porcion proximal y esca-
sa en la distal (fig. 12 a 300 x). Existe una zona externa (Z.E.), muy
amplia y limpia, sobre el receso infundibular (R). Aqui, la neurosecre-
cidén (NS) en la parte rostral (R) contrasta por su abundancia con la que
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existe en la parte caudal, que es escasa, siendo este limite, precisamente,
donde ha empezado la infiltracion con encharcamiento y reblandeci-
miento.

C-3) Caso 4. lesion masiva, en forma de gran hemorragia circuns-
crita, situada en infundibulo, algo superiormente y transmitiendo por el
espacio subaracnoideo poco encharcamiento, con lo que las zonas hipo-
fisarias reblandecidas son escasas.

El andlisis a 100 x ofrece una superficie de contacto sin accidentes
anormales, ocurriendo lo mismo en la caverna.

La superficie de contacto ofrece, bajo ella, una matriz no muy defi-
nida, pues estd ligeramente infiltrada de lagunas; algo mas abajo encon-
tramos zonas de reblandecimiento que, a mayores aumentos forman
ranuras no artefactadas, pues sus limites van enriqueciéndose de islotes
de la matriz un tanto obscurecidos. Esta zona de matriz exacerbada, a
500 x, sigue destacando por su densidad y emigracion celular hacia las
ranuras de reblandecimiento.

La neurosecrecién de este caso se adapta completamente al patron
normal.

Vemos pues que en este caso, a pesar de la enorme lesion producida,
ésta se encontraba lo suficientemente alejada y circunscrita para no in-
fluir en la hip6fisis mediante una propagacién inflamatoria visible, cuyo
pequefio vestigio serian los reblandecimientos indicados, a cuyos mar-
genes acuden células proliferantes cercanas a la matriz. Por lo tanto, la
superficie de contacto, la caverna y la neurosecrecién apenas se han de-
rivado del patréon normal.

C-4) Caso 5: no hay lesidén localizada pero, en cambio, hay un en-
charcamiento subaracnoideo en declive hacia la hipofisis, que produce
reblandecimiento.

Un analisis (fig. 13) a 80 x ofrece una superficie de contacto (S.C.)
separada en amplia extensidén y una caverna prolongada por reblandeci-
miento (Y) que invade el 16bulo intermedio y que aisla el pars tuberal,
por eso hay partes de lobulo intermedio que quedan un tanto sueltas
entre la caverna y la superficie de contacto, despegada como se indica.

La superficie de contacto (S.C.) puede seguirse analizando a 200 x,
precisamente en aquellas partes donde su despegamiento no es comple-
to, sino a base de lagunas infiltradas de liquido cefaloraquideo. Bajo
ella estd el l16bulo intermedio y mds abajo la zona reblandecida prolon-
gacion de la caverna, que estd un tanto artefactada, pues los mdrgenes
estdn raspados y, hacia alli, no se aprecian fendmenos de restitucion y,
por lo tanto, tampoco emigraciones matrices.

La neurosecrecion se dispone de una manera normal, siempre por la
zona interna; la zona externa aparece limpia proximalmente, hasta la
superficie de contacto; sin embargo el 16bulo intermedio esalgo GABE-
positivo.
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Este caso, que apenas tiene lesion estereotéxica,.ofrece s-in e‘mb.ar-
go un encharcamiento subaracnoideo y reblandecimlentqs h1pof1saylos
manifiestos. La actividad de la matriz no parece haberse interrumpido,
manifestandose también la GABE-positividad en la adenohipofisis.

C-5 Caso 6: no hay lesion localizable macroscOpicamente, pero si
se observa un encharcamiento subaracnoideo infundibular, en Qechve
hacia la hipofisis, que produce algunos encharcamientos de la glandula
histologicamente considerables. == .

El analisis ofrece una superficie de contacto muy infiltrada dF: ma-
triz lacunar y una caverna, cuya parte rostral no tiene reblandecimlent(?;
no asi su parte distal, que lo ofrece muy grande, invadiendo ambos 16-
bulos hipofisarios.

La neurosecrecion es normal y abundante, ofreciendo una zona ex-
terna integra y lo mismo la superficie de contacto que, a_l’pesar de las
lagunas, hace considerar que el transporte de neurosecrecion no ofrece
barreras especiales.

C-6) Caso 7: ofrecio una lesion amplia que, macroscopicamente
(fig. 2), permitié observar una coagulacidon maciza con zonas de propa-
gacion y encharcamiento.

Un analisis a 80 x (fig. 14) ofrece un receso infundibular (R.1.) re-
pleto de exudados propagados desde la lesion; lo que degenera a las pa-
redes. La superficie de contacto (S.C.) esta lacunada, despegada, por
reblandecimientos propagados del encharcamiento descendente. La ca-
verna (C), sin embargo, estd integra, a pesar de que el 16bulo intermedio
ofrece reblandecimientos artefactados.

La neurosecrecion (fig. 15, a 200 x) ofrece un trénsito (NS) en que
los abundantes depositos acumulados rostralmente van desapareciendo
caudalmente, lo que estd en relacion con la alteracion por los exudados
(X) del receso infundibular (R.I.). A mayores aumentos puede apreciar-
se el aspecto del transito de la neurosecrecion, la zona externa y la su-
perficie de contacto asi como las matrices disociadas lacunarmente.

C-7) Caso 9: no hay lesion localizada, pero en cambio hay un en-
charcamiento subaracnoideo infundibular en declive hacia la hipofisis,
parecido al del caso 6.

C-8) Caso 10: amplia lesion, progresiva en sus margenes, con mu-
cho reblandecimiento por estasis y encharcamiento, como se observa
macroscOpicamente en la figura 3,y microscOpicamente en la figura 8.

Un analisis a 100 x ofrece una superficie de contacto bastar'lte‘con-
servada y, bajo ella, el l6bulo intermedio que, a su vez,'es"[é limitado
inferiormente por la caverna, artefactada por reblandecimientos. Las
mismas siglas son vélidas para campos a mayores aumentos: En cuanto
a las matrices ofrecen un actmulo junto a la misma supeﬁrfu_:le de con-
tacto S.C.), en cambio, no acuden a las zonas de reblandecimiento.
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7.4

La neurosecrecion (fig. 16, NS) no es abundante, maxime estando
en contacto con exudados del receso infundibular; sin embargo, la zona
externa (Z.E.), esta limpia, como corresponde normalmente, y adaptada
directamente a la superficie de contacto (S.C.).

D) Capacidad proliferante de las matrices hipofisarias:

Al analizar todos nuestros casos en los apartados anteriores hemos
apreciado el aspecto de las matrices, casi siempre ostensibles, bajo la
superficie de contacto; unas veces concentradas en actmulos y otras
un tanto disociadas por infiltracién lacunar cefalorraquidea. La capaci-
dad matriz proliferante no solo est4 en las zonas que indicamos, sino en
células sueltas que deben de hacerse ostensibles en algunas circunstan-
cias; asi, en grietas por reblandecimiento se observan casos en que las
matrices envian emigraciones hacia los bordes de estas grietas.
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Como esta observacidén no es suficiente para razonar sobre la capa-
cidad proliferante o restituyente de las matrices, tuvimos que comple-
mentarnos con un estudio de matrices en circunstancias relativamente
normales, a ser analizado por cortes ultrafinos a la araldita, lo cual nos
obligd a usar la rata, recuadrando la parte rostral de la superficie de con-
tacto, junto a la caverna. Se trataba de 2 ratas que podriamos conside-
rar normales, salvo el hecho de que una de ellas (Rata 13) hab{a sido
inyectada con dosis masivas de suero heterologo y, 10 dias después, con
una pequefia dosis de la misma substancia, realizando el sacrificio 3
horas mas tarde. La rata 17 habia recibido simplemente una pequefia
inyeccion de tuberculina y, 3 horas maés tarde, fue sacrificada. Estos dos
animales integraban un material de ESCOLAR CASTELLON y Col.
(1982), destinado a estudiar transformaciones mediante inmunodepo6-
sitos en el aparato filtrante glomerular del rifiéon, habiendo obtenido as-
pectos de transformacion en el mesangio glomerular dignos de interés y
diferentes en uno y otro caso. Esto nos envio a estudiar la superficie de
contacto en estos 2 casos y concretar sobre la capacidad de las matrices,
lo que indirectamente podria aportar al mejor razonamiento de nuestra
linea. Veamos, por lo tanto, en el aspecto del 16bulo intermedio, del 16-
bulo anterior y del 16bulo posterior, la relacidén con las matrices y la
superficie de contacto.

En la rata 13 (dosis masiva de suero heter6logo y desencadenante
final) el 16bulo intermedio estd un tanto disminuido respecto al del caso
normal, estando conglomerado en islotes diversos; pero no son sus cé-
lulas las que ofrecen aspecto proliferante, sino mis bien otras mds an-
teriores, no concentradas, que pueden tomarse como matrices desde
donde salen las distintas células adenohipofisarias que componen el
l6bulo anterior, en donde dominan las células turbias, con pocas granu-
laciones y, por lo tanto, de aspecto basodfilo. Detrdas de la caverna estd
el 16bulo posterior, no destacando emigracion basofila alguna.

En la rata 17 (pequefia dosis de tuberculina y sacrificio) se aprecia
un lébulo intermedio bastante voluminoso, constituyendo unas largas
tiras detrds y delante de la caverna que se encuentra un tanto sinfisada.

Detrés de la caverna, la parte del 16bulo intermedio no tiene aspecto
matriz, pero si lo tienen algunas células de esta tira. El I6bulo anterior
ofrece células adenohipofisarias muy cargadas de granulos opacos.

Hay pues, una cierta diferencia de actividad en el 16bulo intermedio
y en la zona matriz, hacia el 16bulo anterior y hacia el 16bulo posterior,
pero la superficie de contacto no ofrece aqui el polimorfismo que en
animales superiores y, mucho menos, en el caso del hombre.

E) Como control interes6: E-1) Advertir repercusiones wallerianas.
E-2) Observar los aspectos concomitantes de transformaciones en vis-
ceras vitales. E-3) Precisar las transformaciones adrenales en relacién
con el stress.
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E-1) En cuanto a repercusiones wallerianas hemos analizado el
neuroeje con el método de NAUTA y encontrado granulos que, en unas
ocasiones parecen verdaderas degeneraciones, mientras que en otras son
aspectos diferentes que merecen discusion especial. Hemos seleccionado
los casos con signos de posible degeneracion walleriana en relacidon con
sus lesiones y, a este proposito, podremos anotar:

1.°) El caso 1 ofrecia lesién premamilar minima sin grumos walle-
rianos.

2.°) El caso 3 ofrecia una lesiéon infundibular manifiesta relacio-
nada con la cidpsula interna y zonas anejas, ofreciendo signos de degene-
racion walleriana en el neuroeje.

3.°) El caso 4, con una lesién infundibular alta y con una relaciéon
algo distante de la cdpsula interna y anejos, ofrecia aspectos diversos un
tanto discutibles como degeneracién walleriana.

4.°) El caso 7, que ofrecia una lesion coagulante maciza con irra-
diaciones hemorragicas hacia la cdpsula interna y zonas anejas, ofrecia
en el neuroeje, también grumos que merecian discusion.

5.2) El caso 10, que ofrecia una lesion amplia infundibular, presen-
taba en la zona periacueductal mesencefilica aspectos mds complejos,
cuyas relaciones con unadegeneracion walleriana podrian ser razonadas.

E-2) En cuanto a los aspectos concomitantes de transformaciones
en visceras vitales, hemos analizado el pulmoén, el rifion, el higado y el
bazo, por ofrecer campos precisos en las microfotografias. Sus observa-
ciones deben de sumarse a las del cuadro sindptico del principio, asi
como al aspecto resultante de la lesidn estereotdxica:

LESION ESTE- | SUPERVI- | POSTOPE-
GATO MUERTE REOTAXICA | VENCIA RATORIO VISCERAS
1 Sacrifi- Coagulacion 16 dias Normal
cado minima
2 Natural Hemorragia 2 horas Postrado,
subaracnoi- Shock hi-
dea povolémico
3 Natural Manifiesta 6 dias Postrado, | Pulmon (fig. 17) Rifi6n
irradiada. Hiporreac- | Normal Normal
tivo Higado Bazo
Degene- Congestion
rado portal
4 Natural Coagulacion 16 dias Somnolen- | Pulmén (fig. 18) Rifién
masiva cia. Hipo- Focos bron- Normal
rreactivo coneum,
Higado Bazo
Sinusoid. Congestion
dilatados portal
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LESION ESTE-| SUPERVI- [ POSTOPE-
GATO | MUERTE | REOTAXICA | VENCIA RATORIO VISCERAS
5 Sacrifi- Coagulacion 31 dias Normal Pulmo6n Rifion
cado minima Perdi6 pe- | Normal Hidrone-
so (110 g) frosico
Higado Bazo
Muy vacuo- Normal
lado.
6 Sacrifi- Coagulacion 24 dias Hiporreac- | Pulmén Rifion
cado minima tivo. Per- Normal Mesangic
dio 650 g. denso
Higado Bazo
Vacuolado Normal
7 Natural Coagulacion 8 dias Hiporreac- | Pulmén Rifion
maciza, am- tivo Algo enfi- Normal
plia y cir- sematoso
cuscrita. Higado Bazo
Grupos ce- Normal
lulares tur-
bios y va-
cuolados.
8 Sacrifi-
cado 47 dias Normal
9 Sacrifi- Coagulacién 45 dias Normal Pulmén Rino6n
cado minima Normal Hidrone-
: fosis
Bowman
Higado Bazo
Vacuolar Gran con-
gestion
portal
10 Natural Coagulacion 7 dias Hipotermia | Pulmoén (fig. 19) Rifion
amplia pro- Hipotonia | Fibrosis Gran dila-
gresiva Hiporre- interal- tacion ca-
flexia veolar pilar
Miosis Higado Bazo
Sinusoid Encharca-
dilatados do en pul-
pa roja.

De todos estos datos, el caso 10 y el caso 4 ofrecian alteraciones
pulmonares, aquel antiguas y éste mas recientes. El caso 3 y el caso 7
murieron sin afectacion de las visceras observadas. En cuanto a los
restantes, que son los casos 5, 6 y 9, recordemos que fueron sacrifica-
dos, mientras que el 2 muri6 de hipertension endocraneal.

E-3) Las transformaciones adrenales, en relacion con el stress, se
basan en datos de observacidon de cristales de colesterina a la luz polari-
zada y del aspecto histoldgico de la corteza adrenal. De todo esto po-
driamos indicar datos en aquellos casos que los ofrecen completos:
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Los que murieron después de un postoperatorio de varios dias eran
los casos 3, 4, 7y 10, y ofrecian depositos de cristales, irregulares en
situacién y tamafio, como se aprecia en las figuras 20 y 21.

Los sacrificados (casos 5, 6 y 9), en cambio, ofrecian distribucién
regular de cristales finos, como puede advertirse en las figuras 22 y 23.

En cuanto al pars adenohipofisario, estudiado en los distintos casos
con anterioridad, ofrece datos que no concuerdan con el aspecto de las
adrenales.

SOBRE TRANSFORMACIONES DE LA SUPERFICE DE CONTACTO INTERHIPOFISARIA
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Resumen

Procede integrar los datos obtenidos en el capitulo de hallazgos vy,
asi, poder seleccionar premisas para ser discutidas.

En un orden natural nos interesa, en principio (A) las lesiones este-
reotaxicas en cuanto (A-1) a su produccién y propagacion intersticial
hacia la superficie de contacto. En cuanto (A-2) a su propagacioén peri-
vascular subaracnoidea hacia el declive hipofisario.

A continuacion nos interesan (B) aspectos de transformacion en la
superficie de contacto, no sélo (B-1) en el mismo pars tuberal en cuanto
a la capacidad de matrices y proliferaciones all{ existentes, sino también
(B-2) tras el pars tuberal, pues alli se manifiestan signos determinados
de intercambio. Lo mismo decimos (B-3) de las transformaciones ante
la caverna hipofisaria y (B-4) de las transformaciones tras dicha caverna,
precisamente en el 16bulo intermedio.

Seguimos (C) con controles viscerales y terminados (D) concretando
en los datos de la suprarrenal y del pars infundibular, circunstancias
criticas de stress.

A) Lesiones estereotdxicas: son producidas, en este Departamento,
por electrocoagulaciéon o por dislocacion con la aguja de Halasz y, como
en éste ultimo caso las destrucciones y hemorragias son tan intensas e
irregulares, no dudamos en aplicar sistematicamente la electrocoagula-
cion, que de una manera bastante regular y en un medio uniforme (A-1)
se va propagando intersticialmente y extendiendo su influencia de una
forma radiada, progresivamente, pudiendo calcular el didmetro de la
coagulacion maciza, si bien no se puede calcular el entorno reaccionan-
te a base de una barrera hemorrigica que puede infiltrar la misma coa-
gulacidon y que se extiende un tanto periféricamente. Su propagacion
uniforme hacia la superficie de contacto puede ser precisada, macrosco-
pica y microscopicamente, en los casos 3, 4,7y 10 de nuestro material,
como se indica en las figuras correspondientes. A este proposito, note-
mos, en el caso 3 (fig. 7), como la lesion (X) se propaga (Z) al quiasma
(Ch) y, por lo tanto, al ntcleo supradptico, asi como también a los tu-
bérculos mamilares (Mm), (caso 7) y (caso 10, fig. 8), llegando en todos
ellos a influir en la luz ventricular del infundibulo. Por otra parte, se
extiende lateralmente hacia la capsula interna ¥, aun mejor, a zonas ad-
yacentes, precisamente bajo el agujero de Monro, zona donde se origina
el desarrollo del 4rea reticular estrio-diagonal, tan importante en disqui-
nesias y en degeneraciones wallerianas metapiramidales.

A-2) La propagacion perivascular subaracnoidea hacia el declive hi-
pofisario se expresa en encharcamientos visibles y en reblandecimientos
de la hipofisis, no solamente a simple vista, sino microscOpicamente,
como se indica en las figuras que corresponden. Estos encharcamientos
son ostensibles en aquellos casos en que la lesion es minima, como ocu-
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rre en los casos 1, 5, 6 y 9, y ya no decimos el caso 2, en el que la le-
sion subaracnoidea produjo la hemorragia masiva de comprension cere-
bral, que ya indicamos. El reblandecimiento hipofisario se da también
en los casos 3, 4, 7 y 10, de lesiones manifiestas. En todos nuestros
casos hay, pues, reblandecimiento hipofisario. Su localizaciébn y exten-
sion puede ser recordada en las figuras correspondientes, pudiendo cen-
trarse a nivel del pars tuberal, a nivel de la superficie de contacto y a
nivel de la caverna adenohipofisaria, zonas:donde la vascularizacion
normal puede quedar un tanto encharcada ante cualquier obstaculo en
el retorno venoso.

B) Los aspectos de transformacion en la superficie de contacto los
precisamos (B-1) en el mismo pars tuberal, pues las matrices y prolifera-
ciones alli acumuladas adoptan distintos aspectos, como se desprende
de la observacion de los casos de nuestro material, asi: Hemos visto ma-
trices interlacunares en aquellos casos con lagunas y despegamientos en
la superficie de contacto, correspondientes a los casos 1, 5, 6 y 7. He-
mos visto matrices retraidas, como el caso 3, pareciendo una atrofia ci-
catricial postinflamatoria. Hemos visto, en fin, matrices concentradas,
como en los casos 4, 9 y 10, que emitian emigraciones hacia las grietas
adyacentes de reblandecimiento.

B-2) Tras el pars tuberal, el intercambio de transporte y de traspaso
es poco ostensible, pues precisamente aqui es donde se dan las lagunas y
desprendimientos en los casos de nuestro material y también donde
quedan matrices aberrantes. Por otra parte, la neurosecrecion tiene que
atravesar la zona externa, que existe aqui bien manifiesta. Por estos mo-
tivos, el intercambio aqui no es precisamente un hecho sefialado.

B-3) Las transformaciones ante la caverna adenohipofisaria se
expresan en una alteracién de la misma por reblandecimiento precaver-
nario, bien manifiesto en los casos 1, 5, 6, 9 y 10. Este reblandecimien-
to precavernario se parece a la reaccion lacunar y fibrosa que se desen-
cadena en esta zona tras las castraciones. En la misma observacion apre-
ciamos que la caverna estd poco alterada en los casos 3, 4y 7. La neuro-
secrecion forma transporte claro cuando hay abundante deposito, cosa
que no ocurre en los casos 3 y 7, donde el depédsito de neurosecrecion
de la zona interna estd agotado distalmente.

C) Controles viscerales: repasando los datos observados, es dificil
concretar; quizds los aspectos extremos de la muerte por gran lesion es-
tereotdxica, y entonces nos referimos al caso 2, por compresion cere-
bral. Fuera de éste, tenemos los focos bronconeumonicos del caso 4 y
los aspectos degenerativos del higado del caso 3 y del caso 7.

D) Datos suprarrenales y del pars infundibular. El agotamiento de
cristales y lipoides en la adrenal de nuestros casos podria estar en rela-
cion con una fase de agotamiento y muerte, aunque no tiene caracter
absoluto.

4 — AN. ANAT.
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Todavia mas imprecisas, son las transformaciones en el pars infundi-
bu}ar, pues las vascularizaciones y proliferaciones de las matrices alli
existentes no podemos relacionarlas con circunstancias de stress y de
muerte que, por si, tienen poca base.

‘ De toda esta integracion de datos resultan algunas premisas que nos
orientaran la discusion del capitulo siguiente, y éstas son:

& : onE. ! 2
. l'. )_‘ Lesiones estereotixicas infundibulares en el parénquima y su
irradiacion regular.
% 52 : s :
2.3) Propagacion ependimaria y walleriana.
3. ) Propagacm?n subaracnoidea perivascular con encharcamientos
declives y reblandecimientos hipofisarios.
b 3 i
4.2) Transfqrmamones de la superficie de contacto en el pars, en
cuanto a las matrices y circunstancias de stress.
= . Soy
_ > ) Transformaciones de la superficie de contacto tras el pars
infundibular, en cuanto a transporte y traspaso.
3 : 45y
6. ) Tr.ans.formacmnes de la superficie de contacto ante la caverna
adenohlpoflsgrla en cuanto a traspasos y transportes y su relacion con
alteraciones viscerales.
- : ;
7.2) Transformaciones detrds de.la caverna, en cuanto traspasos y
transportes, y comparacion con zonas andlogas en el hombre.

Discusion y consideraciones

: Las premisas seleccionadas en el apartado anterior deben ser discu-
tidas aqui:

: l.."“) Las lesiones estereotaxicas infundibulares en el parénquima se
irradian regularmente en la mayor parte de los casos, siempre que se
trate de un medio uniforme. Esto es cldsicamente conocido y constitu-
ye la ‘pase de la prueba control, que se hace en albimina de huevo con
la aguja que precisamente se va a utilizar para realizar la estereotaxis, en
relacion con la intensidad y el tiempo de aplicacion. Esta irradiacic’)n, de
coagulacion albuminoidea no es tan regular cuando la irradiacion rebasa
el parénquima hipotalamico hacia la superficie de contacto. Cuando la
esfera de coagulacion es pequefia y no rebasa el limite uniforme (ES-
COLAR y Col. 1956), la esferilla resulta maciza y progresiva, quedando
rodead'a por una barrera hematica uniforme, de donde a veces se infiltra
hemadticamente el foco coagulado. La zona muerta desde la barrera
hemadtica hacia fuera es dificil de precisar. Precisamente esa zona muer-
ta, que no ofrece alteraciones de coagulacion directas, es la que debe de
llegar a la superficie de contacto, segiin nuestras intenciones. En todo
caso, la amplitud un tanto imprecisa de la zona muerta obligbd a emplear
en la estereotaxis procederes diferentes de la electrocoagulacion, como
era el corte con la aguja de Halasz (HALASZ y Col. 1965), pero esto
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producia dislocaciones y rupturas vasculares que daban lugar a destruc-
ciones irregulares (ESCOLAR y Col. 1977), peores de precisar que en
el caso de la coagulacion.

2.2) La propagacion ependimaria y walleriana puede acercarse al
quiasma y, por lo tanto, al nucleo supraoptico, asi como también a los
tubérculos mamilares; esto nos lleva a comprender que se altere la
neurosecrecion, como ya es clasico, y en concreto por los trabajos

(ESCOLAR y Col. 1956 y 1977), mencionados anteriormente. Pero

para que se altere la neurosecrecion no es obligadamente necesario que
se lesionen los nucleos supradptico y paraventricular directamente, sino
que basta con que se afecte el tracto supraoptico-hipofisario, que cami-
na subependimariamente por la zona infundibular interna.

En cuanto a la propagacion walleriana, tenemos bastantes antece-
dentes por lesiones subependimarias en esta zona (ESCOLAR CASTE-
LLON, J. de D.), que lesionan subependimariamente el diencéfalo bajo
el agujero telediencefalico de Monro (ESCOLAR CASTELLON, J. de
D., 1981), donde se encuentra la zona estrio-diagonal de repercusion
walleriana descendente (ESCOLAR y Col. 1968), zona compleja cuyo
significado debe buscarse en el desarrollo embrionario de esta zona
como encrucijada telediencefélica (LAHOZ, 1980).

Las prolongaciones wallerianas descendentes (ESCOLAR y Col,
1968) son relacionables con hallazgos mas modernos que interesan por
su relacion critica con el locus ceruleus (KUYPERS y Col., 1975; COM-
MISSIONG vy Col. 1978; LOEWY y Col. 1978, BASBAUM y Col. 1979,
ete...).

3.2) La propagacion subaracnoidea perivascular, con encharcamien-
tos declives y reblandecimientos hipofisarios, de nuestros casos, coinci-
den con sugerencias sobre la produccion del sindrome de Sheehan (DI-
ZEREGA vy Col., 1978) asi como con organizaciones y desarrollo de los
espacios perivasculares en la neurohipofisis del raton blanco (ENEMER
y Col. 1979).

4.2) Las transformaciones de la superficie de contacto en el pars tu-
beral adenohipofisario, hemos visto en nuestro material que se funda-
mentaban en la actividad de vascularizaciones y matrices adenohipofisa-
rias, adoptando distintos aspectos como se desprendia de la observacion
del material de este trabajo. A todo esto, podemos anadir que, ya hace
tiempo, se demostré una actividad proliferante vascular en esta zona,
cuyas matrices adenohipofisarias, no solamente producian tejido celu-
lar basofilo, sino que los mismos capilares porta ofrecian esa capacidad
proliferativa (HARRIS y Col., 1950 A y B). Todo esto va unido a la
relacion estresante entre el pars adenohipofisario, su produccion ACTH
y su influencia sobre la adrenal, ya demostrado (TONUTTI, 1944) a
proposito del clasico sindrome de alarma y adaptacion. Esto mismo ha
sido indagado en la actualidad (ESCOLAR y Col., 1980), pretendiendo
demostrar un paralelo de transformaciones en dichos substratos, pero se
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requeria mds material para seguir estudiando. Ahora, con el nuestro, no
podemos vigorizar todavia, desde este trabajo, aquel criterio de TO-
NUTTL

5.2) Las transformaciones de la superficie de contacto detras del
pars infundibular, corresponden al intercambio de transporte y de tras-
paso, poco ostensible por las razones aducidas en el capitulo del resu-
men. Cierto que esta zona detras del pars ya era definida por SPATZ,
desde el afio 1948 al 1959, en una serie de trabajos en los que se preci-
saban los sustratos que llegaban desde la zona interna infundibular,
donde la neurosecrecion tendria que atravesar la zona externa y des-
pués la superficie de contacto propiamente dicha; donde nuestro mate-
rial ofrece tantas variaciones, debido a que esta zona recibe el enchar-
camiento propagado en declive desde las lesiones infundibulares altas,
lo que motiva reblandecimientos de esta misma superficie de contacto,
con desprendimientos artefactados e irradiacién en lagunas, que consti-
tuyen una cierta barrera.

6.?) Las transformaciones de la superficie de contacto ante la caver-
na hipofisaria, hemos visto que se expresan como una alteracion de la
misma por el reblandecimiento precavernario, claramente demostrado
en nuestro material. Esto difiere de la fibrosis lacunar que se constituye
ante la caverna en la castracion cronica (ALLEN 1979), ya que en la
aguda existe una reaccion estimulante. Este mismo fendmeno se desen-
cadena en circunstancias cronicas de desconexion nerviosa experimental
a nivel espldcnico abdominal (SANCHEZ NAVARRO, 1978) e igual-
mente en el envejecimiento (ALFARO, 1980 y ESCOLAR CASTE-
LLON, M.A., 1978), en el que la fibrosis precavernaria se reblandece,
prolongando la caverna hasta tocar casi el pars y haciendo que esto
mismo actie de barrera. Ademds, delante de la caverna estin los portas
de NOWAKOWSKY (1951), los cuales permiten explicar las necrosis
producidas en la adenohipofisis por coagulacion de la zona cavernaria
(DANIEL y Col. 1956), asi como la influencia proliferativa que nacia
en estas necrosis cuando se estimulaba el caso con una castracidn inme-
diata (ESCOLAR y Col. 1956).

Quizas esta zona precavernaria sea la mas expresiva en transforma-
ciones, maxime cuando el transporte de neurosecrecidén se interrumpe
en nuestros casos de lesion parcial del trayecto supradptico-hipofisario,
que hemos apuntado en dos circunstancias, y porque es aqui donde el
traspaso se acusa en la dieta prolongada (SARRAT, 1967).

7.2) Las transformaciones tras la caverna, en cuanto a traspasos y
transportes, es aqui muy limitada, pues el 16bulo intermedio esti com-
pletamente aislado por la caverna, que queda por delante de él. Lo cual
hace comprender que dicho transporte y traspaso se prefiera precaver-
nariamente. Por eso, cuando las barreras adenohipofisarias son extensas,
tanto por fibrosis lacunar precavernaria como por prolongaciones de la
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caverna hasta el mismo pars, la Gnica relacion de la neurohipofisis es
con el 16bulo intermedio, exclusivamente, como ocurre en nuestro ma-
tarial y se ratifica con las observaciones de ALFARO (1980) y ESCO-
LAR CASTELLON M.A. (1978). Ademas, esta zona retrocavernaria, si
la queremos buscar en la hip6fisis humana, no lograremos encontrarla
facilmente, pues su resto se encuentra confundido bajo la zona quistica
en cufla; zona con gran capacidad para traspaso, pues es la Gnica parte
hipofisaria humana en que puede realizarse habitualmente, sin barreras
(ESCOLAR CASTELLON, M.A. 1978 y 1981). ;

Conclusiones

1.?) La coagulacion estereotdaxica infundibular, en el gato, se pro-
paga uniformemente por el parénquima, como bloque macizo limitado
por una barrera hematica, que acaba infiltrando el foco si se reblandece.
Asi, puede llegar a influir, por contigitidad de sus margenes, sobre la su-
perficie de contacto adenohipofisaria.

2.2) Si la propagacion coagulante llega al epéndimo ventricular, par-
ticipa el infundibulo. Sus detritus resultantes alteran la parte distal del
tracto infundibulohipofisario, que pierde su neurosecrecion; no asi la
parte proximal, que la conserva, influenciada por el niicleo supradptico,
si permanece indemne. En cambio, si la propagacion se efectiia lateral-
mente, alcanza la cldsica zona estriodiagonal, con lo que procede una
prolongacion walleriana descendente de tipo extrapiramidal.

3.%) Si la propagacion se realiza por el espacio subaracnoideo, lo
hace siguiendo la via perivascular, produciendo encharcamientos en de-
clive hacia la hipofisis y acusindose, entonces, reblandecimiento hacia
el pars tuberal e intermedio, asi como hacia la caverna y, sobre todo,
hacia la superficie de contacto, que es donde la vascularizacion aumenta.

4.2) En el mismo pars infundibular, las matrices se enfrentan con
reblandecimientos por declive, y reaccionan con proliferaciones, cuyas
posibilidades varian segan las circunstancias.

5.2) Tras el pars infundibular, los transportes y traspasos habituales
ofrecen zonas de maxima actividad, pero el reblandecimiento de la su-
perficie de contacto y su despegamiento ofrecen verdaderas barreras.

6.2) Las transformaciones ante la caverna consisten en transportes y
traspasos que, normalmente, deben alcanzar un grado mdximo; pero se
ven enfrentadas con reblandecimientos precavernarios. Las alteraciones
viscerales observadas no aportan luz concreta sobre el mecanismo pato-
génico de las alteraciones de esta zona.

7.2) Las transformaciones en la superficie de contacto detras de la
caverna, corresponden a transportes y traspasos discretos, cuando el
16bulo intermedio est4 respetado por el reblandecimiento. Esta zona, en
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el caso humano, no ofrece resto alguno de caverna que pudiera limitar-
los, por lo que se explica que aqui se desarrollen al maximo los trans-
portes y traspasos.

Resumen

La coagulacion estereotdxica en el gato se propaga por barrera hematica o por
trasudado; puede tomarse la via subaracnoidea o la ventricular. La consecuencia de
esto es un estancamiento subaracnoideo, a nivel de la superficie interhipofisaria, que
provoca reblandecimientos, pudiendo transmitirse también a la caverna y al pars in-
fundibular. La superficie de contacto puede recibir la propagacion bien por el pars
infundibular o bien por via ventricular.

Summary

Stereotaxic coagulation on the cat spreads by haematic barrier or by trasuda-
tion; the subarachnoid or ventricular way may be taken. The consequence of this
is a subarachnoid stagnation, to the level of the interhypophyseal surface causing
softness, which may also be transferred to the infundibular cavern and the pars.
The contact area may receive propagation, either through the infundibular pars
or through venticular way.

Zusammenfassung

Die stereotaxische Koagulation bei der Katze propagiert sich durch eine blu-
tartige Barriere oder durch Transsudat; sie kann auf subarachnoidalem Wege oder
ventrikulaerem Wege genommen werden. Die Folge davon ist eine subarachnoidale
Stagnierung auf dem Niveau der interhypophysaeren Oberflaeche, was zu Erwei-
chungen fuehrt; das kann sich auch auf die Kaverne und zum Pars-infundibularis
ausdehnen. Die Propagierung auf die angrenzende Oberflaeche kann ueber den
Pars infundibularis oder auch auf ventrikulaerem Wege stattfinden.

Resumé

La coagulation stéréotaxique, chez le chat, se propage par la barriére hématique
ou par transsudation; elle peut prendre la voie sous-arachnoidienne ou la ventricu-
laire. La conséquence en est un épanchement sous-arachnoiden, au niveau de la
surface inter-hypophysaire, qui provoque des ramollissements, qui peut aussi se
transmettre a la cavemne et a la pars infundibulaire. La surface de contact peut
;e_cevoir la propagation soit par la pars infundibulaire, soit par la voie ventricu-
aire.
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APORTACIONES A LA ORGANIZACION
SOBRE LA CUPULA PLEURAL

(Desarrollo embrionario hacia la regién
supraclavicular del adulto)

Por
V. CANALES CORTES y P. CONTAMINA GONZALVO

OS elementos que en adulto confluyen sobre la ctipula pleural para

integrar la regi6n supraclavicular ofrecen un conjunto, un tanto
complejo, pero claramente definido. Ello da incentivos a quienes se han
introducido universitariamente en este camino anatémico para vigorizar
organizaciones, haciéndolas mas sencillas al acercarse al porqué basico
de esa organizacion, acudiendo al desarrollo.

A tal propésito, la mecédnica de ese desarrollo refiere cldsicamente
las inducciones primordiales a su localizacién en tejidos indiferenciados
y, en concreto, a aquellas partes flojas de mesénquima, limitante de pa-
redes viscerales (WILLIER y Col., 1955), inducciones que conforme van
consumando su misién y, por lo tanto, perdiendo su fuerza intencional,
son invadidas por condensaciones de mesénquima para formar esque-
leto, lo que es una huella que rememora tales influencias retrospectiva-
mente, como razonan GERSH y Col. (1949 y 1950) y consideran tan-
tos autores desde los tiempos pioneros de BARDEEN (1908), hasta
DEGENHARDT y Col. (1955) y siguiendo en la actualidad.

Cuando SPEMANN (1938) demostr6 la influencia metamérica en la
induccibén se dio entrada al mecanismo organizador metamérico vasculo-
nervioso y, todavia mas, cuando MANGOLD (1937) especifico esta in-
fluencia en arcos branquiégenos. Asi, se dio significado al desarrollo del
sistema vascular en fases segmentarias (INGALLS, 1920) y al signifi-
cado de las condensaciones somiticas y notocorda en esas fases (KINGS-
BURY, 1924). Todo ello serviria de punto de referencia al acimulo de
elementos de relleno, como puede ser el sistema venoso y, sobre todo,
el linfatico, que canalizan un retorno, asi como a condensaciones con-
juntivo-aponeurdticas que tabican espacios intermedios- de aspecto
pseudolinfitico que, si bien se destacan como artefactos, pueden sefialar
la existencia de pseudolinfaticos naturales poco manifiestos.

L
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Por ello interesa analizar: 1.°) El mesénquima (tanto el primitivo
flojo, como el condensado, el esquelético y el fibroso, mas o menos ar-
tefactado). 2.°) La vascularizacion arterial y condensaciones nerviosas
metaméricas y branquiégenas de la zona. 3.°) El relleno venoso y linfa-
tico confluyendo a la cupula pleural. 4.°) El limite de progresién de
todo el conjunto hacia la capula pleural, como recepticulo de estas for-
maciones, con sus referencias esqueléticas que sefialan primitivas induc-
ciones.

Todo fue estudiado en embriones de distinto grado de desarrollo,
6 mm., 21 mm., 40 mm. y 45 mm., cuyas series estaban preparadas en
el Departamento segun las pautas cldsicas. También fuimos ayudados
por algunas referencias bibliogréificas, especialmente los horizontes de
STREEETER, centros de osificacion en el embridon humano de HALL
(1906); asi como bioquimica del mesénquima durante la morfogénesis
(NEEDHAM, 1942).

El orden de estudio y presentacion de nuestro material se inicié con
el embrion de 40 mm. por encontrar alli los rasgos en su aspecto mads
sencillo, pero perfectamente identificables con el caso adulto. Después
acudimos al embrién de 45 mm., pues se deducia facilmente del de 40,
si bien sus rasgos resultaban muy acusados, sobre todo en las condensa-
ciones conjuntivas que iban resultando. En estas condiciones resultd
facil retroceder al embrion de 21 mm., cuyos rasgos son muy simples
pero perfectamente deducibles de las referencias nuestras que tomamos
en principio. Asi, pudimos terminar con el embridon de 6 mm. basados
en las referencias que venimos considerando.

Observaciones:

1) Embrion Humano de 40 mm.:

En un nivel alto (fig. 1) apreciamos un fondo de mesénquima am-
pliamante lacunado referible a formaciones destacadas, perfectamente
definibles, por ejemplo las yugulares (Y) destacan bastante a ambos
lados con sus codgulos sanguineos interiores. En el centro, en cambio,
se encuentran el es6fago y la trdquea resaltando sin necesidad de sigla
indicadora alguna, el timo (Tm) ofrece su parte mas elevada, se nota
claramente el tronco arterial braquiocefilico derecho (BC), asi como la
arteria carotida izquierda (A.C). La lacunacién conjuntiva es bien mani-
fiesta a ambos lados del esofago, en forma de amplias bolsas (L) que
corresponden a los sacos linfaticos cervicales cldsicos. Por delante de la
traquea en cambio, satélite de los troncos arteriales indicados, el con-
juntivo se condensa mas. Sin embargo, hay detalles en su seno que ofre-
cen importante referencia. Tal es el caso de la arteria subclavia (A.S.) y
de la arteria vertebral (V), a cuyo alrededor se condensan bridas nervio-
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sas dependientes del ganglio simpatico estrellado (S), que en niveles mas
inferiores quedara bien manifiesto. Encontramos igualmente condensa-
ciones del parasimpdtico en el lado derecho y en el lado izquierdo (P),
asi como los recurrentes (R) a ambos lados de la trdquea.

En un nivel algo més inferior (fig. 2) pueden identificarse los mis-
mos elementos, con las mismas denominaciones. A este proposito, la
yugular (Y), en ambos lados, va formando troncos venosos braquioce-
falicos, pudiendo apreciar claramente la traquea y el es6fago, asi como
el timo (Tm). Los troncos arteriales referidos en el nivel anterior apa-
recen aqui igual, como es el braquicefalico (BC), la car6tida izquierda
(A.C), los parasimpaticos derecho e izquierdo (P) y el recurrente (R),
en este caso del lado izquierdo. Mas afuera notamos la arteria subclavia
(A.S) ante la raiz séptima cervical (7-C), asi como entre el escaleno an-
terior y la masa escalénica posterior, que no sefialamos. El ganglio estre-
llado ofrece una voluminosa masa simpdtica (S) junto a la columna ver-
tebral, pero siempre entre el musculo largo del cuello y el escaleno ante-
rior, que se observan claramente y no sefialamos. El conjuntivo interme-
dio, muy lacunado, ofrece afluencias a los sacos linfaticos cervicales si-
tuados mas superiormente.

Las referencias de focos de organizacion pueden corresponder a la
primera costilla (1-D), pues antes de orientarse hacia el esqueleto, co-
rresponde al mesénquima que centrard inducciones en esta zona.

El corte més inferior que presentamos (fig. 3) ya ofrece la ctipula
pleural (PL) en el lado izquierdo; mientras que en el lado derecho to-
davia se aprecia un amplio mesénquima (M). El resto del drea ofrece las
clasicas referencias, perfectamente resaltables, como son: las dos yugu-
lares (Y) que ambos lados confluyen formando troncos braquocefilicos
y cava superior, el timo (Tm) en su mayor parte delante de los troncos
venosos braquocefélicos y un resto por detrds (Tm). Los troncos arte-
riales braquiocefdlicos (B.C.) y arteria carb6tida izquierda (A.C), asi
como las arterias subclavias (A.S.), de las cuales la derecha, ya muy ale-
jada, se ha integrado al paquete vasculonervioso braquial, en el que se
reconoce la octava raiz cervical (8-C); notando el escaleno anterior y la
masa escalénica posterior muy claramente, por cuyo motivo no sefiala-
mos. Los parasiméaticos (P) en el lado derecho y en el lado izquierdo, asi
como el recurrente izquierdo (R). Por ultimo, se aprecia claramente el
simpdtico cervical correspondiente al ganglio estrellado, ocupando la
situacion supraretropleural de los anatomicos clasicos.

2) Embrion Humano de 45 mm.:

Con detalles més acusados, se notan los mismos elementos.

En un nivel superior (fig. 4) reconocemos, en el centro, la triquea y
el es6fago un tanto dilatados y, a ambos lados, las yugulares (Y), las
arterias carbdtidas derecha e izquierda (A.C.), asi como la arteria subcla-
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Figs. 1,2y 3.— E.H. de 40 mm. a 50 x.
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via (A.S.) que se acerca al pediculo vasculo-nervioso braquial. Aprecia-
mog los 2 parasimpdticos (P), asf como el simpético (S), a base de inte-
grantes nerviosos que mds abajo han de confluir al ganglio estrellado.
Apreciando aqui, precisamente en el lado derecho, la arteria vertebral
(V) muy ampliamente. El conjuntivo ocupa un espacio mis o menos
triangular, que se ha de ir ensanchando sobre la ctipula pleural en ni-
veles mas inferiores.

En un nivel mas inferior (fig. 5) merece la pena destacarla triquea
y el es6fago en el centro y, muy lateralmente, las yugulares (Y). Las
secciones de las arterias car6tidas (A.C.), asi como de la arteria subcla-
via (A.S.), son facilmente reconocibles; igualmente esta el parasimpatico
en ambos lados y, sobre todo, el ganglio cervical inferior (S) con dife-
rente aspecto en cada lado, pues en el derecho estd claramente manifies-
to ante el masculo largo del cuello y la octava raiz cervical (8-C), mien-

Figs. 4y 5.— E.H. de 45 mm. a 50 x.



346 ANALES DE ANATOMIA

tras que en el lado izquierdo esta un tanto difuminado y mejor se apre-
cia la arteria vertebral (V). Entre todas estas formaciones, se encuen-
tran, a ambos lados, los espacios mesenquimatosos (M) que se van en-
sanchando cada vez mds supra-retropleuralmente, como corresponde a
la fosita clasica donde se ha de alojar el ganglio estrellado adulto. En
cuanto a posibles referencias de zonas inductoras primordiales, hemos
seflalado la existencia del esqueleto del primer arco costal, que debe in-
fluir en la condensacion de los elementos que abraza. Lo mismo pode-
mos decir de la clavicula que ya viene formandose y dosificindose en
fases anteriores y que, en este caso de 45 mm., destaca tan intensa-
mente. Sin embargo, esta zona clavicular, en todo caso, podria influir
en la integracién de los componentes superficiales de la region supra-
clavicular.

3) Embrion Humano de 21 mm.:

El mesénquima y los elementos en €l contenidos se ofrecen con gran
claridad en un aspecto muy parecido al de los embriones precedentes.
Sin embargo, en esta fase de 21 mm. los apreciamos con gran sencillez
y en medio de un mesénquima todavia mas abundante, con lo que se
ratifica el cldsico criterio del asentamiento mesenquimatico de los in-
ductores primordiales.

En el nivel mas superior (fig. 6) notamos el esdéfago y la triquea
completos en su aspecto fundamental. Los brotes tiroideos, aqui (Ts)
estin muy claramente expresados, apreciando la arteria carétida clara-
mente en el lado izquierdo (A.C.), a pesar del brote tiroideo izquierdo
que se interpone delante. En cambio, en el lado derecho (A.C.), el brote
tiroideo de este lado (Ts) tiende a enmascararla. Notemos las arterias
subclavias (A.S.) dispuestas a incurvarse hacia la raiz del miembro. Los
ganglios simpdticos (S) estdn bien manifiestos integrando la cadena,
apreciando la concentracion del lado izquierdo y la disgregacion en el
lado derecho, todo bastante proximo a la arteria subclavia y a la verte-
bral, que a mayores aumentos se reconocen entre algunos de los grumos
simpdticos sueltos de este panorama. Lo més claro de todo corresponde
al nervio parasimpatico (P), de considerable tamafio, inmediatamente
por dentro de la vena yugular (Y), distingamos los nervios recurrentes
(R) ascendiendo en el lugar que les corresponde, mds afuera alin nos en-
contramos con los cldsicos sacos pseudolinfiticos o linfiticos del
embrién (S.L.) de considerable tamafio. Restos organizadores se ofrecen
en patrones cartilaginosos de arcos viscerales a nivel del octavo segmen-
to cervical (8-C), que corresponde a apOfisis transversas, en situacion
disgregable, en relacion con la séptima costilla cervical, que en este em-
brion no se distingue. Entre todas estas formaciones y rodeando los
sacos linfaticos, apreciamos un mesénquima suave que, mas abajo, ha de
aumentar el volumen.
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A un nivel medio de nuestra observacion (fig. 7) reconocemos los
mismos elementos de més arriba y, por tanto, el eséfago, la trdquea con
los recurrentes (R), las arterias car6tidas (A.C.), asf como la arteria sub-
clavia (A.S.) del lado izquierdo emitiendo la arteria vertebral (V) y el
tronco intercostal (T.I). También estd la arteria subclavia del lado dere-
cho (A.S.), pero cortada transversalmente. El ganglio estrellado esté
intercalado en la cadena simpatica (S) alrededor de la arteria subclavia,
sobre todo en el lado izquierdo. El parasimpdtico estd claramente dise-
fiado (P) por dentro de las yugulares (Y), considerablemente dilatadas
porque estén integrando el tronco venoso braquiocefdlico. Apreciamos
también restos de timo (Tm). Notemos por altimo que, entre las yugu-
lares y el ganglio estrellado, quedan formaciones mesenquiatosas que
maés abajo han de extenderse.

En el nivel més inferior de nuestro estudio (fig. 8) seguimos recono-
ciendo elementos del panorama precedente alrededor de la tridquea y
del esofago tan claramente manifiestos. Asi: el tronco arterial braquio-
cefalico (B.C.), la arteria car6tida izquierda (A.C.), la arteria subclavia
izquierda (A.S.) y el ganglio estrellado simpético (S). Igualmente apre-
ciamos los troncos venosos braquiocefilicos recibiendo las yugulares
(Y), asi como los parasimpaticos (P) y los recurrentes (R). El timo
(Tm) estd mas engrosado. Por tltimo, el mesénquima (M) ocupa una
amplia drea supra-retropleural, porque inmediatamente debajo ya se
aprecia la capula pleural. Esta zona, tan mesenquimatosa y tan amplia,
puede servir perfectamente de referencia de asentamiento al dispositivo
organizador, que concentra todos los elementos sobre la cipula pleural.

4) Embrion Humano de 6 mm.:

En los tGnicos dos cortes que presentamos reconocemos claramente,
sin necesidad de sefialar, el tubo nervioso, al tubo digestivo y a las vias
aéreas, estando estos dos conductos englobados en un mesénquima muy
proliferante. Podemos sefialar la notocorda (Nt).

Si nos referimos al corte a nivel superior (fig. 9) apreciamos las aor-
tas descendentes (A.A.), que aqui todavia forman arcos independientes,
y por detrés de ellas el sistema simpdtico en forma de migraciones (S)
que se acercan a las arterias indicadas. Mds afuera, las cardinales superio-
res, correspondientes al sistema yugular del adulto (Y) y, por dentro de
ellas, el parasimpético (P). Muy lateralmente estd el plexo braquial
(P.B.), integro en el lado derecho, mientras que en el lado izquierdo
ofrece artefactos. Notemos un mesénquima (M) que, por dentro del
simpético, estd un tanto indiferenciado, pero que corresponde al techo
pleural, ya que en el nivel més inferior (fig. 10) aparecen los fondos de
saco pleurales (P.1), que empujan las aortas descendentes (A.A.) con los
simpéticos (S) hacia dentro, el plexo braquial (P.B.) hacia atrds y las
yugulares (Y) hacia delante.

5 — AN. ANAT.
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Figs. 6,7y 8.— E.H. de 21 mm. a 80 x.
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499
Figs. 9y 10.— E.H. de 6 mm. a 150 x.

Como recopilacion del estudio de los embriones presentados nos re-
ferimos a campos concretos, como ocurre al embrion de 21 mm.
(fig. 11), que ofrece los componentes supracupulares pleurales asi: por
detrds la vértebra (V) y la primera costilla (1-D) restos de zonas organi-
zadoras, igualmente tenemos el primer metamero dorsal representado
por la raiz nerviosa (1-D) y el octavo metdmero cervical representado
por su raiz nerviosa (8-C) por delante la vena yugural (Y) y por dentro,
referibles a la triquea y al es6fago que asoman ligeramente, estd la ar-
teria subclavia (A.S.) que emite el tronco intercostal (T.I.), apreciando
fragmentos del sistema simpatico (S), desde donde parten nervios que
envuelven la subclavia, entre ésta y la yugular (Y). El parasimpéatico (P)
esta por dentro de la yugular. Espacios pseudolinfiticos (Ps) se notan,
en este corte, por fuera del es6fago, estando mds manifiestos a otros
niveles. Todo esto destaca en una zona mesenquimadtica supra-retro-
pleural que, en cortes méas bajos, estda manifiesta.

Esta misma zona, trasladada al embrion humano de 6 mm. (fig.
12) ofrece la arteria aorta descendente (A.A.), emitiendo la arteria
vertebral (A.V.) y la arteria subclavia (A.S.), siendo una zona fuerte-
mente PAS-positiva, cuyos granos, concentrados en la adventicia arte-
rial, se difunden lateralmente por el mesenquima, sobre todo hacia la
yugular (Y).



350 ANALES DE ANATOMIA

£y 12

Fig. 12.— E.H. de 6 mm. a 250 x.

Fig.11.— E.H.de 21 mm. a 100 x.

Ordenacion de datos y discusion:

1.°) Nos ha llamado la atencion un mesénquima en situacién supra-
retropleural en todos los embriones estudiados y lo mismo las conden-
saciones periféricas de los arcos viscerales esqueléticos que lo rodean.
Este aspecto mesenquimatoso supra-retropleural coincide con la fosita
supra-retropleural del adulto, cuyos restos mesenquimatososson los liga-
mentos suspensorios de la pleura, asi como la cabeza de la primera cos-
tilla y apofisis transversa de la séptima cervical, donde el germen de la
séptima costilla cervical puede existir en algunos casos, pero siempre
con significado de resto organizador primitivo.

Este criterio, que refiere al mesénquima capacidades organizadoras,
ya se recoge un tanto en estudios pioneros de osificaciéon de jOvenes
embriones, desde MALL (1906) hasta NOBACK y Col. (1951), aunque
siempre considerando la capacidad organizadora del mesénquima noto-
cordal (KINGSBURY, 1924; DEGENHARDT y Col. 1955), que se va
vigorizando a lo largo del tiempo (GERSH, 1950; WILLIERS, 1955,
etcs.):

2.°) Hemos podido referir a los arcos arteriales branqui6égenos 3.°
y 4.° la arteria cardtida y sus ramas conforme se van desarrollando.
Todo ello en el seno del mesénquima, asi como la PAS-positividad en
forma de granulos concentrados en la adventicia de estos vasos. A este
propoésito nos basta citar un estudio concreto, un tanto antiguo (IN-
GALLS, 1920), en que refiere primeras fases embrionarias humanas,
donde la segmentacion y el sistema vascular ofrecen una especial re-
ferencia.

3.%) El sistema ortosimpético, a base del ganglio estrellado, es una

APORTACIONES A LA ORGANIZACION SOBRE LA CUPULA PLEURAL 351

importante referencia en nuestro trabajo; habiéndolo seguido en las
fases embrionarias desde sus comienzos, coincidiendo esto con las
observaciones morfologicas de TELLO (1926) en cuanto a su afinidad
por el sistema vascular, y que otros autores recogen mds tarde (ROSSI,
1931).

También distinguimos el sistema parsimpatico de la zona y los recu-
rrentes (MABINESCO y Col., 1908).

4.°) Hemos podido seguir con el desarrollo, la situaciéon de relleno
del mesénquima restante en forma de conjuntivo y, sobre todo, lagunas
venosas braquiocefdlicas que integran el aflujo venoso a nivel de la
cupula pleural, y a este propoésito, GERSH (1950) nos ofrece criterios
de plasticidad del tejido conjuntivo. Igualmente, los horizontes de
STREETER (1942) nos ofrecen fases, cuyo substrato es comparable
con algunas imdgenes de este trabajo.

5.°) Por ultimo, atendemos a restos mesenquimatosos de relleno,
también a base de sacos linfaticos cervicales, tan abundantes en estadios
precoces, asi como ranuras pseudolinfaticas que estdn dispuestas para
mejor deslizamiento en el adulto, y que se ponen de manifiesto durante
la fijacion, gracias a su artefacto retractil. Todo ello coincide con las ob-
servaciones de KAMPMEIER (1960).

Resumen:

El mesénquima supra-retropleural, tan destacable en primeras fases, sirve de
confluencia al ganglio estrellado, arterias subclavia y vertebral, asi como a los lagos
venosos braquiocefalicos, que alli se adaptan, juntamente con los sacos linfdticos
cervicales, también tributarios a este sistema venoso.

Summary:

The ““fossa supraretropleuralis” which is clasic in the adult man, offers in early
stages a messenchimatic tissue, as a confluence during the development of the sym-
pathetic cervical ganglion, the subclavian and vertebral arteries, the braquiocepha-
lic veins and the limphatic cervical sacs.

Zusammenfassung:

Die “Fossa supraretropleurale” von erwachsemen Mensch zeigt, wihrend der
Entwicklung ein wéites messenchimatichen Gewebe an, womit das sympatische cer-
vicale Ganglium, die subklavia und vertebrale Arterien, die brachiocephalischen
Venen und auch die lympatischen Sacken miteinander verbunden sind.

Resume:

Le “messenquime supraretropleurel”, si remarquable dans les premiers phases,
sert de confluent au ganglion etoilé, aux arteres subclavie et vertébrale, aussitot
qu’aux veins brachocephaliques, qu’elles s’adapten la avec les sacs lymphatiques
cervicaux, aussi tributaires de ce systéme veineux.
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ASPECTOS MORFOLOGICOS Y FUNCIONALES DE TIROIDES
Y APARATO YUXTAGLOMERULAR DEL RINON

Por
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UE GOORMAGHTIGH (1939) quien comprobé que las células
yuxtaglomerulares del aparato yuxtaglomerular del rifién (AY_) in-
tervienen en un ciclo secretor encargado de regular, por intermedio Qe
la renina-angiotensina, el metabolismo hidrosalino y la tensi6n arterial
(TOBIAN, 1960). Precisamente la regulacion hidrosalina la lleva a cabo
por su accién directa sobre la capa glomerular de la corteza suprarrenal
(DUNIHUE, 1949 ; RODRIGUEZ, 1970). :
Junto a estas relaciones del AY, muy conocidas y ampliamente veri-
ficadas, existen algunas otras: como la influencia del tiroides sobre la
presion arterial (FREGLYy GONZALEZ, 1961;FREGLY, 19§6, 19‘./ 1 )
la existencia de sustancias renales capaces de deprimir la actividad .tll'Ol-
dea (FIELD y Cols. 1972; LUTHERER y Cols. 1971) y las relaciones
morfoldgicas entre tiroides y AY (MORALES y RQDRIGUEZ, 1976),
que es sobre lo que queremos aportar con este trabajo.

Material y métodos

El animal de experimentacion ha sido la rata blanca en tres grupos
de cinco animales cada uno, de aproximadamente igual peso y de ambos
sexos: Un grupo control, otro tratado con drogas antitiroideas (N(;Qcaf-
bimazole) a las dosis de 20 mgr/dia, disueltos en 2 c.c. de suero f1s1910-
gico (via subcutdnea), durante 10 dfas, y un t‘ercero tratado con triyo-
dotironina (T,) a la dosis de 50 gammas/dfa disueltas en 2 c. c. de solu-

(*) Profesor ayudante. Departamento de Anatomia. Facultad de Medicina. Universidad de

Mailaga. % s ;
g(a:"*) Catedratico. Departamento de Anatomf{a. Facultad de Medicina. Universidad de Mila-
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ci6n alcalina a pH 12, (via subcutanea), durante 10 dfas. Todos ingirie-
ron dieta standard para rata de la casa Panlab y agua corriente. Los ani-
males fueron sacrificados y un rifion, tiroides y ambas suprarrenales
fueron estudiados histolégicamente mediante el tricromico de Masson-
Goldner y Hematoxilina-Eosina. El otro rifién se estudié mediante el
método de Bowie modificado por SMITH (1966) que nos permite ob-
servar los granos secretorios de renina en el protoplasma de las células
yuxtaglomerulares. La valoracién morfologica del conjunto de granos
de las células yuxtaglomerulares se hizo mediante el cdlculo del Indice
de Granulacién Yuxtaglomerular (IGY) de HARTROFT y HARTROFT
(1953).

Resultados

La glandula tiroides de los animales tratados con antitiroideos se ob-
serva hipertréfica, hiperpldsica y con escaso coloide debido a la falta de
hormona tiroidea circulante en sangre. En las ratas tratadas con T,, el
tiroides da justamente una imagen contraria : abundante coloide, epite-
lio mucho mads bajo, menor tamafo glandular, etc.

El estudio del AY no da, sin embargo, diferencias significativas en-
tre las ratas hipo e hipertiroideas ya que la media del IGY en las trata-
das con antitiroideos es de 18,5 y la de las tratadas con T, de 19,1. En
los animales controles es de 24,2.

Discusion

FREGLY (1966) observa que el hipotiroidismo preserva o elimina
la hipertensién creada experimentalmente por actuaciones sobre el ri-
fion. Otros autores como HUGER-KLEVENE y Cols. (1977) sugieren,
asimismo, que las hormonas tiroideas aumentan la secrecién de renina
en la rata. NARA (1973) en humanos observa que en hipertiroideos hay
un aumento de la actividad renfnica en plasma, mientras que en los pa-
cientes hipotiroideos existe una disminucién de la actividad reninica en
plasma. SARUTA y Cols. (1980) observan que la actividad reninica en
plasma disminuye con el hipotiroidismo, no siendo tan clara su relacion
con la aldosterona en plasma, posiblemente, segun los autores, debido a
una disfuncién entre el AY y la capa glomerular de la suprarrenal. Des-
de el punto de vista morfolégico MORALES y RODRIGUEZ (1976)
observan una disminucién de los granos secretoriosen el AY en animales
hipotiroideos. Este dato se confirma en este trabajo, pero sin embargo
no existe una correlacion légica en el hecho de que los animales trata-
dos con T, sigan con depleccion yuxtaglomerular, sobre todo teniendo
en cuenta que no hemos notado variaciones significativas en la capa glo-
merular suprarrenal de unos y otros animales.
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Nuestros resultados son, al menos desde el punto de vista morfol6gi-
O, un tanto sorprendentes y no encajan con las observaciones hechas
por los autores antes sefialados en las que la actividad renfnica e hiperti-
roidismo van paralelos; esto nos lleva a pensar que la estimulacién del
AY, con la consiguiente hipergranulacién de las células epitelioides, por
influencia de una sobredosis de T; no ocurre durante los 10 dias em-
pleados, sino que se necesita mas tiempo de tratamiento. Este ser4 el ca-
mino que sigan nuestras proximas investigaciones.

Resumen

“Aspectos morfoldgicos y funcionales de tiroides y aparato yuxtaglomerular
del rifién”.

Los autores han utilizado tres grupos de ratas albinas: el primer grupo, control;
el segundo formado por animales tratados con drogas hipotiroideas (Neocarbimazo-
le) durante 10 dias; y el tercero tratado con triiodotironina durante 10 dfas. En las
ratas hipotiroideas se observa una disminucién del Indice de Granulacién Yuxtaglo-
merular. En las hipertiroideas no se observa, como cabria esperar, un aumento del
mencionado indice.

Summary

“Morphologicals and functionals aspects of the Thyroid Gland and the juxta-
glomerular apparatus in the kidney.”

The authors have used three groups of albins rats: The firts group was formed
by the control rats; the rats from the second group were treated with Hypothyroi-
dics drugs (Neocarbimazole) for then days; and the rats from the third group were
treated with triiodothyronine for ten days. In the hypothyroidism rats we see a de-
crease of the Juxtaglomerular Granulation Index (JGI). In the hyperthyroidism
group we don’t see, as it could be expected, an increase of the above mentionel JGI.

Zusammenfassung

“Morphologische und funxtionelle aspeckte der thyreoiden und des juxtaglome-
rularen apparates.” .

Die Verfasser haben drei Gruppe zur Kontrolle, eine andere, die mit antithy-
reoiden Drogen (Neocarbimazol) behandelt wurde und eine dritte mit Triiodotironi-
ne. In beiden Fillen wihrend 10 Tagen. In den Hypothyreoiden Ratten beobachtet
man eine Abnahme des juxtaglomerularen Granulationsindex (IGY). In den Hyper-
thyreoiden beobachtet man nicht, wie zu erwarten gewesen waren, eine Zunahme
des erwihnten IGY.

Resume

“Aspects morphologics et functionneaux de thyroide et appareil justaglomeru-
laire du rein.”

Les auteurs ont utilisé trois groups de rats albinos: Le premier fut le control; le
second, des animaux tratés avec drogues hipothyroideés (Neocarbimazole) pendant
10 jours; et le troixiéme traté avec triiodotironine pendant 10 jours. Dans les rats
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hipothyroideés on observe une disminution de I’Index de Granulation Juxtaglome-
rulaire (IGJ). Dans les hiperthyroideés nous n’avons pas observé, comme nous de-
voirions attendre, un augmentation du nommé IGJ.
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APORTACIONES A LA ORGANIZACION PEDICULAR
DEL MEDIASTINO

(Encrucijadas e intersticios en desarrollo)

Por

P. CONTAMINA GONZALVO y V. CANALES CORTES

A variabilidad del mediastino, debido a la elasticidad de sus rellenos
intersticiales, es un hecho ya sefialado desde hace tiempo por di-
versos autores tanto en el campo anatémico (ESCOLAR, 1941) como
en el quirargico (SAUERBRUCH, 1904 y 1907). Sus 6rganos vitales
contenidos ofrecen pediculos cardiovasculares y pulmonares resultantes
del desarrollo a partir de un primordium relativamente sencillo. La bi-
bliografia tan extensa del primordium cardfaco se escapa a las referen-
cias de este trabajo, aparte de que es dominio cldsico tanto en aspectos
morfolégicos (BRACHET, A., 1935, BOYD, 1965) como histoquimicos
(BRACHET, J., 1957 y 1960), asf como en morfogénesis comparativa
(De HAAN, 1965). Todo esto nos da una referencia sobre los pediculos
cardiovasculares que resultan encrucijadas bdsicas en el bloque medias-
tinico. A partir de estos pediculos son también cldsicas las transforma-
cionesen desarrollo de los arcos aérticos en general (CONGDON, 1922),
asf como en algunos casos particulares (LICATA, 1954) y mds adelante
inducciones avanzadas para constituir los septos cardfacos acabando en
el del bulbo arterioso (NOBACK y col., 1951) que demuestra restos
conjuntivos avanzados y que se comprueban en el material de STREE-
TER (1942), lo que hace tener en cuenta restos de tejido organizador a
lo largo del desarrollo (GROBSTEIN, 1956), implantados primitivamen-
te en el seno del mesénquima (WILLIER y col., 1959) y que embridlo-
gos experimentales (SPEMMAN y col., 1924, 1933, 1938; DALCQ,
1938) tienen tan en cuenta en sus experimentos. Conjuntivo rellenando
espacios residuales puede ser referido también a los linfdticos yugulares
y mediastinicos (KAMPMEIER, 1960).
Por todo ello interesa analizar: primero, el mesénquima (lo mismo
el laxo primitivo como el que va ofreciendo condensaciones fibrosas
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* mds 0 menos artefactadas por las técnicas de inclusién); segundo, los pe-
diculos cardiopulmonares en su progresivo desarrollo en relacién con
las condensaciones nerviosas metaméricas y branquibgenas de la zona;
por ultimo, el relleno linfitico y encrucijadas fibrosas que pudieran se-
falar el estado adulto.

Para realizar este trabajo disponfamos de embriones en distintos gra-
dos de desarrollo (2 mm, 6 mm, 21 mm, 40 mm y 45 mm), preparados
segun las cldsicas pautas y archivados en este Departamento, que proce-
dimos a estudiar. Empezamos por el estudio que encontramos ofrecia la
mds sencilla referencia al caso del adulto, como es el embrién humano
de 40 mm. Crefmos préctico pasar a continuacion al de 45 mm, pues
sus detalles se refieren al de 40 mm pero estdn bastante mds avanzados.
Entonces procedié retroceder a fases mas precoces como es el estadio

de 21 mm y as{, sin dificultades, pasamos al de 6 mm y terminamos con
elde 2 mm.

Observaciones
Embrion humano de 40 mm

En el nivel més superior estudiado (fig. 1), los grandes troncos vas-
culares se refieren a los arcos arteriales branquidgenos en donde nos per-
mitimos sefialar la arteria aorta ascendente (AA) y la arteria aorta des-
cendente (AA) ante las cuales se encuentran redes venosas centradas en
el conducto de Cuvier derecho que en esta fase se parece mds a la cava
superior (CS). Mds adelante atin, encontramos el timo (Tm). En cambio,
detrds, ante la columna vertebral, apareciamos la traquea y el es6fago
que no han sido sefialados en la figura. Notemos, lateralmente a las vér-
tebras, el sistema ortosimpético (S) que ofrece posible continuacién
caudal del ganglio estrellado; dicho ganglio estd tapizado por la porcién
apical de la pleura (PL). Con esta referencia, el relleno de los intersticios
mediastinicos podria ser analizado asf: notemos unas masas un tanto
complejas, pues por unas zonas tienen lfmites precisos y por otras difu-
sos, que son referibles al parasimpdtico (P), asf como sus difusiones car-
diacas por el lado derecho y el lado izquierdo (X). En cortes interme-
dios se ve como estas masas han recibido m4s arriba difusiones del gan-
glio estrellado, por lo tanto aquf podrfan contener ya derivaciones or-
toimpdticas y parasimpdticas. Notemos el nervio frénico dcho (F) detrds
de la gran cava superior, y el nervio frénico izquierdo (F) muy por de-
lante del parasimpitico izquierdo pues se encuentra separado de él por
redes venosas cardinales o 4zigos izquierdas. A ambos lados, y detrds del
esofago, el conjuntivo es areolar y ofrece lagunas y cisternas, un tanto
nubladas en este corte, representantes del sistema linfatico. M4s adelan-
te, por los intersticios de los grandes conductos mediastfnicos ya referi-
dos, el conjuntivo se dispone en capas adventicias conteniendo las rami-
ficaciones del parasimpdtico indicadas anteriormente.

aparece aqui pricticamente independizado en la arteria pulmonar (AP)
y la arteria aorta (AA), observando después la parte descendente'aértha
en la parte mds posterior (AA) y comprendiendo la amplia existencia
del futuro resto arterioso cuya adventicia (X) ha sido aqui cortada tan-
gencialmente. En cuanto a la cava superior (CS) es‘Fé recibiendoa la vena
dzigos (Az), asf como los grandes apéndices-aurlc_:ulares derecho’e iz-
quierdo cortados. Igualmente se nota la traquea bifurcada y el esoffig'o
detrds, ante la columna vertebral. El parasimpdtico (P) ocupa el sitio
que le corresponde en el lado derecho y en el izquierdo. En cuanto a las
lagunas y cisternas conjuntivas linfdticas (L) se encuentrgn en esta fase
muy manifiestas detrds del es6fago. Mds adelante, el con]untxvp se con-
densa precisamente entre los troncos arteriales pulmonar y adrtico re-
cién individualizados.

En un nivel inferior (fig. 3), se ponen bien de manifiesto los arcos y
pediculos pulmonares, destacando los bronquios, todavia pedigulares,_ y
las dos arterias pulmonares, la derecha por delante del bronquio y la iz-
quierda por detrds. (AP). La arteria aorta estd mar}ifiesta en su parte as-
cendente y descendente (AA) y también estd mamflgsto el sistema cava
superior (CS) y la dzigos (Az). El amplio conj_untlvo retroesofeigl'co,
muy laxo, ofrece lagunas linfdticas (L); en cambio, por delante, a mvd
de los pediculos pulmonares, el conjuntivo (X) se dispone transversal-
mente. Mds adelante aun, el miocardio aparece separado del resto del
mediastino por la cavidad pericdrdica.

Embrion humano de 45 mm

Los principales detalles mediastfnicos indica@qs en el estadio prece-
dente puecen ser reconocidos aqui con gran facilidad pues sus perfiles
estdn mds acusados. .

A este propdsito, en el nivel superior presentadq (fig. 4),.notamos el
pediculo cardiovascular y la independizaciOn arteriosa, pgdwndo apre-
ciar la arteria aorta ascendente y la descendente (AA) asi como la pu’l-
monar (AP) y la adventicia del futuro resto arterioso _(X) que todavia
es manifiesto. Igualmente podemos apreciar los parasimpdticos (!’)., el
recurrente del lado izquierdo (R), la gran cantidad de lagunas hrgfatu;as
(L) retroesofdgicas, sobre todo detrds de la aorta, y el t_ejldo co_n]untlvo
condensado ofreciendo algunos tabiques pseudolinfdticos hacia el me-
diastino anterior, no debiendo ser confundidos con algunas zonas que
podrian ser referidas a una cava superior algo vacia (CS):

Descendiendo de nivel (fig. 5), apreciamos los pediculos pu_lmo_na—
res, donde destacan las arterias pulmonares del lado .derecho e izquier-
do, con los bronquios muy amplios recién individualizados. Igualmente
se aprecia el es6fago y la arteria aorta ascendente y descendente (AA).
Los parasimpdticos (P) aparecen delimitados en el lado derecho y un
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tanto mds difusos en el lado izquierdo pues estdn emitiendo el nervio re-
currente y aproximdndose al es6fago. El conjuntivo laxo retroesofégico
acusa grandes lagunas (L) representantes del conducto torécico. El con-
juntivo, hacia los pediculos pulmonares, estd un tanto condensado en
ldminas transversales (X).

En el nivel méds inferior (fig. 6), apreciamos restos del pedfculo pul-
monar a base de las venas pulmonares (VP) en cada lado. La arteria aor-
ta descendente (AA) y el es6fago ocupan el lugar que les corresponde.
De parasimpdtico (P) vemos una condensacion ante el es6fago. Notemos
aquf las lagunas conjuntivas laxas, muy amplias, que seguramente son
pseudolinféticos, pues el conducto tordcico linfdtico (L) se encuentra
muy destacado. Sefialemos que la laminacién conjuntiva transversal del
nivel superior (fig. 5, X) no se aprecia en este nivel, lo que hace pensar
que se ha abierto y separado lateralmente hacia cada pediculo pulmo-
nar.

Embriéon humano de 21 mm

Aunque este estadio es mucho mds primordial, vamos a encontrar
las mismas referencias. En un nivel superior (fig. 7), apreciamos el pedi-
culo cardiaco a base de la arteria aorta (AA) tanto ascendente como
descendente, asi como la arteria pulmonar, que en su origen cardfaco es-
t4 muy marcada y vuelve a estar cortada algo mds atrds, que deja cone-
xiones adventicias (X) con la aorta. En este intersticio pedicular aértico-
pulmonar notamos un conjuntivo algo mds flojo que el de la adventicia
arteriosa pero con unas zonas laminares mds contrastadas tintorialmen-
te. Este intersticio se continda hacia atrds en conexién con la tradquea; el
es6fago, en cambio, queda mds libre. Podemos apreciar el parasimpdtico
(P) en el lado derecho y en el lado izquierdo, notdndolo siempre por
dentro del sistema 4zigos (Az) en uno y otro lado, sistema 4zigos que en
lado derecho aboca a la cava superior (CS). Apreciamos las cavidades
pleurales (P1) en uno y otro lado, viendo en el lado derecho el engrosa-
miento del nervio frénico (F). Lagunas linfdticas (L) hacia el conducto
tordcico se notan tras el es6fago y aorta, rebasando el limite de la figu-
ra.

En un segundo nivel, (fig. 8), se reconocen elementos tan claramen-
te que no merece la pena sefialarlos. Ante todo vemos el pediculo pul-
monar a base de los bronquios y advirtiendo que apenas hay arterias y
venas pulmonares, y mucho menos grandes troncos, pues la masa pul-
monar no los exige. El es6fago, muy manifiesto, ofrece los dos parasim-
péticos (P) que se acercan a €l por uno y otro lado. La arteria aorta des-
cendente (AA) es referencia de las dos dzigos (Az) algo alejadas de ella y
de la cadena simpdtica (S), mds alejada todavia. En cambio, el conducto
torédcico linfitico (L) estd claramente manifiesto. El resto del conjunti-
vo mediastinico se dispone en un aspecto laxo y lacunar retroesofdgica-

6 — AN. ANAT.
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mente y un tanto condensado por delante del es6fago (X), como si co-
rrespondiese al ligamento broncodiafragmatico del adulto. Es de hacer
notar que, precisamente en esta zona, tenemos contrastes de tincién
que caminan (flecha) interauricularmente, teniendo en cuenta también
que estos mismos contrastes de la misma naturaleza; todo esto es una
continuidad que casualmente corresponde como septum arterioso (fig.
7, flecha) y como iniciacién de septum interauricular (fig. 8, flecha).

En el corte mds inferior (fig. 9), apreciamos un mediastino estrecho
pues las pleuras (P1) son empujadas hacia la aorta. Detrds de ella se acer-
can los espldcnicos abdominales (sp) que han nacido de la cadena simpa-
tica. Por delante de la aorta, el mediastino, mds estrecho atin, llega justo
a la abertura diafragmdtica del es6fago, estando muy condensada la
musculatura esfintérea del diafragma (D), en el momento en que el pa-
rasimpdtico posterior (P) pasa junto al es6fago. Advertimos restos de li-
gamento que unen el mediastino al pulmoén en el lado derecho, mientras
que en el lado izquierdo no se aprecian. Este ligamento, en el corte pre-
cedente, no existe porque se encuentra el pediculo pulmonar de donde
parte.

Embrion humano de 6 mm

Encontramos un primordium mediastinico cuyos detalles, aunque
muy primordiales, son facilmente reconocibles en dos niveles sucesivos
que presentamos.

En el nivel superior (fig. 10) se distinguen los vestibulos pulmonares
revestidos de mesénquima haciendo hernia en las cavidades pleurales
(P1). Notamos el eséfago, central, de muy pequeiio calibre que no hace
falta resefarlo, asi como las arterias aortas (AA) descendentes recibien-
do emigraciones simpdticas (S) por su parte dorsal. Mds fuera atin estdn
las cardinales, referidas al sistema yugular del adulto (Y) manifiestas en
un solo lado. El fondo pleural, que es celémico, ofrece eminencias del
nefros rellenas de venas (V) tributarias de las cardinales. Con esto apre-
ciamos que el celoma, tanto pleural como peritoneal estdn confundidos
aun, si bien ya se aprecian unos repliegues frénicos (Fr) que desde los
lados tienden a acercarse a la linea media para establecer las divisiones
serosas del adulto.

En un nivel algo mds inferior (fig. 11) reconocemos los mismos ele-
mentos del corte precedente. Asi: las arterias aortas (AA) descendentes
se acaban de unir a la linea media con lo que las eminencias del nefros y
rellenos venosos se encuentran mds concentrados, destacdindose siempre
las emigraciones simpdticas (S) hacia las arterias; notamos las pleuras
(PI) atn confundidas con el peritoneo, asi como el repliegue frénico
(Fr) que desde los lados tiende a establecer divisoria. La notocorda (Nt)
estd bastante alejada para pensar en una induccién directa sobre la zo-
na. Los pediculos cardiovasculares y pulmonares se encuentran maés ele-
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vados en este embrién y no son cogidos por el corte. Por otra parte, co-
mo su aspecto es de arcos arteriales branquiégenos preferimos referirlos
a un embrién todavia mds joven.

Embrion humano de 2 mm

El mediastino aqui no estd claramente expresado.

En el nivel inferior que presentamos (fig. 13) apreciamos los vesti-
bulos pulmonares (Vs) haciendo hernia hacia el mesénquima mediastini-
co y éste, a su vez, en las cavidades celémicas que nos conviene referir a
las pleuras (P1). Regueros venosos (V) parten del mesénquima de los ves-
tibulos pulmonares hacia el sistema venoso general, todavia en forma de
seno venoso, que en un nivel mds superior (fig. 12), se encuentra (V)
ampliamente distendido. Ante la boca primitiva (X) encontramos el
comienzo de los arcos ascendente o carotideo (3) y el cuarto arterial
descendente o adrtico (4). Los cuartos arcos arteriales aérticos, mds
abajo (fig. 13), descienden a ambos lados y por detrds del tubo digesti-
vo, apreciandose ante ellos el mesénquima condensado que se introdu-
ce, como relleno mediastfnico, entre el celoma y los vestibulos pulmo-
nares. Este tejido mesenquimatoso es el que en fases sucesivas se va
aplastando intersticialmente precisindose, como se contrasta por méto-
dos de coloracién, en septos pediculares cardfacos y mediastinicos.

Ordenacion de datos y discusion

1.°.— El desarrollo cldsico del pediculo cardiovascular y del pulmo-
nar ha podido seguirse en los estadios disponibles de nuestro material
desde el momento en que destacan las formaciones indicadas del mesén-
quima circundante tan laxamente dispuesto. Sin embargo, comprende-
mos que todo ello es mesénquima, tanto las partes destacadas como el
fondo. Sobre este particular merecen destacarse algunas puntualizacio-
nes.

2.° — Hemos observado restos mesenquimatosos por los intersticios
que se van formando durante el proceso de tabicacién del bulbo arterio-
so hacia los septos cardiacos, mejor que por una continuidad de tejido,
por una serie de contrastes de condensacién que se repiten a lo largo del
mesénquima indicado. Todo ello coincide con las observaciones de NO-
BACK y col. (1951) referibles al bulbo arterioso humano y sobre todo
con los criterios de WILLIER y col. (1955) a propésito del mesénqui-
ma, lo cual es recogido cldsicamente en el desarrollo del corazén
(BOYD, 1965).

3.°.— En continuidad con la formacién mesenquimatosa precedente
encontramos una zona retropericardfaca fibrosa que desciende hacia el
diafragma, pero que en las fases precoces en que éste no estd constitui-
do todavia establece continuidad con la fascia mesenquimatosa retrope-
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ritoneal de Treitz, lo que se relaciona con hallazgos de otros autores
(GROBSTEIN, 1956; ESCOLAR CASTELLON, J.de D., 1981).

4.° .— El mesénquima mediastfnico, hacia la columna vertebral, ofre-
ce lagunas linfdticas que confluyen hacia el conducto tordcico observa-
bles durante el desarrollo, asi como resquicios pseudolinfdticos que en
el adulto permitirdn deslizamientos y elasticidades mediastinicas. Estos
espacios destacan en nuestro trabajo como artefactos técnicos al ser fija-
dos. En el adulto la elasticidad mediastinica posterior ya fue resefiada
desde hace tiempo (SAUERBRUCH, 1904 y 1907; ESCOLAR, 1941) y
puede estar relacionada con estas observaciones. Lo mismo decimos del
desarrollo de las lagunas linfdticas caminando hacia los sacos linfdticos
yugulares (KAMPMEIER, 1960).

Resumen

El mesénquima de tabicacién del bulbo arterioso, en primeras fases, ofrece cier-
tos contrastes que se continian en los septos cardracos y en el septo mediastinico
transversal bajo el pediculo pulmonar, que ofrece una suave continuidad temprana
con el tejido mesenquimatoso retroperitoneal de Treitz.

Summary

The mesenchim of tabication of the bulbus arteriosus offers in early stages a
clear contrast to be continued along the heart septums and specially throught a tras-
versal one, caudal to the lung pediculus. When the dyaphragm is not yet formed,
the mediastinal tissue is continued till to the retroperitoneal mesenchim.

Zusammenfassung

Wahrend der Trennung des Bulbus Arteriosus zeigt das Messenchym €ine beson-
dere Kontrast an. Es wird eine Fortsetzung der Hertzseptums geworden, und noch
weiter nach kaudaler Richtung vom Lungpedikulum aus, bis zu dem retroperitonea-
len Messenchym, obwohl die Zwerchfell noch nicht gebildet ist.

Resumé

Le mesenquime de division du bulbe artérieux, dans les premiéres phases, nous
présente certains contrastes qui ont continuation par les cloisons cardiaques et le
cloison mediastinique transversal sous le pédicule pulmonaire, et aussi il nous offri
une faible et précoce continuation avec le tissu mesenquimateus retroperitoneal du
Treitz.
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EL ESPACIO SUBARACNOIDEO INFUNDIBULO-HIPOFISARIO
Y SUDRENAIJE

Por

ESCOLAR-CASTELLON ,J.de D.y V. CANALES CORTES

A zona referida, cuyo contenido cefalorraquideo subaracnoideo

bafia exteriormente el infundibulo-hipofisis, se integra en la cldsi-
ca cisterna basilar central. Esta recibe corriente de ““Licuor”’, desde cis-
ternas situadas a mds bajo nivel, como la pontocerebelosa, basilar e in-
terpeduncular, para continuar ascendiendo hacia la cisterna ambiens,
hendidura cerebral de BICHAT, VALLE de SILVIO, intersticio interhe-
misférico, etc.: Asi la corriente, siempre ascendente, alcanza los corpus-
culos de PACHIONI, que drenan el “Licuor” al seno venoso longitudi-
nal superior. Esta clasica organizacion se relaciona frecuentemente con
patogenias de traumatismos en la base del crdneo que previamente po-
drian haber acarreado rupturas del sifén carotideo y seno cavernoso alli
englobados; lo mismo ocurre con aneurismas del poligono de WILLIS,
referidos en casufsticas neuroquirtrgicas, as{ como en muchas lesiones
leptomeningiticas de la base encefélica.

Lesiones diencefdlicas propagadas por el espacio subaracnoideo, mo-
tivan estancamientos de ‘“‘Licuor”, en la superficie hipofisaria, lo que
reblandece la glandula, como demostré6 CANALES (1982), tras estereo-
taxis infundibular en el gato. Es tan frecuente este hallazgo de reblande-
cimiento hipofisario, que merecerfa precisarlo, para aplicarlo a la Pato-
logfa clinica; lo que motiva el presente estudio.

Material y métodos

Se utilizaron dos lotes de gatos jovenes: En uno de ellos (ESCOLAR
y Col. 1981) se pretendia demostrar la distribucién vascular de 1a zona
perfundiendo con tinta china; siendo unos casos normales para control,
mientras que otros habia sufrido previamente estereotaxis infundibular.
Después eran todos fijados, decalcificados, incluidos en celoidina y cor-
tados enteros sagistalmente. El otro lote de gatos fué sometido en canti-
dad a estereotaxis diversas, pero todas en el infundibulo, y tras su fija-
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cién, sin perfundirse en tinta china, fué aislada la zona infundibulo-hi-
pofisaria, incluida en parafina y cortada sagitalmente, para estudio deta-
llado de la organizacién microscépica (CANALES 1982).

El material permitié observaciones en:

a). Casos control. b). Casos con encharcamiento y alteraciones cir--

culatorias visibles. c¢). Casos con reblandecimientos hipofisarios por es-
tancamiento subaracnoideo o ventricular.

Observaciones: (Figs. 1, 2,3 y 4, todas a 10x)

En corte sagital (Fig. 1) se aprecia la duramadre (D) revistiendo la
silla y rebasando exteriormente por el clivus. Igualmente se aprecia la
superficie de la gldndula separada de la dura por un amplio espacio que
a causa del artefacto no puede decirse si es inter o subaracnoideo. Este
artefacto por retraccion, abre la caverna (C) inferiormente, pero respeta
el infundibulo (I), asi como sus recesos: Receso infundibular (RI) y re-
ceso premamilar (Rm). Notemos el espacio epidural (Ep) muy manifies-
to en el joven asi como el pedfculo de la matriz faringea (MF). Aprecia-
mos algo de espacio subaracnoideo infundibular (Sb). Igualmente con-
densaciones portales de los largos vasos de POPA (P1) precavernarios
(P2).

Separdndose progresivamente del plano sagital medio, vamos apre-
cindo cortes tangenciales de la gldndula, asi: En un corte parasagital a 1
milimetro de la linea media (fig. 2) se aprecia el espacio subaracnoideo
(Sb) infundibular, cilindrico, bastante travado en la parte central y bien
delimitado del espacio interaracnoideo (It). Notemos que aquel espacio
se prolonga en sentido descendente hacia la gldndula, encontrdndose el
transito ligeramente condensado (X). Apreciamos allf secciones vascula-
res como la car6tida (C) y ramas carotideas (RC) asf como la cerebral
posterior (Cp) y arterias hipofisarias anteriores. Aparte estdn las ramas
venosas (V) confluyendo posteriormente (Y) hacia el clivus.

Un corte parasagital, medio milimetro, aiin m4s afuera (fig. 3), ofre-
ce el mismo aspecto con las mismas siglas para leyendas, as{: El espacio
subaracnoideo contiene la car6tida interna (C), ramas carotideas (RC) y
cerebrales posteriores (CP). Igualmente se aprecian venas (V) que cami-
nan hacia el clivus (Y) y hacia el seno cavenoso (SC). Notemos que el
espacio interaracnoideo (It) destaca perfectamente del subaracnoideo.

Medio milimetro mds separado aun del corte sagital, medio (fig. 4),
tenemos la seccién del seno cavernoso (SC) recibiendo venas hipofisa-
rias (V) y envidndolas al seno coronario ante el clivus (Y). Advertimos
aqui el siféon carotideo (C), englobado por el seno cavernoso; las cere-
brales posteriores (Cp). Todo ello, incluido en el espacio subaracnoideo
(Sb) completamente delimitado del interaracnoideo (It). No apreciamos
espacio epidural, pero si, una duramadre muy adherida y engrosada ta-
pizando la silla turca.
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Leyenda comin de las 4 figuras: (C). Arteria carétida interna; (CP): Arteria cerebral
posterior; (D): Duramadre; (Ep): Espacio epidural; (I): Infundibulo ventricular;
(It): Espacio interaracnodeo; (MF): Matriz faringea hipofisaria; (RC): Ramas caro-
tideas; (RI): Receso infundibular; (RM): Receso premamilar; (Sb): Espacio subarac-
noideo; (SC): Seno cavernoso; (V): Venas; (X): Condensacion subaracnoidea; (Y):
Concluencia venosa hacia el clivus.

Consideraciones y discusion

El espacio subaracnoideo que rodea el infundibulo hip6sifis se ofrece
como un grueso cilindro que ademds, engloba venas aferentes al seno ca-
vernoso y ramas terminales de la carética interna. Ese espacio estd per-
fectamente delimitado por una aracnoides visceral bastante condensada,
que a su vez, le separa del espacio interaracnoideo. Esto, que aqui he-
mos revisado, es admitido cldsicamente y demostrable en diversas cir-
cunstancias.
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Lo que resulta aportacién aqui, es la continuidad de dicho espacio
subaracnoideo a través del amplio orificio tentorial hipofisario en el
caso del gato. Aqui el espacio “‘lleno de licuor” estd ligeramente travado
por bridas que se condensan en el centro del cilindro, mientras se ahue-
can marginalmente. Por alli asciende la circulacién cefalorraquidea
subaracnoidea, si bien puede estancarse cuando hay algin accidente in-
flamatorio que estrecha el orificio tentorial indicado. Entonces se pro-
ducen encharcamientos que alteran la nutricion de la superficie glandu-
lar, resultando reblandecimientos, que se acusan més, a causa de la fija-
ci6n. Segun la altura y propagacién de la estereotaxis infundibular pro-
ducida experimentalmente, se sistematizan estos estancamientos (CA-
NALES 1982), que empiezan deteriorando la superficie glandular, y
después, la caverna hipofisaria que empieza a reblandecerse en su parte
mds inferior. Igual ocurre con la superficie del pars infundibular adeno-
hipofisario. La superficie de contacto interhipofisaria puede sufrir, n6é
solo a partir del encharcamiento suaracnoideo del pars indicado, sino
también por detritus inflamatorios acumulados en la parte ventricular
del infundibulo. La superficie de contacto se afecta pues en caso de es-
tereotaxis, segin el mecanismo indicado (CANALES, 1982) y ello influ-
ye también en la circulacién portal que atraviesa esa superficie de con-
tacto. Entonces se intensifican las congestiones portales, bien anterior-
mente a nivel del pars infundibular, (fig. 1, P1 y P2). Mientras tanto se
estrechan las redes capilares intermedias;todo lo cual coincide con trans-
formaciones portales desencadenadas por otras causas, como trastornos
circulatorios generales (ESCOLAR vy col. 1981).

Resumen

El espacio subaracnoideo infundibulo-hipofisario se abulta como un grueso ci-
lindrico sobre el tentorio de la hipéfisis. Infratentorialmente se contintia con gran
facilidad en el caso del gato. El drenaje resultante puede sufrir encharcamientos sua-
racnoideos que repercuten en la superficie de la glindula a la que acaba reblande-
ciendo zonalmente, pasando después a la caverna adeno-hipofisaria; alterando por
altimo, la circulacion portal intermedia.

Summary

The subaracnoidean space is sourounding the hypohysary infundibulum. It is
continuated very easily infraterntorially by the cat. Its alterations causes influences
on the surface of the gland, being transmited to the adenohypophysary caverne and
also to the interhypophysary portal circulation.

Zusammenfassung

Die Subaraknoidraum, die dem hypophysiren Infundibulum umgebt, setzt sich
gleich, bei der Katze untertentorialisch fort. Wenn diesen Raum zerstort wird, eine
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Entweicherung der hypophysen Uberfliche in Beziehung zum Hypophysenhohle ist
der Folge. Verinderungen der Pfortalgefaessen kommen zZu Ende.

Resumé

um quil enveloppe I’infundibulum hipofisaire est co'ntiI}ué
’i] est alteré il aparais desorganisation
les interme-

Le lieu subaracnoide '
avec facilité au dessous le tentorium. Quand t .
dans la surface glandularie et aussi dans la caverne et les vaiseans porta
diaires.
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APORTACIONES A LA ORGANIZACION DEL EPITALAMO
Y SU ENTORNO

Por
M. LAHOZ GIMENO

XISTE un transito entre el telencéfalo y el diencéfalo, que en pri-

mordium es un cuello de paso cuyas paredes emiten emigraciones,
(Lahoz, 1980). Por la parte ventral de este cuello o pediculo, las emigra-
ciones confluyen integrando centros de la base encefdlica adulta, como
es el striatum, cinta diagonal y subtdlamo reticular, constituyendo una
encrucijada reticular striodiagonal (Escolar y col. 1971), que proporcio-
na aqui multiples conexiones mutuas. La parte dorsal de la encrucijada,
en cambio, constituye plexos coroideos que suministran vascularizacion
a lo que allf va apareciendo, y que es el epitdlamo en la parte media,
asi como el hipocampo lateralmente (Lahoz, 1980). En el adulto se ex-
presa a base del fornix, que limita dorsalmente el agujero de Monro, mé-
xime por cuanto que las relaciones de plexos coroideos, hipocampo y
epitdlamo se han ido distanciando segiin las especies (Molero, 1979).

El conocimiento del epitdilamo como basamento de 6érganos pineales
ha motivado extensas recopilaciones bibliograficas, orientando significa-
dos centrados en la epifisis, donde se destaca la produccion de melato-
nina, bajo la influencia de radiaciones luminosas, lo que integra meca-
nismos circadianos en el metabolismo, en la circulacién capilar, en la
funcién genital, etc., etc., (Pelham y col. 1973, Vaughan y col. 1976,
Arendt y col. 1977, Matthews y col. 1977, Fevre y col. 1978, etc.). Es
tan extensa la bibliografia al respecto, que el anatémico se ha de apoyar
en el sustrato, mdxime cuando la produccion de melatonina no es exclu-
siva de la epifisis. Los pinealocitos y otros componentes, asf como su
drenaje desde la epifisis, habrdn de ser referidos en lo posible al desarro-
llo embrionario en una amplia zona que abarque todos los integrantes
pineales, su entorno coroideo, y sobre todo sus conexiones nerviosas, en
los mamiferos habitualmente disponibles de cercana comparacién al
hombre.

Z AT ~
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Por todo lo dicho, el disponer de material en desarrollo de gato y
humano, preparado y archivado en este Departamento, asf como de rata
y ratén, junto a una abundante bibliograffa, nos anima a insistir en el
sustrato, precisando detalles que permitan llenar lagunas de conocimien-
to.

Observaciones y hallazgos

Hay pués que relacionar en lo posible las observaciones y los datos
bibliogrdficos disponibles, a partir del embrién de gato que es el que
m4s abundante material dispone y su referencia al hombre, para des-
pués, tomar detalles comparativos del embrion de rata y del raton.

Embriones de Gato.

En la fase de 30 mm. (1 mes intrauterino) (Fig. 1) existe un acusado
receso (X) en la parte mds dorsal del ventriculo medio (V3), de gruesas
paredes que crecen rostralmente empujando la ancha comisura posterior
(CP), si bien mds rostralmente quedan algunas fibras de esa comisura un
tanto residuales (CR). Estas se encuentran delimitadas por un nuevo re-
ceso (Y) de los mismos plexos coroideos (P1).

El acusado receso (X) ya indicado en principio, engruesa aiin mas
sus paredes lateralmente formando matriz a la habénula (Hl), que emite
emigraciones cercanas y lejanas en 2 estratos (H2 y H3). Observemos
que dicha habénula a pesar de formarse en ambos lados del gran receso,
ha sido cogida en uno de sus lados porque el corte no era completamen-
te sagital. Por éllo mismo, no fue cogido el acueducto mesencefdlico.
Sin embargo, si se seccionoé el engrosamiento subcomisural (SC), que es
continuidad de la pared inferior del gran receso. Notemos la amplitud
de la comisura posterior ya indicada (CP), extendida hacia los coliculos
(Col.)

Esta organizacion del embrién de gato de 30 mm. se comprueba en
otro corte sagital de la serie, algo mds apartado de la linea media aun
(Fig. 4) donde los estratos habenulares indicados (H1, H2, H3) bajo los
plexos coroideos (PL) y ante la comisura posterior (CP), son centro de
sustancia blanca, referencia de diversos haces en parte conocidos: el ha-
benulo interpeduncular (HI) y el velo medular taldimico (VM). Notemos
por ultimo que tras el haz habenulointerpeduncular (HI), que es descen-
dente existen fasciculos dorsales entre los que se encuentran los aminér-
gicos ascendentes (Asc.) del locus ceruleus cldsicos separados por tejido
del rafe mesencefilico (RH).

En la fase de gato de 70 mm. (cerca de dos meses de desarrollo in-
trauterino) (Fig. 2) volvemos a advertir el receso (X), aunque no tan
acusado como en el caso anterior, pues sus paredes proliferan dorsal-
mente constituyendo el cuerpo pineal, ya con un tamafio considerable,

7 — AN. ANAT.
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Fig. 1 (80x), E. Gato 30 mm.
Fig. 2 (80 x), E. Gato 70 mm.
Fig. 3 (350x), Rata adulta.
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en forma de cono, que rebasa superiormente la extensa comisura poste-
rior, (CP). Asi, esta comisura queda oculta entre la pineal y el 6rgano
subcomisural (SC). La pineal ofrece un cuerpo parenquimatoso (P3) y
sobre ¢él, fibras comisurales residuales (CR) que en buena parte se extien-
den y lo cubren, formando un manto (P2) que a su vez estd cubierto
por el epitelio del receso coroideo (Y) que habia avanzado mucho y
permanece grueso (P1), llamado corteza pineal por algunos autores,
constituyendo siempre limite posterior de los plexos coroideos (PL) y
limitado por una luz superior unida a la ventricular (V3). El cono pineal
indicado ocupa una zona rodeada de espacio subaracnoideo (SbA) que
es filiforme sobre los coliculos (Col), pero que hacia atrds se hace am-
plia, como la cisterna ambiens (C. A.), mientras por la parte mas dorsal
de la glandula y superiormente vuelve a aplastarse bajo el hipocampo
(Hp), méaxime existiendo aqui tejido referible al 6rgano subfornical
(SF). .
A mayores aumentos (Fig. 5, 200 x) apreciamos en esta misma fase,
los 3 sustratos pineales a base de la corteza (P1); debajo, fibras comisu-
rales residuales en sdbana (P2) y algunas aisladas (CR); por ultimo el pa-
renquima glandular (P3), donde resaltan algunos islotes fuertemente te-
fiidos, ramificacion de las clasicas rosetas pineales matrices y que dan lu-
gar al parenquima que las circunda. A nivel del sustrato fibrilar residual
(P2) y hacia el epitelio del 6rgano subcomisural se aprecian fibrillas ner-
viosas (Z) que caminan por el mesénquima subaracnoideo de los plexos

Fig. 4 (80x), E. Gato 30 mm.

Fig. 5 (200 x), E. Gato 70 mm.
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coroideos. Estas fibras se acusan aun mas en la rata, como se comprueba
a mayores aumentos aun (Fig. 3, 350 x) (Z), frente al 6rgano subcomi-
sural (SC).

En la misma fase del embrién de gato de 70 mm. comprobamos lo
indicado, pero ahora en cortes transversales seriados: asf, en el corte
mds posterior, (Fig. 6), tenemos la comisura posterior (CP) bien concen-
trada, y bajo ella el 6rgano subcomisural (SC), engrosamiento del epen-
dimo. Encima, se observa la epifisis recibiendo algunas fibras de la co-
misura posterior. No dejemos de apreciar (Flechas descendentes) el haz
habenulointerpeduncular.

En un 2.° corte (Fig. 7), tomando como referencia aun la comisura
posterior (CP) ya no encontramos el érgano subcomisural (SC), pero si
amplios fondos de saco del 3°" ventriculo (V3) un tanto engrosados for-
mando los cldsicos estratos habenulares a partir de la matriz H1, siguien-
do con el cercano H2 y el alejado H3, apreciando siempre haces nervio-
sos descendentes (Flechas).

En un 3°" corte, (Fig. 8) el sustrato habenular (H1, H2, y H3) esta
muy manifiesto entre fibras nerviosas de relleno, origen de haces ascen-
dentes (Flechas), apreciando ya en la parte mds alta extensas ramifica-
ciones de los plexos coroideos (PL). En el corte mds anterior, (Fig. 9)
notemos las mismas siglas, pero los sustratos grises habenulares (H1, H2,
y H3) estdn ahogados entre fibras nerviosas dominantes, origen de fasci-
culos descendentes (Flecha).

En el embrion de gato de Y0 mm. apreciamos las mismas caracteris-
ticas, si bien, mds definidas, como ocurre, (Fig. 10) a la comisura pos-
terior, el espacio subaracnoideo prepifisario, la aleta pineal (AP), el 6r-
gano subcomisural (SC), los tractos descendentes (Flecha), mientras que
en el corte mas anterior (Fig. 11), resaltan las mismas siglas asi como los
recesos ya indicados (X, Y) y los sustratos habenulares H1, H2 y H3, en
forma de lobulaciones, separadas por sustancia blanca, que hacia abajo,
(Flechas) forman haces descendentes.

Vemos pues que en este embrion seguimos haciendo énfasis de los
tractos nerviosos de la zona.

En el feto a término de gato (fig. 12) bueno es advertir la comisura
posterior (CP), el 6rgano subcomisural (SC), los sustratos pineales (P1,
P2, P3) y los plexos coroideos (PL) asi como el espacio subaracnoideo
(SbA) que circunda la epfifisis. Todo mds claramente destacado que las
bases precedentes. A mayores aumentos (500 x) advertimos las rosetas
pineales, matrices de las células circundantes que forman un parénqui-
ma lobulado de pinealocitos en cuyos detalles no podemos entrar, pero
si, advertir (flechas) las abundantes mitosis alli existentes.

En el gato recién nacido (12 cms) (fig. 14) advertimos los sustratos
epifisarios (P1, P2, P3) formando cuerpo y rodeados de recesos (X) so-
bre la comisura posterior (CP) y el érgano subcomisural (SC) y bajo la
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Fig.8
E. Gato (80x) 70 mm.
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CTSMR

Fig.10 THE Piga)
E. Gato (80x) 90 mm.

luz ventricular (Y) limitado por los plexos coroideos (PL). Advertimos
aqui el 6rgano subfornical (SF) entre el hipocampo y los plexos coroi-
deos, constituido a expensas de las formaciones entre las que se encuen-
tran. En el corte mds anterior (fig. 15) del mismo caso apreciamos los
mismos detalles con las mismas denominaciones, pero ya no hay epf{fisis,
sin embargo queda amplio el tercer ventriculo (V3) con los plexos co-
roideos (PL).

En estas ultimas fases de desarrollo del gato, hemos hecho énfasis
del drenaje epifisario y precisado el 6érgano subfornical.

Embriones Humanos

Aqui se trata de sefnalar lo yaresaltado en el desarrollo del gato. Asi:
En el embrion humano de 20 mm. estd la habénula con sus tres estratos
(H1, H2, H3) apreciando la comisura posterior (CP) y el comienzo del
haz habénulointerpeduncular (HI), advirtamos que aquf el 6rgano habe-
nular estd comprimido e invaginado en la luz del tercer ventriculo (V3).
Algo mds anteriormente (fig. 17) quedan restos habenulares (H) referi-
bles a la tenia habenular y sobre ella amplios fondos de saco (X) cuyas
matrices corresponden la habénula y epfifisis llegando hasta los plexos
coroideos (PL). Por fuera de la habénula (H) vemos un amplio manto de
sustancia blanca formada muy primitivamente, referible a los tractos de
conexion habenular ya referidos anteriormente.
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Fig. 12 (80x), F. gato term. Fig. 13 (500x), F. gato term. Fig. 16 (80x) E.H. 20 mm. Fig. 17 (80x) E.H. 20 mm.
Fig. 14 (80x), Gato R.N. Fig. 15 (80x), Gato R.N. Fig. 18 (80x) E.H. 40 mm. Fig. 19 (80x) E.H. 40 mm.
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En el embrion humano de 40 mm. se aprecia el fondo de saco pineal
primitivo (X) y las rosetas (R) epifisarias primordiales, igualmente se in-
dica la comisura posterior (CP) y el 6rgano subcomisural (SC) un tanto
artefactados. Mas rostralmente, el corte siguiente (fig. 19) ofrece los es-
tratos habenulares (H1, H2, H3) asf como abundante sustancia blanca,
que desciende como velo medular taldmico (VM). En estos embriones
humanos podemos hacer énfasis de como destaca la sustancia blanca,
centro de tractos de conexion.

Rata

En la rata adulta (fig. 20) apreciamos los mismos detalles sefialados
con las mismas siglas, que no es necesario repetir. No apreciando el
cuerpo epifisiario pero si las aletas pineales (AP) que mds hacia adelante
(fig. 20) (AP) se van a continuar con la tenia habenular (TH), que hacia
adelante (fig. 22 TH) constituye un haz bien manifiesto, hasta que ya
en el limite mds anterior (fig. 23) se va a confundir (TH) con la forma-
cion reticular striodiagonal (FR) sobre el fornix (Fo) pudiendo apreciar
también la comisura gris (GGr) y la luz del tercer ventriculo (V3). En
este mismo panorama podemos considerar el érgano subfornical (SF)
entre los plexos coroideos (PL) y el hipocampo (HP).

Raton

El caso adulto que presentamos se limita a ratificar los mismos re-
cesos sefialados con las mismas siglas pero mas intensamente acusados.

Seleccion de datos y discusion.

Las bibliografias disponibles sobre el desarrollo de los 6rganos pi-
neales en los mamiferos proporcionan ttiles datos descriptivos en cada
especie. Sin embargo, al referir el desarrollo a los recesos y comisura
posterior se establece un paralelo ontogénico y filogénico (Bargmann,
1943) util para la orientacion de este trabajo. A estos efectos interesa
igualmente el criterio de Frauchiger (1963) sobre mecanismos inducto-
res, y en concreto la capacidad contenida en el mesénquima primordial
del dorso prosencefilico relacionada con la capacidad inductora del te-
jido paracordal. (Spemann, 1938), para influir en la organizacién y de-
sarrollo del transito telencefédlico (Lahoz, 1980). Siguiendo estas maxi-
mas encontramos muy Uutil establecer las siguientes referencias:

El desarrollo de la epifisis y habénula, en nuestro material, deriva de
emigraciones seriadas a partir de una matriz ependimaria que emite acu-
mulos que se detienen a distancia de la zona originaria. Estos acimulos
son referidos en cada uno de los dos 6rganos indicados, en 3 estratos su-
cesivos que por parte de la pineal se sefialan como P1, P2 y P3, mientras
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Rata adulta. Todas a 80x.
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Ratén adulto. Todas a 80x.

Leyenda comiin de las figuras

(As).— Haz aminérgico ascendente (P1, P2, P3).— Estratos pineales.

del locus ceruleus. (PL).— Plexos coroideos.
(AP).— Aletas pineales (R).— Rosetas.
(CA).— Cisterna ambiens. (Rh).— Rafe mesencefilico.
(CGr).— Comisura gris. (SbA).— Espacio subaracnoideo.
(Col).— Coliculos. (SC).— Organo subcomisural.
(CP).— Comisura posterior. (SF).— Organo subfornical.
(CR).— Fibras comisurales residuales. (TH).— Tenia habenular
(Fo).— Fornix. (V3).— Ventriculo medio.
(FR).— Formacién Reticular. (V4).— 4.° ventriculo.
(H1, H2, y H3).— Estratos habenulares. ~ (VM).— Velo Medular Taldmico.
(HI).— Haz habénulointerpeduncular. (X, Y).— Recesos ventriculares.
(Hp).— Hipocampo. (Z).— Fibrillas nerviosas.

que por parte de la habénula existen otros tres estratos, Hl1, H2, y H3;
estos estratos celulares estdn separados por tejido flojo, rico en fibras
nerviosas derivadas de la comisura posterior. A todo esto puede referirse
el 6rgano subcomisural y las aletas pineales, que resultan engrosamien-
tos del epéndimo mds dorsal del 3°" ventriculo, verdadera matriz de los
organos de nuestro estudio.

El crecimiento epifisario es seguido en el gato y en el hombre, en
forma de rosetas proliferantes, que como ya indic6 Holmes (1957) en la

APORTACIONES A LA ORGANIZACION DEL EPITALAMO Y SU ENTORNO 389

rata, constituyen una matriz profunda que va dando el parénquima ce-
lular envolvente que integrard los pinealocitos del adulto.

Al referirnos a los drenajes epifisarios, interesaron las ranuras suba-
racnoideas que alrededor de la epifisis alfuyen a la cisterna ambiens. Ta-
les drenajes y espacios son mds acusados en la rata, que ofrece a este res-
pecto abundante bibliografia. También nos intereso el raton, que ofrece
bibliografia escasa al respecto. Los espacios referidos a recesos y cister-
nas de la zona son tratados en la rata con cierto detalle, sobre todo sus
relaciones con los pinealocitos en desarrollo (Gardner, 1949, Quay
1964, Clabough 1973, etc). En nuestro trabajo referimos este material
al estudiado en gato y humano.

Al referirnos a las conexiones nerviosas pineales y habenulares, inte-
resa la comisura blanca posterior como primordium de todos los tractos
nacientes; comisura que se extiende bajo el techo pineal como manto
residual y que a su vez confluye lateralmente hacia la habénula en abun-
dancia. De alli parten emisiones fasciculares; unas descendentes perie-
pendimarias que se confunden con las ascendentes cldsicas del sistema
aminérgico de locus ceruleus (Dahllstrom y col. 1966); otras descenden-
tes habenulointerpedunculares clédsicas alcanzan los nucleos del rafe me-
sencefdlico (Escolar y col. 1979); otras difundidas por el velo medular
taldmico hacia el subtdlamo, demostradas por la peroxidasa (Escolar
Castellon, J. de D. y col. 1981) y otros por fin, a lo largo de la tenia ha-
benular hasta la encrucijada reticular striodiagonal (Escolary col. 1971).
Todo éllo, sin olvidar fibrillas nerviosas ortosimpaticas que desde el
ganglio cervical superior caminardn periarterialmente hacia los plexos
coroideos hasta la epifisis (Gardner 1953, Machado y col. 1968, 197/1).

Esta profusién de fasciculos y tractos nerviosos es muy acusada en
el material de desarrollo de gato, y mds ain en el humano que hemos es-
tudiado. En cambio, es escasa en la rata y ratén, lo que hace pensar que
las vias de influencia predominan en cuanto a las conexiones nerviosas
en el primer grupo indicado, mientras que en el segundo grupo dominan
las vias de drenaje subaracnoideo y ventricular.

Consideraciones

No puede evitarse el sugerir integraciones funcionales unitarias con
los conocimientos acumulados. Por ello interesa ante todo la produccion
de melatonina por radiaciones luminosas y térmicas, referidas sobre to-
do a los vertebrados inferiores, peces, anfibios y reptiles, tan debatido
en bibliografias. Todo ello ofrece cierta base para mecanismos circadia-
nos que producen ciclicamente algunas sustancias como la serotonina y
sus principios fundamentales ttiles en la circulacion capilar. Asi y todo
constituye fundamentos de mecanismos ritmicos en metabolismo ba-
sal, sobre la temperatura y metabolismo general, con tantas derivaciones
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en estudio; en la misma accioén genital tan sefialada (Reiter, R. J. desde
1967 hasta 1978, etc., etc.), como tantos otros autores siguen ocupa-
dos. Las zonas de influencia inductora desde el mesénquima primordial
(Frauchiger, 1963); la organizacion a base de emigraciones estratificadas
en la epifisis y habénula; los drenajes y los tractos nerviosos, en fin, se-
rian los medios o caminos de actuacion circadiana sobre los sustratos
nerviosos adyacentes que pudieran corresponder.

Resumen

La estratificacion emigratoria de la pineal y habénula, a partir de matrices epen-
dimarias junto al 6rgano subcomisural y plexos coroideos, es relacionada aqui, con
los drenajes subaracnoideos y ventriculares, asi como con los tractos nerviosos en
desarrollo desde la comisura posterior, como vias de actuacion.

Summary

The stratums of migration of both pineal gland and habenula from ependimary
matrix next to the subcommisural organ and plexus choroideus is related with the
subarachnoidean and ventricular drainage, as well as with the nervous tracts in deve-
lopment from the dorsale commisure.

Zusammenfassung

Die epandimdre Matrix, die an dem subkomisuralen Organ und Plexus coroi-
deus angeschlossen sind, erzeugen in einer bestimmten Anordnung Migrationen, un
die pineale und habenulire Organen zu bilden. Solche Migrationen werden mit den
subaracnoideus und ventriculdre Liquor in Bezug gebracht, ebensoauch mit den ner-
ven Trakten, die wahrend der Eutwicklung aus der dorsalen weissen Komisure abs-
tammen.

Resumé

L’stratification migratoire de la glande pineale et de I’habenule a partir des ma-
trices ependimaires a c6té de I'organe subcommisurel et plexus choroides ets rap-
pporté ici avec les drainages subarachnoideus et ventriculaires de méme qui avec les
éléments nerveux in développment dés la commisure posterieuse.
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ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LA DISTRIBUCION
DE NEUROTRANSMISORES EN LA VIA CORTICO-COLICULAR
Y TECTO-TALAMICA. (1)

Por

CARLOS MATUTE ALMAU

N la red de conexiones del sistema nervioso central son los axones

de las células nerviosas los que fundamentalmente llevan a cabo la
comunicacién entre los distintos elementos neuronales. El axén condu-
ce los impulsos nerviosos de una neurona a otra transmitiendo asi la in-
formacion temporo-espacial elaborada en el tejido nervioso. Aunque en
algunos casos la conexion entre las neuronas tiene lugar a través de
sinapsis eléctricas, son principalmente las uniones o sinapsis quimicas
las encargadas de unir los distintos elementos neuronales. Concretamente
en la parte presindptica de estas sinapsis tiene lugar la liberacion de un
transmisor que mediard el paso de los impulsos nerviosos a la parte post-
sinaptica de la unién neuronal.

Las conexiones nerviosas se han venido estudiando mediante méto-
dos ya cldsicos como el de Marchi, Nauta y variantes, que han posibilita-
do visualizar vias y regiones terminales del tejido nervioso. Pero el cu-
mulo de conocimientos electrofisiol6gicos obtenidos mediante sofistica-
das técnicas de registro intracelular han exigido que en el estudio de una
via nerviosa se integren datos no s6lo sobre su origen y terminacién sino
sobre la morfologfa de los somas neuronales origen de la via, y cuando
sea posible, estudio de las arborizaciones dendrfticas. Estos datos pue-
den obtenerse aplicando técnicas recientes de trazadores enzimaticos o
tritiados que casi siempre son moléculas de tamafio medio o pequeno.

El descubrimiento de los neurotransmisores, su localizacién morto-
l6gica asi como la dindmica de su transporte exige igualmente la carac-

(1) Resumen de la Tesis Doctoral realizada en el Departamento Anatomico de la Facultad
de Medicina de Zaragoza en coordinacion con el C.S.I.C. y dirigida por el Dr. L, Martinez Millan.
Juzgada en Zaragoza el 2 de Julio de 1982, calificada de Sobresaliente “‘Cum Laude”.

Tribunal, Prof. J. Escolar Garcia (presidente), Profs. Drs. J. Bueno, A. Pifiero, F. Dofiate
(vocales) y Dr. L. Martinez-Millan (secretario).
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terizacion de las vias nerviosas seguin el neurotransmisor que utilicen pa-
Ta su funcionalismo. :

El sistema nervioso visual tan accesible a la experimentacién y sobre
el que se conocen abundantes datos morfo-fisiolégicos permite caracte-
rizar algunas de sus vias segin los criterios morfoquimicos acabados de
sefialar. El techo 6ptico es una parte del sistema visual que ofrece la ma-
Xima riqueza de conexiones dentro de este sistema, algunas de las cuales
son ya bien conocidas. La descripcion de otras nuevas me ha movido ha
llevar a cabo el presente trabajo de experimentacion que lo presento co-
mo Tesis Doctoral con el titulo de: “Estudio experimental de la distri-
bucién de neurotransmisores en la via cortico-colicular y tecto-genicula-
da”.

Antecedentes bibliogrificos

Desde su introduccion en 1971 (KRISIENSSON y Col., 1971; LA-
VAIL, 1972), el uso del transporte axonal retrégrado de trazadores ma-
cromoleculares, como la peroxidasa de rdbano, se conoce como un mé-
todo sensible para la identificacion de los somas origen de los axones
que proyectan a un lugar determinado dentro del sistema nervioso cen-
tral y periférico. La posterior demostracion de que la peroxidasa es
transportada por los axones anter6gradamente (LYNCH, y Col., 1974;
LAVAIL y LAVAIL, 1.974), y que puede detectarse si el procesado his-
toquimico es 6ptimo, extendié todavia mads la utilidad de esta técnica.

Cuando se inyecta peroxidasa sin traumas en el tejido nervioso es
captada principalmente por los terminales sindpticos mediante un meca-
nismo de pinocitosis (TURNER y HARRIS, 1974). Con estudios de mi-
croscopia electronica se ha demostrado que tras la inyeccion la peroxi-
dasa aparece sucesivamente en vesiculas, sacos membranosos, ttibulos y
cuerpos multivesiculares o densos, desapareciendo de estos elementos
mds tarde. La captacién por los terminales estd relacionada directamen-
te con su actividad sindptica (HOL1ZMAN 1977), lo que explica que se
reduzca al inhibirse dicha actividad eliminando una entrada excitadora
(SINGER y Col., 1977) y que se incremente con estimulacion.

El transporte retrégrado parece depender de la integridad de los mi-
crotubulos, ya que los agentes que los bloquean, tal como la colchicina,
impiden el movimiento de la peroxidasa hacia el soma (LAVAIL y LA-
VAIL, 1974). La velocidad de este transporte se calcula del orden de
70-120 milimetros/dia (HANSSON 1973). Las vesiculas, sacos y tubu-
los cargados de peroxidasa llegan a la region perinuclear y se acumulan
durante unos 3 dias a partir de los cuales empiezan a degradarse por ac-
cion de los lisosomas (TURNER y HARRIS, 1974). Una pequefia parte
se transporta a las neuronas adyacentes.

El método que mds se ha utilizado para poner de manifiesto este en-
zima una vez inyectado en tejido nervioso, es el de GRAHAM y KAR-

ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LA DISTRIBUCION DE NEUROTRANSMISORES
NOVSKY (1966), que requiere como substrato la 3,3 dianimobencidi i
tetrahidrocloruro en la reaccién histoquimica, y proporciona un colo
marrén de intensidad variable en relacion lineal con la cantidad de acti-
vidad enzimadtica existente en el tejidlo (STREEFKERK y VON DER
PLOEG, 1973). Posteriormente se introdujeron modificaciones al méto-
do haciéndolo mds sensible (ADAMS, 1977 MALGREM y OLSSON,
1978).

El uso de la 3,3 diaminobencidina tetrahidrocloruro como cromoge-
no para el revelado histoquimico de la peroxidasa forma un‘compuesto
que es osmiofilico y por consiguiente se puede visualizar al microscopio
electronico y estudiar la ultraestructura y relaciones sindpticas de las
neuronas que han resultado marcadas retrogradamente. Asi, en el gato,
se identificaron ultraestructuralmente las neuronas del geniculado que
envian a la corteza visual (WINFIELD, 1979), y las motoneuronas e in-
terneuronas del nucleo abducens (SPENCER y STERLING, 1977).

La inyeccion de pequeiias cantidades de leucina o prolina tritiada en
el sistema nervioso central, ha conseguido marcar haces de fibras del
tracto optico, del cuerpo calloso y de la comisura ventral del hipocam-
po (COWAN y Col., 1972; GOTTLIEB y COWAN, 19/3; SWANSON y
Col., 1974), las conexiones cortico-corticales del mono (MARTINEZ
MILLAN y HOLLANDER, 1975) y topografiar la conexién cortico-ge-
niculada del macaco (HOLLANDER y MARTINEZ MILLAN, 1975).

Mis recientemente, HUNT y KUNZLE (1976), utilizaron el trans-
porte bidireccional de la adenosina tritiada para el estudio de las cone-
xiones nerviosas, apuntando su posible utilidad como marcador retro-
grado en determinadas vias del sistema visual. Dado que la adenosina se
transporta anterégrada, retrégradamente y ademds atraviesa la sinapsis
(WISE y Col. 1978) su empleo puede resultar problematico en conexio-
nes reciprocas. REPERANT y Col. (1980) estudiaron las aferencias de
la retina en la serpiente vipera apis y los resultados obtenidos fueron
coherentes con los datos de la peroxidasa.

Los terminales nerviosos presentan mecanismos de alta afinidad que
captan los compuestos que supuestamente actiian como neurotransmiso-
res (IVERSEN, 1971; SNYDER y Col., 1970 y 1973). Esta captacion
parece ocurrir selectivamente en aquellas neuronas que producen y libe-
ran el transmisor a la vez que se almacena para su posterior reutilizacion
(IVERSEN, 1971). Este fenémeno de captacidon especifica supone la
base para un método simple y sensible para el trazado de vias nerviosas
identificando el transmisor que fisiolégicamente contienen.

Cuando se inyectan los neurotransmisores marcados con tritioa con-
centracidon elevada se observa un claro marcado de algunos de los somas
cuyo ax6n acaba en la zona de inyeccion, lo que hace suponer que tras
la captaciéon especifica hay un transporte retrogrado hasta el soma.
STREIT (1980) y CUENOD vy Col. (1982) han propuesto un método
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para la identificacién de algunas vias y su neurotransmisor en base al
transporte retrégrado de éste. El método consiste en la microinyeccion
de transmisor marcado radioactivamente, o de una molécula relacionada
con él, en un drea del sistema nervioso. Los terminales axénicos que em-
plean el transmisor inyectdndolo acumulan y transportan retrégrada-
mente hacia el soma donde puede visualizarse por autorradiografia.

Esta técnica ha sido utilizada con éxito para neurotransmisores tales
como el glutamato y aspartato en sistemas cortico-tugales (SIREIT,
1980; BAUGHMAN y GILBERT, 1981;RUSTIONI y CUENOD, 1982),
y la proyeccion retinotectal de la paloma (BEAUDET y COL., 1981).
En la paloma, la via glicinérgica desde el nticleo subtectal del istmo al
coliculo superior se marca retrégradamente con la inyecciéon de glicina
tritiada en esta ultima estructura (HUNT y Col., 1977; STREII y Col.,
1980), mientras que la parte presumiblemente gabaérgica de la misma
conexion se marca retréogradamente con GABA (HUNT y Col., 1977).
Igualmente se ha demostrado la existencia de transporte retrogrado
en el sistema estriado-nigral tras inyectar GABA en la substancia negra
(STREIT, 1980), en el sistema rafe-bulbo olfatorio con la serotonina in-
yectada en este ultimo (ARANEDA y Col., 1980), y en la v{a nigro-es-
triada con dopamina administrada en el estriado (SI'REIT, 1980).

El GABA es el primer aminodcido que ha mostrado caracteristicas
de neurotransmisor en el sistema nervioso de vertebrados e invertebra-
dos. La amplia distribucién neuronal del mismo junto con los datos
neurofisiolégicos de su accion sugieren que las neuronas que liberan
GABA juegan un papel clave en priacticamente todos los niveles de la
funcién nerviosa. En el Coliculo superior, el GABA parece jugar un pa-
pel importante como transmisor, puesto que en esta estructura son muy
altas la actividad de la glutdmico-decarboxilasa, asi como la concentra-
cibn y la captacién mediante elevada afinidad del GABA (OKADA
1976; KARLSEN yFONNUM 1978; RANNEY MIZE y Col. 1981).

El 4cido glutamico parece ser un importante neurotransmisor de las
conexiones cortico-fugales (KARLSEN y FONNUM, 197/8). Estos auto-
res han demostrado que tras la ablacién del cortex visual el nivel de L-
glutamico se reducia en un 32 °/o en el geniculado lateral dorsal y un
17 ° /o en el coliculo superior ipsilateral, y que la captacion por alta afi-
nidad del D-aspdrtico y L-glutdmico disminuia en torno al 50 °/o en
ambas estructuras subcortinales. En este mismo estudio comprobaron
que el L-aspartico y L-glutdmico comparten el mismo mecanismo de
captacion,

El coliculo superior ofrece conexiones aterentes y eterentes que han
sido objeto de multitud de estudios en una amplia serie de especies filo-
genéticas. En los peces, CAJAL (1904) estudié los tipos celulares de es-
ta estructura y los agrup6 en 10 capas, utilizando una terminologfa que
se ha conservado fundamentalmente en el resto de las especies. En el
hombre esta estructura se ha reducido notablemente de tamafio y sirve
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primariamente como centro relacionado con los movimientos oculares
(TRUEX y CARPENTER 1969).

GIOLLI y GUTHRIE (1969) observaron en el conejo que el colicu-
lo superior recibe una gran mayoria de los aferentes retinianos del lado
opuesto en comparacion con las aferencias ipsilaterales. En el quiasma
optico tiene lugar un cruzamiento del 90 al 95 ° /o de las fibras 6pticas
de un lado al opuesto. A nivel colicular se superponen las aferencias ipsi
y contralaterales. Las ipsilaterales terminan en una banda lateral a nivel
estrato griseo superficial. .

Estos mismos autores, estudiaron la organizacién de la proyeccion
de las areas visuales I y II sobre el coliculo superior del conejo, obser-
vando que las organizaciones retinotépicas de las dreas visuales I y II se
conservan en las proyecciones desde estas dreas al coliculo. Esta proyec-
cion tiene su origen en la capa V, fundamentalmente, y en la IV (SWAD-
LOW y WEYAND 1981). La velocidad de conduccion de los axones de
esta conexidn cortico-tectal es rdpida, al contrario que ocurre con las
proyecciones del drea visual Il y al geniculado lateral (SWADLOW vy
WEYAND 1981). Estos autores también demostraron que al menos un
tercio de los axones cortico-tectales proyectan una colateral al tdlamo.
‘T'anto las proyecciones corticales como las retinianas al coliculo supe-
rior se limitan al estrato zonal, estrato griseo supertficial y estrato 6ptico.

En un estudio autorradiogrdfico de las proyecciones eferentes del
coliculo superior del gato, GRAHAM (1977) sefialé que desde el estra-
do gris superficial se emiten axones hasta el niicleo parabigeminal, nu-
cleo del tracto Optico y nicleo pretectal olivar; a la ldmina C del nucleo
geniculado lateral dorsal, a la porcion magnocelular del nucleo genicula-
do lateral ventral y a la porcién magnocelular del nucleo posterior del
tdlamo. :

En la tupaia glis. GRAHAM y CASAGRANDE (1980) llevaron a ca-
bo inyecciones de peroxidasa a nivel del nucleo geniculado lateral y del
nucleo pulvinar. Los somas retrégradamente marcados que enviaban sus
conexiones al geniculado lateral se localizaban en los dos tercios supe-
riores del estrato gris superficial, y los que las envian al pulvinar se si-
tuan en el tercio inferior de este estrato. En un estudio paralelo compa-
rativo mediante impregnacion argéntica tipo GOLGI vieron que las neu-
ronas de los dos tercios superiores eran de somas pequefios con arbori-
zaciones dendriticas estrechas y verticales, mientras que las del tercio
inferior posefan somas mayores con arborizaciones dendriticas mas am-
plias. Mediante evisceraciones oculares y lesiones del cértex visual ob-
servaron que la retina envia sus terminales a la parte superior del estra-
to griseo superficial y el cortex visual lo hace a la parte inferior de este
mismo estrato.

Este estudio morfolégico estaba basado en un trabajo neurofisiol6-
gico efectuado por ALBANO y Col. (1978). Estos autores hallaron que
la distribucion de los tamafios y tipos de los campos receptivos varia
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segun la profundidad dentro del estrato gris superticial del coliculo su-
perior del tupaia glis. En los dos tercios superiores de este estrato, la
gran mayoria de las células son desiguales en respuesta a los estimulos
estacionarios, poseen centros de campos receptivos pequefios y baja ac-
tividad espontdnea, ofreciendo respuestas transitorias rdpidas frente al
comienzo y terminacién de estimulos visuales estacionarios. Las células
del tercio profundo posefan centros de campos receptivos amplios sin
respuesta a estimulos estacionarios. Eran un grupo heterogéneo con
cuatro clases, de las que, al menos dos, recibfan impulsos de la retina.

Se han observado resultados similares a los de GRAHAM y CASA-
BRANDE (1980) en la tupaia glis (ALBANO y Col., 1979), en el gato
(KAWAMURA y Col., 1980), en el congjo (GRAHAM y BERMAN,
1981) y en el galdpago senegalensis (RACZKOAWSKI y DIAMOND
1981).

Estudios electrofisiol6gicos en el conejo sugieren que el coliculo su-
perior envia fibras al geniculado lateral dorsal y es capaz de modular el
mensaje neuronal retino-cortical a nivel del geniculado lateral dorsal
(MOLOTCHNIKOFF y LACHAPELLE, 1980). Los resultados de estos
autores reflejan dos efectos separados y opuestos del colfculo superior
en el geniculado lateral dorsal: la estimulacién eléctrica del colfculo su-
perior incrementa la actividad de algunas células del geniculado lateral
dorsal e inhibe a otras.

Los estudios comparativos del coliculo superior se ven facilitados
por una serie de datos comunes comprobados en diversas especies. En
los mamiferos consta de al menos siete capas fibrosas y celulares alter-
nantes (KANASEKI y SPRAGUE, 1974) divididas en superticiales y
profundas, segun datos fisiol6gicos y del comportamiento. Las capas su-
peficiales responden a estimulos visuales, y las profundas también a es-
timulos somaéticos, acusticos y multimodales (STEIN y ARIGBEDE
1972; CASAGRANDE y DIAMOND 1974; FINLAY y Col. 19/1; entre
otros).

Las aferentes a las capas superficiales provienen de la retina y cortex
visual y ntcleo parabigeminal (LATIES y SPRAGUE, 1968; VALVER-
de, 1973; KAWAMURA y Col., 1974; GRAYBYEL, 1975y 19/6; HU-
BEL y Col., 1975; HARTING y GUILLERY, 197/6; KONNO, 197/9).
En el conejo, las proyecciones al coliculo superior desde el drea estriada
o visual I se distribuyen en el estrado gris superficial y estrato zonal
(HOLLANDER y Col. 1979).

En el gato las conexiones eferentes de las capas superticiales se diri-
gen principalmente a los nucleos visuales del tilamo dorsal (geniculado
lateral y pulvinar), mientras que las capas mds profundas proyectan més
ampliamente (GRAHAM 1977).

El pretectum ha sido considerado durante mucho tiempo como el
centro 6ptico primario que media el reflejo pupilar a 1a luz (RANSON y
MAGOUND 1933). Sin embargo, estudios recientes hacen suponer que
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se trata de una de las 4dreas funcionales mas importantes del sistema
visual subcortical y que estd implicado en una amplia variedad de res-
puestas visuales y de seguimiento de objetos (SPRAGUE y Col. 1970;
HOFFMAN y SCHOPMANN 1975).

Las principales aferencias al pretectum parten de la retina (KANA-
SEKI Y SPRAGUE 1974), cértex cerebral (GAREY y Col. 1968; KA-
WAMURA vy Col. 1974) y nucleo geniculado lateral ventral (GRAY-
BIEL 1974). Las conexiones eferentes del pretectum han sido estudia-
das en el gato como degeneracion (ITOH, 1977) demostrdndose que el
nucleo pulvinar del tdlamo, el posterior lateral, el lateral dorsal y el ge-
niculado lateral dorsal y ventral reciben axones de este centro, apare-
ciendo también terminales degenerados en el coliculo superior ldminas
11, II1 y IV. Mediante autorradiografia se preciso que el nucleo del trac-
to Optico envia axones al geniculado lateral dorsal del gato (GRAY-
BIEL y BERSON 1980). Inyectando peroxidasa se comprobd que
neuronas de varios nucleos del complejo pretectal se envian a una mis-
ma estructura (WEBER y HARTING 1980). El complejo pretectal se
divide en cinco partes: Nucleo pretectal anterior, Nucleo del tracto 6p-
tico, Nucleo pretectal olivar, Nucleo pretectal medial y Nucleo pretectal
posterior (SCALIA, 1972).

Planteamiento del problema

En la revisién detallada de los antecedentes bibliograficos sobre la
conectividad del tubérculo cuadrigémino anterior 6 coliculo superior se
aprecia que faltan por precisar algunas de las conexiones que unen esta
estructura con el nicleo geniculado lateral y nticleo pulvinar del tdlamo.
Igualmente, no son conocidos los sistemas de transmisores de estas vias.
Las posibilidades técnicas disponibles nos permitieron intentar llenar al-
gunas de estas lagunas. Para ello precisamos en principio utilizar marca-
dores de transporte retrogrado que se inyectaron en el geniculado late-
ral dorsal y ventral, asi como en el nucleo pulvinar. Los dos marcadores
que utilizamos en este estudio son el enzima peroxidasa, que es el habi-
tual para los estudios de transporte retrogrado, y la adenosina tritiada
que desde hace poco tiempo se viene utilizando con buenos resultados
con la misma finalidad que la peroxidasa. Ambos marcadores se admi-
nistraron en los nicleos taldmicos citados y tras la supervivencia adecua-
da habian de ser detectados en la region tectal y pretectal a fin de cono-
cer los somas neuronales origen de los axones que van hasta los lugares
de inyeccion. El enzima peroxidasa se puso de manifiesto mediante el
método histoquimico correspondiente y la adenosina con la técnica auto-
rradiografica para microscopia de luz.

Los posibles sistemas de neurotransmisores de la conexién que va
desde el coliculo superior al geniculado lateral dorsal se exploraron ad-
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ministrandolos marcados en esta iltima estructura. Dados los antece-
dentes era aconsejable someter a examen los siguientes sistemas: GABA,
dopamina, 4cido aspértico y dcido glutdmico, todos ellos marcados con
tritio.

Debido a la particularidad que poseen estos neurotransmisores de
ser transportados retrégradamente hasta los cuerpos neuronales de los
que salen axones hacia el lugar de inyeccion, el material se procesd para
la técnica de autorradiografia de microscopia de luz, a fin de ver el mar-
cado en tdlamo, pretectum y mesencéfalo, indicativo de neuronas perte-
necientes a uno de los sistemas de neurotransmisores citados.

Una importante conexion que recibe el coliculo superior, especial-
mente las capas superticiales del mismo, es la que viene de la corteza vi-
sual. En este trabajo me planteé localizar las neuronas origen de esta
conexion, estudiar algunas caracteristicas de su sinaptologfa y detectar
algunos de los sistemas de neurotransmisores a los que pertenecen. Esto
exige la inyeccion del marcador retrégrado peroxidasa a nivel de las ca-
pas superficiales del coliculo superior y mediante la reaccién histoqui-
mica correspondiente poner de manifiesto las neuronas corticales que
envian su axon al coliculo superior. En algunos casos el material se pro-
ces6 de forma que pudiera ser incluido en resinas sintéticas para su
posterior estudio al microscopio electréonico. Por lo conocido sobre
otras dreas corticales, las conexiones cortico-eferentes suelen ser gluta-
mérgicas o aspartégicas y fueron estos dos neurotransmisores marcados
los que se inyectaron en el coliculo superior para intentar localizar aque-
llas neuronas de la corteza visual retrégradamente marcadas. También
se administr6 GABA tritiado, como control. Este altimo grupo de mate-
rial fue procesado mediante la técnica de autorradiografia para micros-
copio de luz.

Material y métodos

El animal de experimentacion utilizado es el conejo adulto ya que
presentaba las estructuras encefélicas objeto de estudio con un tamafio
adecuado.

El total de animales empleados fue de 93, que tenian un peso de 1
a 2 kg. y una edad entre los 2 y 3 meses.

La anestesia se llevdé a cabo con la técnica de MONTERO y Col.
(1977) que consiste en inyectar primero Ketolar subcutdneamente a
razon de 40 mg/kg. de peso en la region cervical posterior; pasados 10
minutos se inyecto el uretano al 20 ° /o en la cantidad de 0,75 gr/kg. de
peso, por via intraperitoneal.

La técnica de inyeccion consiste en introducir el extremo de una
microjeringa HAMILTON de 1 microlitro en el tejido nervioso e inyec-
tar lentamente con ayuda de una bomba hidraulica BRAUN durante 10-
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15 minutos tras los cuales se deja sin extraer unos 5 minutos més con el
fin de que haya una mejor absorcion del marcador inyectado.

En la tabla I se presentan los tipos de inyecciones realizadas, canti-
dades, sobrevivencias y nimero de animales.

A continuacion se detalla las distintas técnicas utilizadas, a saber, in-
yeccion de peroxidasa para microscopfa de luz, inyeccién de peroxidasa
para microscopia electrénica, inyeccion de adenosina y neurotransmiso-
res.

TABLAI
Trazador Lugar N'? Cantidad inyectada Sobrevivencia
inyecciéon | animales
Peroxidasa LGNd 14 0,50 —0,1 M 1al30°/o 16 h. —48h.
Adenosina LGNd 6 0,luM1=15M4Ci 16 h. —48h.
Adenosina LGNv < 0,lm1=15uCi 16 h. — 48 h.
Adenosina Pul 7 0,4 1=15MCi 16 h. —48 h.
Glutamico LGNd 4 0,04 1=35MCi 24 h.
Aspartico LGNd 4 0,04 1=354Ci 24 h.
Dopamina LGNd 4 0,JM1=354Ci 24 h.
GABA LGNd 4 0,1 1=354Ci 24 h,
Peroxidasa SC 11 04M 1 48 h.
PeroxidasaME| SC 4 08U 1 48 h.
Glutamico SC 14 03M1=1054Ci 24 h.
Aspartico SC 12 0,3M 1=1054 Ci 24 h.
GABA SC 4 03M 1=1054Ci 24 h.

A) Inyeccion de peroxidasa para microscopia de luz

Se inyect6 peroxidasa Sigma tipo VI al 30 °/o en suero fisiolégico

mis 2 °/o de DMSO que incrementa el marcado (KEEFER, 1978). La
dosis, sobrevivencia y estructura inyectada se indica en la tabla I, men-
cionada anteriormente.

Tras la sobrevivencia oportuna se anestesia profundamente al ani-
mal y se perfunde percardiacamente con una solucién que contiene pa-
raformaldehido al 1 °/o y glutaraldehido al 2 °/o en tamp6n cacodilato
0,1 molar pH 7, 2 - 7,4. Antes de introducir esta solucion fijadora se la-
va la sangre con suero fisiolégico para evitar la presencia de hematies
que contienen peroxidasa endogena y pueden interferir los resultados.
Las cantidades de solucion de lavado y fijadora fueron de 200 cc.y 1 li-
tro respectivamente por cada Kg. de peso.
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Una vez fijado el tejido se extrae el encéfalo de la cavidad craneal y
se tallan los bloques que se ponen en postfijacién durante una noche en
el mismo fijador empleando en la perfusiéon a 4.° C. Después se ponen
un dia en tamp6n cacodilato més sucrosa al 30 °/o para que al cortar
posteriormente a congelacion se evite la formacion de cristales de hielo
que podrian daiar el tejido. Se corta a congelacién en criotomo Jung a
100 micras. .

Para el proceso histoqufmico de la peroxidasa se siguieron alternati-
vamente dos métodos: ADAMS (1977), que colorea las neuronas marca-
da en negro, y el MALGREM-OLSSON (1978) que da un color marrén.

B) Inyeccion de peroxidasa para microscopia electrénica.

El procedimiento histoquimico es idéntico al mencionado para mi-
croscopia de luz. La unica diferencia es la necesidad de usar el Vlbroto_-
mo Oxford para cortar los bloques de tejido en lugar del criotomo, evi-
tando asi dafios a la ultraestructura.

Una vez revelada la localizacion de la peroxidasa, usando alternati-
vamente uno de los dos métodos descritos, se seleccionan las neuronas
con un marcado y se procesan para microscopfa electronica.

C) Material autorradiogrifico.

Abarca todos los casos en los que se inyect6 una de las siguientes
substancias manufacturadas por The Radiochemical Centre, Amersham:

(2,5°8 — 3H) Adenosine, 75 mCi/mmol (Adenosina)‘

L — (G — 3H) Glutamic acid, 28 Ci/mmo1 (Glutdmico)

L — (2,3 — 3H) Aspartic acid. 12 Ci/mmol (Aspértico)
4—_amino—n (2,3, 3 H) butyric acid, 54 Ci/mmol (GABA)
(ethylamine —1,2 — 3H) dopamine hydrochloride, 7 Ci/mmol
(Dopamina).

El preparado comercial viene a concentracion 1 m Ci/ml en agua
etanol, por lo que se hace preciso evaporarlo en una cipsula con una
atmosfera inerte de nitrégeno, rediluyendo posteriormente a la concen-

tracion deseada. . = -
En la tabla I se precisan los lugares de inyeccion, concentraciones y

sobrevivencias.

1.— Adenosina:

Tras la inyeccion y transcurrido el tiempo indicado como sobrevi-
vencia, se perfundié al animal con formol neutro al 10 °/o a razon de
un litro /Kg. de peso.
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Se extrae el encéfalo y se ponen los bloques en postfijacion durante
al menos una semana, se incluyen en parafina y se procesan para auto-
rradiografia segiin el método descrito por COWAN y Col. (1972).

2.— Inyeccion de neurotransmisores:

El proceso de este material es bdsicamente el mismo que el de la
adenosina. Sin embargo, hay que hacer varias puntualizaciones.

Los neurotransmisores no se incorporan a las proteinas de las célu-
las nerviosas, lo que las hace muy difusibles al tratarse de moléculas
muy pequeiias. Por ello es preciso emplear un fijador que preserve bien
las membranas de las células nerviosas. Esto se consigue con una solu-
cién de glutaraldehido al 3,5 °/o en buffer cacodilatado 0,1 My pH
7,2 - 7,4 (WIKLUND y CUENOD, 1981). Por otra parte, la utilizacién
de glutaraldehido hace que el tejido sea excesivamente duro y al cortar-
lo en el microtomo de parafina se resquebraje inutinizandolo para el es-
tudio autorradiogrifico. Esta dificultad se supero sustituyendo el ben-
zoato de metilo y el benzol por el acetato de amilo en los tltimos pasos
previos a la inclusién en parafina definitiva. Asi pués, sumergiendo los
bloques en esta substancia el tejido se hace mas elédstico y se corta sin
dificultad.

Por ultimo, parte del material se cort6é a congelacién a 30 micras
(WIKLUND y CUENOD, 1981) y se monté sobre portas con liquido
autorradiografico (gelatina mds cromoalum). Los portas con los cortes
se dejaron secar en estufa a 37 C. y se deshidrataron en alcoholes su-
cesivos hasta 100, carboxilol y xilol, en donde estuvieron una noche.
Después se realiza el proceso inverso hasta agua destilada. Con este tra-
tamiento los cortes se hace mds compactos, y por consiguiente m4s finos
con lo que la emulsién atorradiogrifica se distribuye de una forma mas
uniforme. En conjunto, el uso de cortes a congelacion para autorradio-
grafia hace mds rdpido todo el proceso pero los resultados obtenidos
tienen un fondo considerablemente mis alto.

Los preparados aptos para estudio se observaron en una lupa Wild
estereoscopica, con cdmara clara para dibujo y luz incidente o transmi-
tida, en microscopio binocular Nikon y se fotografiaron con un fotomi-
croscopio II (Carl Zeis).

Resultados

1) Conexiones desde el coliculo superior y nucleos pretectales hasta
el geniculado lateral.

La peroxidasa inyectada en el ntcleo geniculado lateral produjo
marcado en algunos tractos axénicos, en neuronas de los nucleos pretec-
tal posterior y pretectal anterior, y en el coliculo superior. En los nu-
clos pretectales se distinguieron algunos somas neuronales marcados
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que en el nucleo pretectal posterior tenfan un campo dendritico estre-
cho. En el coliculo superior del mismo lado de inyeccién se encontra-
ron neuronas marcadas en el estrato gris superficial. Las neuronas se dis-
tribufan dentro del estrato gris superficial y en mayor proporcién en los
dos tercios superiores del mismo presentando una arborizacién dendrfti-
ca estrecha y alargada en direccién perpendicular a la superficie colicu-
lar (Fig. 1). Las neuronas que se situaban en el tercio inferior del estrato
gris superficial tenfan una arborizacién dendrftica mucho més amplia y
somas de mayor tamafio (Fig. 2).

Con objeto de corroborar y precisar los hallazgos obtenidos a partir
de la peroxidasa se utilizé6 otro marcador de transporte retrégrado como
es la adenosina tritiada. Inyectada en el nicleo geniculado lateral produ-
jo un amplio marcado, que se puso de manifiesto tras el revelado auto-
rradiogratico, en los ndcleos pretectal anterior, pretectal posterior y nu-
cleo del tracto Optico, y en neuronas del coliculo superior. En los nu-
cleos pretectales las neuronas marcadas eran pocas, y el fondo que las
rodeaba elevado debido sobretodo a la proximidad del lugar de inyec-
cién. En el coliculo superior los somas de las neuronas que contenfan
adenosina se repartian por todo el estrato gris superficial, fundamental-
mente la parte superior del mismo. Las neuronas que se situaban en los
dos tercios superiores de dicho estrato presentaban una arborizaciéon
dendritica estrecha y orientada perpendicularmente a la superficie coli-
cular (Fig. 3), mientras que las del tercio inferior ofrecian un drbol den-
dritico mas amplio (Fig. 4).

De los datos obtenidos en el material de peroxidasa y adenosina se
deduce:

a) La presencia de una organizacién topogrifica de la conexion coli-
culo-geniculada. Esta topografia viene representada en el esquema de la
figura 5 en donde vemos que los somas de las neuronas situadas medial-
mente en la superficie colicular envian su axén a la parte mds dorsal del
geniculado lateral dorsal, los somas de la zona colicular intermedia a la
parte latero-medial, y los mads laterales a la parte inferior del geniculado
lateral dorsal y al geniculado lateral ventral. Aparecen también dos dreas
de interseccion.

b) Los somas origen de la conexion coliculo-geniculada se situan
principalmente en los dos tercios superiores del estrato gris superficial
del coliculo superior.

c) Algunas células de los nucleos pretectal posterior, pretectal ante-
rior y del tracto 6ptico envian su axon al geniculado lateral.

2) Inyeccion de neurotransmisores en el niicleo geniculado lateral
dorsal.

Una vez precisada la conexion coliculo-geniculada se exploraron los
posibles sistemas de neurotransmisores presentes en dicha via. Para ello
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se inyectgron alternativamente 4cido glutdmico, 4cido aspdrtico, GABA
y dopamina en el nucleo geniculado lateral dorsal, observandose trans-

porte ‘retr()g.rado en neuronas del estrato gris superficial solamente cuan-
do la inyeccion fue de dopamina.

.En la .figura 6 se esquematiza en una reconstruccion seriada el lugar
de inyeccion y la distribucién de las neuronas coliculares que transpor-
taron retrégradamente la dopamina administrada en el geniculado late-
ral dorsa!. Estas neuronas se ubicaban en la parte intermedio-lateral de
la §uperflcie colicular, dentro del estrato gris superficial, y eran muy in-
feriores en numero a las aparecidas al emplear como marcador la peroxi-
dasa y la adenosina, lo que favorece la idea de una especificidad en el
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transporte. En la figura 7 se presenta una neurona que transporto retro-
gradamente la dopamina. Los vasos proximos a las neuronas afec;tadas
por el marcado de la dopamina no contenfan puntos autorradiograficos,
lo que excluye la posibilidad del transporte por via sanggfnea. En algu-
nas ocasiones las células gliales satélites de neuronas golxculares marca-
das también se vieron afectadas por este marcadq, pqdlendo deberse a la
participacion de la glfa en el proceso de catabolizacion de la dopamina.
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3) Conexiones desde el coliculo superior y niicleos pretectales hasta
el nicleo pulvinar del tdlamo.

Tras la inyeccion de adenosina tritiada en el nicleo pulvinar del t4-
lamo se encontraron algunas neuronas pretectales que contenfan pun-
teado autorradiogrifico debido al transporte retrégrado. Estas neuronas
se situaban en el nicleo pretectal anterior, pretectal posterior, pretectal
medial y del tracto Optico, y también en el coliculo superior. El fondo
autorradiogrifico era elevado debido a la proximidad del pretectum al
lugar de inyeccion.

4) Conexion desde el cortex visual hasta el colfculo superior.

Para abordar el estudio de la conexion cortico-colicular se comenzo
con la administracion del marcador retrogrado peroxidasa en el coliculo
superior en varias inyecciones proximas produciéndose marcado en neu-
ronas de la corteza visual, auditiva y somatosensorial, como se represen-
ta en el esquema de cortes parasagitales de la figura 8. En un dibujo ob-
tenido mediante la cdmara clara de un microscopio (Fig. 9) se observa
como las neuronas que envian su axén al coliculo superior se situan en
la capa V de la corteza cerebral, y algunas de ellas en la IV.

En cortes semifinos de una micra pudo caracterizarse de una forma
mds precisa la estructura y tipo de marcado de las neuronas corticales
que transportaron la peroxidasa desde el coliculo superior. La figura 10
muestra una neurona piramidal con varias de sus dendritas, una parte
del axo6n, el nucleo, que carece de marcado, y el soma con abundantes
granulos de peroxidasa.

De las neuronas de la corteza visual que contenfan mayor cantidad
de peroxidasa se seleccionaron para el estudio al microscopio electroni-
co aquellas que registraban mejor apariencia al microscopio de luz. El
dibujo de la figura 11 corresponde a una de estas neuronas en la que pu-
do seguirse su dendrita apical hasta las capas mds superficiales del cor-
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tex visual, una colateral de la misma, unas cuantas dendritas basales y
una porcion del axéon. En un corte semifino (Fig. 12) la neurona ofrecfa
este aspecto con la colateral de la dendrita apical y con algunas porcio-
nes de las dendritas basales. En un corte ultrafino posterior esta misma
neurona daba al microscopio electronico a 2.000 aumentos la imagen de
la figura 13, donde se aprecian las partes proximales de dos dendritas
basales, el segmento inicial del azén, nicleo y nucleolo, y granos de pe-
roxidasa sobre un fondo difuso. A 30.000 aumentos se pudieron ver las
caracteristicas de algunos de los terminales ax6nicos que formaban si-
napsis con las dendritas basales (Fig. 14, que amplia el recuadro 1 de la
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figura 13). En esta imagen se observa un terminal con dos agrupaciones
de vesiculas sindpticas de apariencia elipsoidal, que presumiblemente
forman parte de la presinapsis de una unién simétrica y por tanto inhi-
bidora.

En la figura 15 (ampliacion del recuadro 2 de la figura 13) aparece
un boton terminal sobre el segmento inicial del axén con vesiculas pre-
dominantemente redondas y con dos mitocondrias.

5) Neurotransmisores en la conexion cortico-colicular.

Se estudio la presencia de los siguientes sistemas de neurotransmiso-
res: dcido glutdmico, dcido aspartico y GABA en la conexién cortico-
colicular mediante la propiedad que poseen de transportarse retrograda-
mente. Estos neurotransmisores se inyectaron marcados con tritio en el
coliculo superior, detectdndose neuronas que contenian dcido glutdmi-
co y dcido aspdrtico en la corteza visual, fenémeno que se registré con
el GABA.

Las inyecciones de dcido glutdmico en las capas superficiales del co-
liculo superior causaron un marcado en el lugar de inyeccion y en algu-
nas de las neuronas de la corteza visual en donde se observé un puntea-
do autorradiogrdfico que las caracterizaba como que transportaron re-
trogradamente el dcido glutimico exégeno desde los terminales axéni-
cos sitos en el lugar de inyeccion hasta los somas de origen (Fig. 16).

Al administrar dcido aspdrtico en el coliculo superior se encontra-
ron neuronas marcadas en el nacleo pretectal posterior y en la corteza
visual (Fig. 17). La intensidad del marcado era pequefia pero contrasta
claramente con el fondo circundante.

La localizacion y distribucioén de las neuronas corticales que trans-
portaron retrégradamente dcido glutdmico y dcido aspdrtico era similar,
concordando con el hecho probado de que las neuronas glutamérgicas y
aspartérgicas tienen el mismo sistema de captacion por alta afinidad.

Resumen

En los casos inyectados en el geniculado lateral dorsal con el enzima
peroxidasa se observo una distribucién topogréafica de los somas del col1-
culo superior que enviaban su axén al lugar de inyeccion. Esta topogra-
fia consistia en que las zonas mds ventrales del geniculado lateral dorsal
recibian axones de los somas situados en la parte lateral e intermedia’
del coliculo superior y la zona mds dorsal de las células localizadas mds
medialmente, apareciendo una banda longitudinal estrecha en la parte
intermedia del coliculo que proyectaba a ambas partes del geniculado.
Con el material de adenosina se obtuvieron resultados que se correspon-
dian con los de peroxidasa en lo referente a la distribucién topograifica

9 — AN. ANAT.
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mencionada, e incluso pudo precisarse ésta todavia mds, anadiendo el
dato de la representacion del coliculo superior en el geniculado lateral
ventral, cuyos somas de origen van desde la parte mds lateral del colicu-
lo hasta aproximadamente la linea intermedia. Teniendo en cuenta esta
ultima proyeccion aparece una amplia banda longitudinal en sentido
anteroposterior que proyecta a la vez al geniculado lateral ventral y a
la parte vendral del geniculado lateral dorsal.

En cuanto a la localizacién de los somas coliculares de las neuronas
afectadas por ambos marcadores se pudo precisar que la mayor parte de
ellas aparecian en los dos tercios del estrato gris superficial, donde casi
todas presentaban formas alargadas, es decir fusiformes, con campos
dendriticos estrechos. En todo el material de peroxidasa y adenosina se
encontraron neuronas marcadas en el tercio interior del estrato gris su-
perficial pero en menos cantidad que en la parte superior del mismo. Es-
tas neuronas tenian formas variadas, una arborizacion dendritica consi-
derable y un tamafio medio y‘grande teniendo en cuenta el conjunto de
las células del estrato gris superficial.

En el pretectum fueron halladas unas pocas neuronas débilmente
marcadas, bien por transporte retrogrado de la peroxidasa o de la ade-
nosina, lo que indica que esta estructura proyecta escasamente al geni-
culado lateral. Estas neuronas pertenecian a los nucleos pretectal ante-
rior, pretectal posterior y al del tacto 6ptico. En la mayoria de los casos
se encontraban neuronas en el nucleo pretectal posterior y en algunos
en el nucleo pretectal anterior y nucleo del tracto 6ptico.

Cuando se inyectd adenosina tritiada en el pulvinar se marcaron
neuronas en el pretectum y a veces en el coliculo superior.

De las inyecciones en geniculado lateral dorsal con los neurotrans-
misores acido glutdmico, dcido aspdrtico, GABA y dopamina solo se ob-
tuvieron resultados positivos con este ultimo. Un pequefio grupo de
neuronas situadas en la parte latero-intermedia del estrato gris superfi-
cial transportaron retrogradamente la dopamina desde los terminales
axonicos localizados en el lugar de inyeccion hasta los somas origen de
los mismos.

Al inyectar peroxidasa en el coliculo superior para el estudio de la
conexién cortico-colicular se obtuvieron dos tipos de resultados: unos
con microscopia de luz y otros con microscopia electronica. En los pri-
meros se vid que la proyeccion objeto de estudio tenfa un origen amplio
que abarcaba las areas visuales, auditiva y somato sensorial, si la inyec-
cién en coliculo afectaba a la totalidad de las capas. Al microscopio
electronico se obtuvieron algunos detalles de estas mismas neuronas,
pues se alterné la obtencién de cortes semifinos con la de ultrafinos.
Las neuronas marcadas con peroxidasa daban al microscopio electréni-
co una imagen oscura debida a la componente difusa, en la que se dis-
tinguian las mitocondrias, el nicleo y su nucleolo, y algunos granos ne-
gros mds gruesos que se debian a la componente granular. En las dendri-
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tas basales las sinapsis presentaban una tipologia variada con vesiculas
que en unas ocasiones eran predominantemente redondas y en otras
elipsoidales. Sin embargo en el axén las sinapsis contenian vesiculas re-
dondas solamente.

En el ultimo grupo de animales se inyectaron en el coliculo superior
dcido glutdmico, dcido aspértico o GABA con objeto de precisar cual de
ellos estaba presente en la conexion cortico-colicular. El dcido glutdmi-
co y el aspdrtico fueron captados por los terminales sitos en el lugar de
inyeccion y transportados retrogradamente hasta los somas de las capas
IV y V de la corteza visual, y en una ocasion de la corteza auditiva al
afectar la inyeccion a las capas medias del coliculo superior. En alguno
gf estos casos se vid marcado superior al del fondo en la substancia

anca.

Discusion

En la discusion de los hallazgos obtenidos en este trabajo se seguird
un orden similar al del capitulo de resultados.

1.- - Inyecciones de peroxidasa y adenosina en el geniculado lateral.

Dado que las proyecciones eferentes de las capas superficiales del
coliculo superior se dirigen principalmente a los nucleos visuales del t4-
lamo dorsal y en concreto al geniculado lateral y pulvinar (GRAHAM,
1977) no cabe interpretar que algunas de las neuronas situadas en el co-
liculo que contenfan peroxidasa la hubieran captado tras lesion de su
axon al pasar por el lugar de inyeccidn, si no por un proceso de endoci-
tosis en los terminales.

Las neuronas del coliculo superior que captaron la peroxidasa y la
acumularon en el soma aparecieron tras realizar la reacciéon histoquimi-
ca con un débil marcado, lo que daba la relacion lineal entre la intensi-
dad de éste marcado y la actividad enzimdtica existente en el tejido
(STREEFKERK y VON DER PLOEG, 1973) se interpreta como que la
captacion en los terminales del lugar de inyeccion fué pequenia debido a
alguna caracteristica especial del estado fundional de la via nerviosa
(WARR y Col., 1981 o a la depleccion de la actividad sindptica que su-
pone la eliminacion de una importante entrada excitadora (SINGER y
C_ols., 1977) como es la cortical que se aspira para proceder a la inyec-
cion como se menciond en el capitulo de material y métodos.

El empleo de la adenosina en los estudios de conectividad nerviosa
estd limitado por transportarse en sentido anterégrado y retrégrado
(HUNT y KUNZLE,1976), y por atravesar la sinapsis produciendo mar-
cado transneuronal (WISE y Cols. 1978). Sin embargo, su utilizacion
como marcador en las vias nerviosas fue apuntada por SCHUBERT y
KREUTZBERG (1975), y en particular en las que no ofrecen proyec-
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cion reciproca, como es el caso de la conexion desde el coliculo supe-
rior al geniculado lateral dorsal. El marcado de los somas origen de esta
proyeccion era de intensidad variable, siendo en unas neuronas muy
denso y en otras menos intenso. La posibilidad de transporte trasneuro-
nal desde los somas densamente marcados a los de menor punteado
autorradiografico es descartable ya que en la mayoria de las ocasiones
no se presentaban juntos. Mds problemadtica parece ser a priori la inter-
pretacion de los resultados de los casos en los que la inyeccion afect6 al
geniculado lateral ventral, dada la reciprocidad en las vias coliculo-geni-
culado lateral ventral y geniculado lateral ventral-coliculo superior,
puesto que cabe la posibilidad de transporte anterégrado de la adenosi-
na hasta los terminales sitos en el coliculo y después su paso transindp-
tico a los somas del coliculo superior. Sin embargo, solamente se obser-
vo un nivel de fondo autorradiogrdfico més elevado, achacable al trans-
porte anterogrado, en el tercio anterior del coliculo superior, sin afectar
para nada al numero e intensidad de las neuronas marcadas en relacion
con las situadas en los dos tercios posteriores.

Los somas origen de la proyeccion coliculo-geniculada se situaban
en el estrato gris superficial, y dentro de él la mayor parte en los dos
tercios superiores. La forma de estas neuronas era variada predominan-
do las fusiformes que se orientaban en direccion perpendicular a la su-
perficie colicular, y su tamafio pequefio en relacion con el conjunto de
las del estrato gris superficial. Estos datos concuerdan con los obtenidos
por GRAHAM y CASAGRANDE (1980) en el tupaia glis y otros auto-
res que han publicado datos que apuntan hacia una clara segregacion del
estrato gris superficial en diferentes especies animales, como en el gato
(KAWAMURA vy Cols., 1980) y en el conegjo (GRAHAM y BERMAN,
1981).

Una pequefia proporcion de somas se encontraron en el tercio infe-
rior del estrato gris superficial tras inyectar la peroxidasa o adenosina en
el geniculado lateral. Este hallazgo puede interpretarse como debido a la
difusion del marcador en el lugar de inyeccion hasta afectar al pulvinar
donde fué captado por los terminales de los axones pertenecientes a
neuronas de dicha zona del estrato gris superficial, y también como una
falta de precision en limite de la subdivisiéon de dicho estrato, pues es
muy dificil de establecer mediante una tincién Nissl.

No existen antecedentes de la organizacion topografica descrita para
la conexion coliculo-geniculada. Sin embargo, en los casos que presenta
GRAHAM y BERMAN (1981) se observa como la parte mds dorsal del
geniculado lateral dorsal recibe axones de los somas del coliculo supe-
rior situados mds medialmente y en el resto de los casos la situacion de
los somas es mds lateral, lo que concuerda con nuestros resultados.

En la conexion pretecto-geniculada el marcado afectaba a unas po-
cas neuronas de los nucleos pretectal anterior, pretectal posterior y nu-
cleo del tracto optico. La mayor parte de las neuronas pretectales que

ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LA DISTRIBUCION DE NEUROTRANSMISORES 415

transportaban la adenosina o peroxidasa retrogradamente desde el lugar
de inyeccion se situaban en el nucleo pretectal posterior y un numero
muy pequefio de ellas en los otros dos. Cabe considerar la posibilidad de
marcado en estos somas debido a captacion por difusion desde el lugar
de inyeccion, dada la proximidad existente entre el geniculado lateral y
el pretectum. Sin embargo, los somas de las células que segun nuestra
apreciacion transportaban los marcadores retrégradamente aparecian
como un fondo circulante bajo y entre otras muchas neuronas no afec-
tadas por el marcado. Ademds, la conexion pretecto-geniculado ha sido
establecida por otros autores en diferentes especies animales.

2.— Conexion desde el pretectum al niicleo pulvinar del tilamo.

Los resultados obtenidos en este material son parciales, dado que
los lugares.de inyeccion no afectaron a la totalidad del nucleo pulvinar.
Los resulados de ITOH (1977) y los de BERMAN (1977) confirman la
conexion pretecto-pulvinar con métodos de degeneracion y autorradio-
grafia, respectivamente.

3.— Transporte retrogrado de dopamina en la via coliculo geniculada

Surgen varios interrogantes a la hora de interpretar este hallazgo: a)
(Es retrogrado o no este transporte? y si lo es, b) (hay especificidad o
no en el mismo?.

La dopamina fue propuesta recientemente como neurotransmisor
que se transporta retrogradamente de una forma especifica en los siste-
mas neuronales que fisiologicamente la contienen (STREIT, 1980). Para
este autor la radioactividad no se transfiere desde el lugar de inyeccion
hasta el soma marcado en virtud del gradiente de difusién que aparece
en el tejido circundante al lugar de inyeccion ya que al emplear pero-
Xidasa o germen de trigo, que son marcadores tipicos de transporte re-
trogrado, se obtiene marcado de las neuronas de esas vfas. Tampoco
esa transferencia de radioactividad tiene lugar a causa del transporte
anterogrado hasta el coliculo y su posterior incorporacién a las neuro-
nas de dicha estructura, debido a la falta de reciprocidad en la conexion
coliculo-geniculada. Ademds, la distribuciéon de las neuronas marcadas
(cion dopamina se corresponde con la topograffa descrita para la via cita-

a.

Sin embargo, son necesarios otros datos suplementarios antes de po-
der afirmar que dichas neuronas emplean la dopamina como neurotrans-
misor. Por otra parte, estudios sobre la distribucion de catecolaminas en
el sistema nervioso central del conejo no indican su presencia en el coli-
culo superior (BLESSING y Cols., 1978) y tampoco se ha detectado
una cantidad significativa de las mismas en el coliculo superior del pe-
rro (MEFFORD y Col., 1982).
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4. Conexion cortico-colicular

Se ha demostrado que la via cortico-colicular consta de neuronas si-
tuadas en la capa V (GILBERT y KELLY, 1975; MANGINI Y PEARL-
MAN, 1981) mientras que las neuronas de la capa VI envian su ax6n al
geniculado lateral (RACZKOWSKI y DIAMOND, 1978). En nuestros
resultados, el origen laminar de la conexidn cortico-colicular aparecié en
la capa V y se extendia hasta la capa IV, aunque en una pequena pro-
porcion. Este hallazgo se corresponde en lo fundamental con los de
SWADLOW y WEYAND (1981) que utilizaron peroxidasa y estudios
electrofisiologicos para describir algunas de las eferencias del cortex vi-
sual.

La extension y distribucion de las neuronas corticales marcadas tras
la inyeccion de peroxidasa en el coliculo superior era grande y ello debi-
do en parte a la amplitud de la inyeccién que afecto a las capas superfi-
ciales, medias y profundas. Algunos autores coinciden en afimar que el
coliculo superior recibe entradas desde distintas dreas corticales en el
mono (GRAHAM y Cols, 1979) y en el tupaia glis (CASSEDAY y Cols.,
1979). Estas dreas son la visual, auditiva y somatosensorial.

Al estudiar al microscopio electronico algunas de estas neuronas
corticales se obtuvieron datos acerca del aspecto que representaba el
producto de reaccion de la peroxidasa con la diaminobencidina tetrahi-
drocloruro, y sobre la ultraestructura y sinapsis de dichas neuronas. Lo
primero que se observa y a la vez sorprende es el aspecto oscuro que
oculta la prictica totalidad del interior neumoral en el que pueden distin-
guirse solamente el nicleo que también aparece oscurecido, su nucléo-
lo, mitocondrias, vacuolizaciones, algunas agrupaciones de ribosomas,
y manchas densas que destacan sobre dicho fondo y que pueden co-
rresponder a los grdnulos de peroxidasa aparecidos en los cortes semi-
finos. En general, la preservacion del tejido es pobre y por consiguiente
la resolucion mala. El1 motivo de esta deficiente preservacion del tejido
cabe justificarla en base a dos circunstancias que ocurrieron en el proce-
sado del material: primera, el lavado de la sangre realizado con suero fi-
siolégico previo a la introduccion del liquido fijador en el momento de
la perfusion, lo que pudo provocar la degeneracion de la ultraestructura,
y la segunda debido al tratamiento seguido en el revelado histoqufmico
de las neuronas que contenfan la peroxidasa, revelado que exige mante-
ner los cortes en soluciones con pH dcido.

La caracterizacion de la sinapsis no puede hacerse de una forma
completa pues la postsinapsis estaba encubierta por el marcado somdti-
co. Es sabido que existen dos tipos de sinapsis: los de tipo 1, o asimétri-
cas, que presentan vesiculas redondas y grandes en la presinapsis y una

densidad amplia en la postsinapsis, y las de tipo 2, con vesiculas elipsoi-
dales mas pequenas y unas densidades simétricas a la hendidura sindpti-
ca (GRAY, 1959; WHITTAKER y GRAY 1962). Segun esta clasifica-
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cion, la sinapsis observada en nuestro material eran simétricos y asimé-
trigos en las dendritas basales, y asimétricas en el segmento inicial del
axon. Estos resultados no coinciden con los obtenidos por LEVAY
(} 972) en la corteza visual del gato donde encuentra que las sinapsis de
tipo 1, solo aparecen en las espinas dendriticas de las células piramida-
les, y que las de tipo 2 se situaban en los segmentos iniciales del axén
dendritas y en el cuerpo celular. ,

5.- Neurotransmisores en las neuronas cortico-coliculares.

P En el material inyectado en coliculo superior con dcido glutdmico y
acido aspdrtico se observé un débil marcado en algunos somas celulares
de la capa V debido a transporte retrogrado especifico de estos neuro-
transmisores. El tipo de transporte es retrogrado como lo corroboran
los hallazgos obtenidos y descritos al inyectar la peroxidasa en el colicu-
!o superior. La especificidad se pone de manifiesto al comprobar que la
inyeccion colicular de GABA no produce ningin marcado en la corteza.
La .debilidad del marcado puede deberse a una sobrevivencia postopera-
toria corta.

Desde hace unos afios se ha venido afianzando la hipétesis de que
las neuronas cortico-fugales podfan ser excitadoras y emplear glutamato
como transmisor, segan proponen KARLSEN y FONNUM (1978). Es-
tos autores centraron sus estudios en las alteraciones observadas en el
geniculado lateral dorsal y coliculo superior en los niveles de glutdmico
y aspdrtico y sus respectivos sistemas de captacion por alta afinidad,
tras la ablacion de la corteza visual. Estas alteraciones consistfan en una
disminucion dréstica de los niveles de estos neurotransmisores en ambas
estructuras, asi como en una pérdida de la captacioén por alta afinidad.
Mediante el uso del transporte retrogrado de D-aspartato se ha conse-
guido poner de manifiesto las neuronas cortifugales que envian su axén
a estructuras subcorticales (BAUGHMAN y GILBERT, 1981; RUSTIO-
NIy CUENOD, 1982). El aspartato tiene el mismo sistema de captacion
que el glutamato, de modo que los terminales axonales apartérgicos y
%lgu;gr)nérgicos no distinguen uno del otro (KARLSEN vy FONNUM,

Es interesante comentar el proceso que hipotéticamente rige el trans-
porte retrogrado del neurotransmisor desde los terminales sindpticos
hasta el soma de las neuronas que fisiol6gicamente lo contienen (CUE-
NOD vy Cols., 1982). La captacién de neurotransmisor puede relacionar-
se con mecanismos de inhibicién de la accion de éste, y el transporte
hasta el soma, una vez captado, con procesos de realimentacion que ten-
drian informada a la neurona de la cantidad de neurotransmisor existen-
te en el terminal ax6nico para en consecuencia incrementar o frenar la
sintesis del mismo.

Funcionalmente el coliculo superior sirve primariamente como cen-
tro reflejo relacionado con los movimientos oculares (TRUEX y CAR-
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PENTER, 1969). En él, el estrato gris superficial consta de dos subdivi-
siones con dos papeles funcionales distintos. Lo mds dorsal facilita la via
genfculo-estriada durante la fijaciéon de una imagen visual, mientras que el
estrado gris superficial ventral influye en la supresion del procesado vi-
sual durante el movimiento ocular actuando sobre la via pulvino-estria-
da. Por otra parte, el pretectum es una estructura subcortinal que parti-
cipa en una amplia variedad de respuestas visuales y de comportamiento
en el seguimiento de objetos, y dentro de él, la via pretecto-geniculada
se relaciona con la generacion de los movimientos rdpidos de los ojos.

La via cortico-colicular parece ser claramente excitadora. Cuando
se lesiona el cortex estriado desaparece la actividad de acuerdo con la
direccion, y la convergencia ocular, ademds, la organizacion retinotépi-
ca de las dreas visuales I y II en su proyeccion al coliculo, en donde
coincide con la organizacion topogréfica de la proyeccion retino-colicu-
lar, supone una base para relacionar la informacién que llega desde las
dreas visuales I y II con la que viene directamente desde la retina.

Las capas superficiales del coliculo superior tienen por aferencias
principales las que provienen de la corteza y de la retina, ambas supues-
tamente excitadoras, sin embargo dichas capas superficiales se caracteri-
zan por tener el més alto nivel de GABA de todo el coliculo superior,
aminodcido inhibidor que aparece en un porcentaje elevado de las inter-
neuronas de la zona cuya funcién principal es la modulacién de los im-
pulsos corticales y retinianos. Esta organizacion presenta analogfas con
la corteza cerebelar donde sus dos aferencias principales, fibras trepado-
ras y musgosas, son excitadoras y su accion es modulada por las células
de Purkinje, que son gabaérgicas.

Conclusiones

1.2) El coliculo superior del conejo proyecta a los nicleos genicula-
do lateral dorsal y geniculado lateral ventral ipsilaterales. La mayor par-
te de las neuronas que forman parte de esta proyeccion se sitiian princi-
palmente en los dos tercios superiores del estrato gris superficial colicu-
lar. Esta conexidn estd topogrdficamente organizada.

2.2) Un nimero muy pequeifio de neuronas de las que forman parte
de la via coliculo-geniculada descrita transportan retrogradamente la
dopamina. Por el contrario este transporte retrogrado no apareci6é con
el 4cido glutdmico, el 4cido aspartico y el GABA.

3.2) Los nucleos pretectal anterior, pretectal posterior y del tracto
Optico envian axones al geniculado lateral ipsilateral, y todos junto con
el pretectal medial al ntcleo pulvinar del tdlamo del mismo lado.

4.2) Las areas visuales, auditiva y somatosensorial emiten axones al
coliculo superior. Las neuronas que forman esta conexion se localizan
en la capa V y alguna de ellas en la IV. A nivel ultraestructural estas
neuronas reciben sinapsis de tipologia variada en sus dendritas basales,
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sinapsis con vesiculas redondas en el segmento inicial del ax6n, y apenas
tiene relaciones sindpticas a través del soma.

5.2) Las neuronas de la via cortico-colicular transportan retrograda-
mente acido aspdrtico y dcido glutdmico, lo que confirma que dichos
neurotransmisores son los que actuan fisiol6gicamente en esta via

Resumen

Se estudian las conexiones coliculo-geniculada y cortico<olicular mediante el
empleo del transporte retrogrado de peroxidasa, (*H) adenosina y (®H) neurotrans-
misores.

La via coliculo-geniculada estd formada fundamentalmente por los axones de
neuronas situadas en la parte dorsal del estrato gris superficial del coliculo superior,
y tiene una organizacion topografica. La morfologia de estas neuronas es variada y
la parte inicial de sus dendritas frecuentemente se orienta hacia la superficie colicu-
lar. Un bajo porcentaje de dichas neuronas transportaron retrogradamente la dopa-
mina tritiada inyectada en el nucleo geniculado lateral desde los teminales axonales
hasta los somas de origen situados en el coliculo superior. Este transporte no apare-
ci6 al inyectar dcido glutdmico, dcido aspdrtico y GABA.

Las neuronas corticales que envian su axén al coliculo superior se situan en las
capas V' y IV de la corteza visual, auditiva y somatosensorial. Al microscopio elec-
tronico pudieron estudiarse algunas caracteristicas ultraestructurales y de las sinap-
sis de las neuronas marcadas con la peroxidasa. Inyectando 4cido glutimico y dcido
aspdrtico en el coliculo superior se detecté transporte retrégrado en neuronas de la
corteza visual. Este fenomeno no se observé con el GABA.

Summary

The collicular-geniculate and cortico-collicular pathways were studied using re-
trograde transport of HRP, (3H)-adenosine and (3H)-neurotransmitters.

The collicular-geniculate pathway is mainly composed by axons of neurons lo-
calized in the dorsal stratum griseum superficiale of superior colliculus and this con-
nection is topographically organized. The morphology of these neurons is varied
and the inicial part of their dendritic arborization is orientated towards collicular
surface. A low percentage of these neurons transported retrogradelly tritiated dopa-
mine injected in the lateral geniculate nucleus from theirs axonal terminals to cellu-
lar bodies of origin. This retrograde transport did not appear when glutamic acid,
aspartic acid or GABA were injected.

Cortical neurons which send theirs axons to superior colliculus are localized in
layers IV and V of the visual, auditory and somatosensorial cortex. Some of the ul-
trastructural and synaptic features of the cortical neurons labeled with HRP injec-
ted in superior colliculus were studied. Injections of glutamic acid and aspartic acid
in the superior colliculus produced a retrograde label of neurons in visual cortex.
This phenomena was no observed with GABA injections.

Zusammenfassung

Es werden die collico-kniefoermigen und kortiko-colliculaeren Verbindungen
ueber den retrograden Transport von Peroxydase, (*H)—Adenosin und (®*H)—Neu-
rouebertraegern untersucht.
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Der collico-kniefoermige Weg wird hauptsaechlich von den Axonen der Neuro-
nen gebildet, die sich im hinteren Teil der oberflaechlichen grauen Schicht des obe-

ren Coliculums befinden und besitzt eine topografische Organisation. Die Morpho-

logie dieser Neuronen ist unterschiedlich und der Anfangsteil ihrer Dendriten orien-
tiert sich des oefteren zur collicularen Oberflaeche hin. Ein kleiner Prozentsatz der
genannten Neuronen transportierte retrograd das gespritzte Dopamin mit Trithium
bis zum urspruenglichen Soma im oberen Colliculum. Dieser Transport fand bein
Spritzen von Glutaminsaeure, Asparaginsaeure und GABA nicht statt.

Die kortikalen Neuronen, die ihr Axon zum oberen Colliculum senden, setzen
sich in den Schichten V und IV der Sehrinde, Hoerrinde und somasensorischen Rin-
de nieder. Mit dem elektronischen Mikroskop konnten einige ultrastrukturellen
Charakteristiken und Merkmale der Sinapsis der mit Peroxidasen markierten Neuro-
nen untersucht werden. Beim spritzen von Glutaminsacure und Asparaginsaeure in
den oberen Colliculum wurde retrograder Transport in den Neuronen der Sehrinde
festgestellt. Dieses Phaenomen wurde mit GABA nicht beobachtet.

Resumé

Les connexions colliculo-géniculée et cortico-colliculaire ont été étudiées grace
a I'emploi du transport rétrograde de péroxydase, (*H) adenosine et (*H)—neuro-
transmetteurs.

La voie colliculo-géniculée est formée fondamentalement par les axones des
neurones situés dans la partie dorsale du stratum gris superficial de la petite éminen-
ce supérieure, et elle a une organization topographique. La morphologie de ces neu-
rones est variée et la partie initiale de leurs dendrites est fréquemment orientée vers
la surface colliculaire. Un faible pourcentage de ces neurones ont transporté de fa-
con rétrograde la dopamine tritiée injectée dans le noyau géniculé latéral des termi-
naisons axonales aux somas d’origine situés dans la petite éminence supérieure. Ce
transport n’est pas apparu lors de I'injection d’acide glutamique, d’acide aspartique
et de GABA.

Les neurones corticaux qui envoient leur axone 4 la petite éminence supérieure,
sont situés dans les couches V et IV du cortex visuel, auditif et somato-sensoriel. Au
microscope electronique, on a pu étudier certaines caractéristiques ultra-structure-
lles et des synapses des neurones marqués a la péroxydase. En injectant de I'acide
glutamique et de ’acide aspartique dans la petite éminence supérieure, on a détecté
un transport rétrograde dans des neurones du cortex visuel. Ce phénomeéne ne fut
pas constaté avec le GABA.
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LA CELULA DE SERTOLI EN LA APLASIA
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Y ULTRAESTRUCTURAL @) (2

Por
LUIS SANTAMARIA SOLIS*

C UANDO en 1947 Del Castillo y colaboradores (Del Castillo, E.B.,

et al. 1947) describieron el sindrome de aplasia de células germi-
nales que lleva su nombre todo indujo a pensar en el origen congénito
del mismo; mds que aplasia habria que hablar de agenesia, o, precisando
mads, de fallo en la emigracion de los gonocitos al testiculo embrionario.
Mais adelante, al encontrarse cuadros histopatoldgicos similares en casos
de irradiacion testicular (Hall, E.R. et al. 1970), (Delgado, 1974), (Be-
rry, 1972); tratamiento por citostdticos, en la criptorquidia, etc., asi
como al describirse casos de sindrome de Del Castillo con restos de epi-
telio germinal (Turner, J.H. et al. 1968), se empez6 a dudar del origen
congénito de este cuadro y a considerar al “sindrome de s6lo células de
Sertoli” como el término de diversos procesos cuyo denominador co-
mun es la despoblacién de la linea germinal testicular (Turner, J.H. et
al. 1968).

El objeto que persigue el presente trabajo es el de aportar datos para
esclarecer la naturaleza y el origen de la aplasia de células germinales y
la participacién en este cuadro de la célula de Sertoli.

Vamos a resefiar a continuacién algunos aspectos de la célula de Ser-
toli, que nos seran utiles a la hora de valorar la participacion de esta cé-
lula en la etiopatogenia de la aplasia germinal.
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La célula de Sertoli parece tener su origen en elementos epiteliales
de la superficie de la gonada, (Mancini, R.E. et al. 1960), (Gondos, B.
1977), por ello desde este punto de vista se diferencia de las células ger-
minales de origen endodérmico (Gier, H.J. et al. 1970). En la diferen-
ciacion de esta célula se pasa por un estadio inicial en el que el elemen-
to pre-Sertoli tiene escasas ramificaciones citopldsmicas, abundante re-
ticulo rugoso y polirribosomas libres y mitocondrias bastoniformes
(Gondos, B. et al. 1975), (Merchant-Larios, H. 1976), mds tarde el reti-
culo rugoso tiende a disminuir asi como los polirribosomas, aparecen
microfilamentos basales y abundantes prolongaciones citopldsmicas que
separan a los gonocitos y comienzan a observarse signos de fagocitosis
(Gondos, B. et al. 1971 en los roedores, sobre los 26 dias de gestacion
aparecen grandes cantidades de reticulo liso y de mitocondrias de cres-
tas tubulares, esto ha hecho pensar a algunos autores (Gondos, B. et al.
1975), en un posible papel esteroidogénico de la célula de Sertoli qui-
zas estimulado por la fagocitosis de material lipidico. La maduracion
posterior (Gondos, B. 1977), en el hombre se completa en la pubertad.
En el nifio recién nacido (Flickinger, Ch.J. 1967), se observan células
pre-Sertoli cuboidales o columnares cuyas dimensiones oscilan entre
5X5 y 8X25 micras; tienen contornos lisos y escasas interdigitaciones,
el nicleo en posicion central (células cubicas) o basal (células colum-
nares) (fig. 1), aparece rodeado por una membrana con abundantes
poros, es redondo u oval con escasas indentaciones, contiene aciimulos
de cromatina granular y material nucleolar formando de 1 a 4 nucleolo-
nemas (fig. 2).

El citoplasma muestra mitocondrias esféricas o bastoniformes con
crestas transversales, hay escaso reticulo rugoso y abundantes polirri-

Fig. 1. Tubulo seminifero de recién

nacido donde se observan células pre-

Sertoli, (nicleos densos) y fonocitos,

(nicleos claros). Azul de metileno-
fucsina, 600x
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Fig. 2. Micrografia electronica de untibulo seminifero de un neonato normal. Se

observan células de Sertoli inmaduras, (S). Una de ellas aparece provista de centrio-

lo, (C). Se observa as{ mismo un gonocito. La basal tubular, (B), no muestra digita-
ciones. Citrato de plomo-acetato de uranilo, 3.300x.

bosomas, se ven cisternas de reticulo liso en moderada cantidad y un
complejo de Golgi supranuclear. En el polo basal son frecuentes los
lisosomas y ocasionales las gotas lipidicas. .

Los espacios intercelulares consisten en hendiduras que oscilan
entre los 70-90 angstroms a los 200 angstroms de ancho asociadas a act-
mulos de material electrodenso en el citoplasma adyacente. Durante el
desarrollo post-natal la célula se elonga y ramifica aumenta el reticulo
liso y las mitocondrias se hacen elipticas y menos electrodensas, el
nucleolo experimenta un importante desarrollo, crece la amplitud y el
numero de los complejos de Golgi, disminuyendo notablemente los po-
lirribosomas y el reticulo rugoso; coincidiendo con la aparicién de la
luz del tabulo seminifero se detecta en la célula de Sertoli la aparicion
de uniones Sertoli-Sertoli adultas que cubren el 80 por ciento de las
areas de contacto de dichas células.

Solo resta por afiadir algunos comentarios sobre 14 posibilidad de di-
vision celular en los elementos de Sertoli. Se sabe que estas células
muestran actividad mitotica durante la vida fetal y en el periodo post-
natal hasta 12-15 dias después del nacimiento y parece ser que las célu-
las maduras bajo ciertas condiciones (v.g. el estimulo con FSH tras
hipofisectomia), también podrian dividirse. .

Vamos a resumir a continuacion los datos mas sobresalientes de la
ultraestructura de la célula de Sertoli adulta; ésta se extiende desde la
basal hasta la luz tubular. El ntcleo divide a la célula en dos porciones
(Schulze, C. 1974), en el citoplasma supranuclear se pueden obsexyar
profundos pliegues donde se alojan espermétides; en la rata a este nivel
se han descrito dispositivos especiales de anclaje para dichos elementos
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(Russell, et col. 1976). Ademds de estos dispositivos existen otras es-
pecializaciones de membrana importantes; cerca de la base del epitelio
seminifero se describen en los primates tres tipos de complejos de
union que conectan a las células de Sertoli adyacentes (Dym M. et col.
1977), (Dym, M. 1972), (Gilula, N.B. et col. 1976): series de zo6nulas
ocluyentes en sentido perpendicular al plano de seccion, uniones tipo
nexo con un interespacio de 20 angstroms y estrechamientos del espa-
cio intercelular de 70 angstroms sin especializacion local de la superfi-
cie celular. Todos los complejos junturales se caracterizan por poseer
por debajo de la membrana haces de microfilamentos de gran dizmetro
agrupados exagonalmente que discurren paralelos a la superficie celular
y cisternas de reticulo liso por debajo de estos microfilamentos (sistema
cisternal subsuperficial) (fig. 3). En el ser humano se pueden observar
abundantes uniones adherentes en los estadios inmaduros (fig. 4), que
luego son substituidas por uniones ocluyentes, esta substitucion indica
el momento de la constitucion de la barrera hemotesticular (Nagano,
T. et col. 1976). Estas uniones también se establecen en cultivos in vitro
de células de Sertoli y en ausencia de células germinales (Eddy, EM. et
col. 1976), (Nagano, T. et col. 1977). En el citoplasma se detecta una
gran abundancia de reticulo liso en forma de cisternas y canaliculos
(Schulze, C. 1974), situado preferentemente a nivel basal y en estrecha
relacion con las uniones Sertoli-Sertoli (Dym, M. 1976) (fig. 3). Se ob-
servan frecuentemente lamelas anulares, membranas fenestradas, para-
lelas o circulares centradas a veces por una gota de lipido; la relativa
abundancia de reticulo liso en la célula de Sertoli la podria emparentar
con las estirpes celulares productoras de esteroides (Garnier, D.H. et
col. 1973). El reticulo rugoso y los ribosomas libres son muy escasos. El

Fig. 3. Uni6n Sertoli-Sertoli. Se obser-
van zo6nulas accludens, (O), haces de
microfilamentos subsuperficiales, (F) y
cisternas de reticulo liso, (S). Citrato
de plomo-acetato de uranilo, 25.000x.
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Fig. 4. Células de Sertoli inmaduras sin alteraciones, (S), con desmosomas, (D), y fi-
lamentos apicales, (F). Citrato de plomo-acetato de uranilo, 4.500x.

complejo de Golgi es prominente y con frecuencia multiple y situado
por encima del nucleo y a veces en relacion de proximidad a los comple-
jos de uniéon (Dym, M. 1976).

Las mitocondrias se localizan en las porciones apicales o interme-
dias, suelen ser esféricas o elongadas, en este caso se orientan paralelas
al eje mayor de la célula; las esféricas predominan a nivel basal (fig. 4),
la mayoria presentan crestas tubulares, esto confirma el posible papel
esteroidogénico de la célula (Barrington, E.J.W. 1977). Hay escasos li-
sosomas primarios y abundantes y abigarrados lisosomas secundarios,
la naturaleza de éstos permite clasificar a la célula de Sertoli en cinco
tipos (fig. 5). La abundancia en cuerpos residuales habla en favor del
papel macrofigicode esta célula (Davis, J.R. et col. 1970); en algunas
vesiculas y en cuerpos densos se ha demostrado el acimulo de FSH
marcada con ferritina (Castro, A.E. 1970). En el interior del citoplas-
ma de la célula de Sertoli hay que destacar también la presencia de
cristales que ya aparecen a los cuatro meses de vida y que aumentan
en numero y tamafio con la edad (Seguchi, H. 1974), son los denomi-
nados cristales de Charcot-Botcher, (Shival, R. et cols. 1971), se en-
cuentran en las cercanfas del nucleo, son bastoniformes y tienen unas
dimensiones de 7 x 4 x 1 micras; estin constituidos por estratos parale-
los de microfilamentos densamente agrupados de 80-130 angstroms de
diametro asociados a abundantes granulos densos dispuestos lineal-
mente en los espacios interfilamentosos; todo ello aparece embebido en
una matriz finamente granular (fig. 6).

Se detectan abundantes microtibulos en la porcion apical de la cé-
lula paralelos a su eje mayor (Dym, M. 1972); también se observan mi-
crofilamentos en situacion perinuclear formando una vaina de filamen-
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Fig. 5. Esquema que manifiesta las 5 variedades de células de Sertoli segiin la propo-

sicién y tipo de vacuolas y cuerpos residuales. (Tomado de Schulze, C. 1974).

Fig. 6. Cristaloides de Charcot-Bétcher en el citoplasma de la célula de Sertoli. Ci-
trato de plomo-acetato de uranilo, 27.000x
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tos de 70 angstroms de didmetro, paralelos a la superficie nuclear y
agrupados en haces de 0,5 micras de grosor (Bustos Obregén, E. et col.
1974). Filamentos similares a éstos se describen dispersos por el cito-
plasma excepto en una franja adyacente a la ldmina basal (fig. 4),
(Dym, M. 1972). Ya se han descrito los microfilamentos asociados a los
complejos de unidn; algunas de estas microfibrillas podrian tener acti-
vidad contractil, serian “actina-like”, (Unsicken, K. 1974), (Yoshiro,
1976). S

El nacleo es grande y se caracteriza por poseer un nucleoplasma ho-
mogéneo y un nucleolo prominente; ocupa la porcion medio-basal del
citoplasma y en su estudio maduro muestra abundantes pliegues en la
carioteca, presenta una gran actividad sintética y de intercambio de ma-
terial, (Krimer, D.B. 1979). El nucleolo muestra una “‘pars fibrillaris”
formada por filamentos de 60-80 angstroms de didmetro y una “pars
granularis” formada por granulos de 200 angstroms; ademds se obser-
van zonas con cordones fibrilares y otras esféricas menos densas for-
madas por filamentos de 70 angstroms en cuyo seno se detectan esfe-
ridios con un didmetro que oscila entre 0,4 y 1,9 micras, estas esferidias
aparecen constituidas por un nucleo central, granular, denso, de 150
angstroms y un halo mais claro de filamentos de 60 angstroms. (Bustos
Obregoén, E. et col. 1974).

Vamos a resumir brevemente las funciones fundamentales que, en
la actualidad se atribuyen a la célula de Sertoli:

La formacién de la barrera hemato-testicular (BHT).— Residiria a
nivel de las uniones Sertoli-Sertoli y contribuye al aislamiento del com-
partimento adluminal del tubo seminifero de elementos toxicos, anti-
génicos, mutagenos, etc., creando asi un microambiente para la esper-
matogénesis y espermiogénesis.

Sintesis de la proteina fijadora de Andrégeno, (ABP). Esta permite
la amplificacion del efecto de la testoterona en el epitelio germinal, (fig.
7).

Blanco para la accion de la FSH en el tubulo y control de su secrec-
cion por medio de la formacién de inhibina, (fig. 7).

Blanco para la accion de la testosterona a nivel tubular, (fig.7).

Nutricion y soporte de la l1fnea germinal.

Coordinacion y regulacion de la espermatogénesis.

Papel macrofigico.

Secreccion del inhibidor de los conductos mullerianos durante el de-
sarrollo embrionario, (Josso, N. 1972), (Picard, J. Y. et cols. 1978).

Fuente de estradiol, (Ewwing, L. et col. 1977).

En cuanto a la anatomfa comparada de la célula de Sertoli podemos
resumirla diciendo que se dd un plan de organizacién de dichas células
muy semejante en las distintas especies, por 1o menos entre los vertebra-
dos; si bien se detectan algunas diferencias, fundamentalmente de grado.
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Fig. Ti Se esquematiza la accién de la FSH sobre sus receptores en la célula de Ser-
toliy la interaccién entre los androgenos y la proteina fijadora de andrégeno, (ABP).

Un ejemplo de estas son las uniones Sertoli-Sertoli: en vertebrados infe-
riores predominan los desmosomas, siendo ausente o muy escaso y rudi-
mentario el sistema cisternal subsuperficial; ésto se puede comparar con
lo que sucede en la maduracion de la célula de Sertoli de los mam{feros
(Flickinger, Ch. S. 1967), en la que se d4 una progresiva sustitucién de;
los iniciales desmosomas por las uniones ocluyentes propias del adulto.

Una vez expuesto el estado actual de los conocimientos en torno a
la estructura y funcion de la célula de Sertoli vamos a describir breve-
mente las principales caracteristicas que definen al Sindrome de Del
Castillo, ya que es en este cuadro en el que vamos a dilucidar la natura-
leza y el origen de la aplasia de lfnea germinal y el papel que juega en és-
ta la célula de Sertoli.

Del Castillo y colaboradores, (Del Castillo, E.B. et cols. 1947), des-
cribieron un cuadro en pacientes con testfculos pequefios bilateralmen-

N -
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te y desarrollo normal de los caracteres sexuales secundarios que se ca-
racterizaba por presentar azoospermia absoluta y ausencia total de epi-
telio germinal junto con la presencia de células de Sertoli de apariencia
normal, (Heath, H. 1973), (Garduno, A. et col. 1970), (Abrams, H.J.
et col. 1969), (Turner, J.H. et cols. 1969) y ademds se han detectado
cuadros semejantes en pacientes sometidos a tratamientos con citostdti-
cos, (Berry, C.L. et cols. 1972), (Skakkebaek, N.E. 1973), (Delgado, A.
1974). También se ha conseguido imdgenes semejantes en animales de
experimentacion sometidos a irradiacién testicular, (Hall,"E.R. et col.
1970).

Resumiendo todo lo anterior podemos decir que el sindrome de
aplasia de células germinales con persistencia de células de Sertoli puede
ser el efecto terminal de una serie variada de procesos entre los que pue-
den darse o no, anomal{fas de tipo congénito.

Se han encontrado escasos estudios acerca de la ultraestructura del
Sindrome de Del Castillo, pero parece que la célula de Sertoli conserva
en estos casos muchas de sus caracteristicas habituales. Se observa un
cierto aumento de la cantidad de microfilamentos en el polo basal, in-
cremento del numero y amplitud de las uniones Srtoli-Sertoli junto con
el aumento de las interdigitaciones del citoplasma y una mayor vesicula-
cion de éste, (Siew, S. et cols. 1977), (Chemes, M.E. et col. 1977); otros
autores, (Livni, N. et cols. 1977), describen aumento de los cuerpos la-
melares concéntricos y lo ponen en relacién con signos de hiperplasia de
las células de Sertoli que se expresa funcionalmente por un aumento del
recambio proteico y de la sintesis lipidica. Desde el punto de vista his-
toqufmico se constata, (Steinberger, A. et col. 1970), el incremento de
la actividad de la gamma glutamil transpeptidasa.

Endocrinologicamente en el Sindrome de Del Castillo se d4 una ele-
vacion en las tasas séricas de LH y FSH que, sin llegar a ser tan impor-
tante como en el Sindrome de Klinefelter, se desvia de la media, la ele-
vaciéon de LH nos puede indicar la existencia de un cierto grado de insu-
ficiencia de las células de Leydig si repercusion clfnica; sin embargo la
elevacion de esta tltima hormona no se da en todas las series estudiadas,
(Zérate, A. et cols. 1974), (Mecklemburg, R. et col. 1974).

Para finalizar esta introduccién pasamos a formular, después de la
revision del estado de los conocimientos acerca de la morfologfa y fun-
cion de la célula de Sertoli y de la etiopatogenia del Stndrome de Del
Castillo, la siguiente hipdtesis de trabajo acerca del origen del antedicho
Sindrome:

Hipoétesis de trabajo

Hasta qué punto la ausencia de linea germinal en esta patologfa vie-
ne determinada por la actuacién de una de las causas que se enumeran a
continuacion:
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1. Agenesia o fallo de la emigracion de los gonocitos al esbozo testicu-
lar durante el desarrollo embrionario.

2. Desaparicion de las células germinales después de la colonizacién
testicular o durante el desarrollo postnatal debido a lesién directa
de las mismas o a alteraciones de la funcién de la célula de Sertoli y
concretamente al fallo de la misi6én protectora de la barrera hemo-
testicular.

A 1a verificacién de esta hipodtesis irdn encaminados nuestros esfuer-
zos a lo largo del presente trabajo.

Material y métodos

Para la elaboracion del presente trabajo se ha utilizado material hu-
mano y de animales de experimentacion. Los datos obtenidos del mate-
rial humano fueron suministrados por el andlisis de 18 casos diagnosti-
cados de Sindrome de Del Castillo, aplasia de células germinales o de
sindrome de solo células de Sertoli, seleccionados entre las biopsias
practicadas por esterilidad en la Ciudad-Sanitaria La Paz desde el afio
1966 hasta el 1979. Los criterios de seleccién seguidos fueron los si-
guientes:

1) Que los casos estuvieran diagnosticados de Sindrome de Del Casti-
llo siguiendo los criterios sefialados por Del Castillo, E.B., Trabucco, A.,
de la Balze, F.A. 1947.

2) Que poseyeran estudio endocrino minimo, (FSH, LH, y testoste-
rona en plasma.)

3) Que tuvieran estudio histolégico estandard.

4) Que parte del material estuviera procesado para microscopia elec-
tronica.

Los datos procedentes del material experimental se han obtenido
por el estudio de 65 ratas Wistar cuyo peso oscilaba de 150 a 300 grs. al
comienzo del experimento; 60 de estos animales fueron sometidos a la
accion de la ciclofosfamida, (Funk), (éster-N, N-bis (B-cloroetil) N-o-
propilénico de la diamida del 4cido fosférico), administrado por via in-
traperitoneal en dos dosis de 80 mg/Kg y 40 mg/Kg respectivamente es-
paciadas una semana. Los animales fueron sacrificados en grupos de cin-
coalos 2,4, 7,15, 22, etc., dias, el Gltimo grupo se sacrificé a los 70
dfas. Los cinco animales restantes fueron usados como controles para
establecer patrones normales histolégicos, ultraestructurales y morfo-
métricos del testiculo de rata.

Las piezas de material humano se obtuvieron por biopsia en forma
de cufias de 2 x 2 x 3 mm que inmediatamente fueron fijadas parte en
liquido de Bouin, (para técnica histolégica de rutina) y parte en Kar-
novsky, (para microscopfa electronica).
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Los animales sacrificados fueron sometidos a anestesia con éter eti-
lico, exanguinados y perfundidos con fijador de Karnosky por aorta ab-
dominal hasta la total fijacion de los testfculos, se sigui6é una modifica-
cion de la técnica Forssmann, W.G. et al, 1977, (Santamarfa L. 1980).
Posteriormente pequefios fragmentos de tejido testicular fueron mante-
nidos 24 horas en Karnovsky a 4° c posfijados en tetr6xido de osmio,
deshidratados en etanol e incluidos en Epon812 se efectuaron cortes se-
mifinos que, tefiidos con azul de metileno-fucsina, se utilizaron para se-
leccionar las dreas mds apropiadas para el estudio ultraestructural; de es-
tas zonas se realizaron con un ultramicrotomo LKB, cortes finos que
fueron depositados en rejillas de cobre y contrastados con citrato de
plomo-acetato de uranilo y examinados con un microscopio electronico
Philips EM202 a un potencial de trabajo de 60 a 80 K.

El estudio histol6gico se realizoé sobre piezas incluidas en parafina
por medio de tinciones de hematoxilina-eosina, tricrobmico de Masson y
PAS. Parte del material experimental fué congelado y tefiido con la téc-
nica para lipidos de Oil Red-O, sobre piezas posteriormente poscromiza-
das se detectaron fosfolipidos con la técnica de azul luxol. (Martoja, R.,
Martoja-Pierson, M.1970), (Pearse, A.G.E. 1961).

Para el estudio morfométrico se utilizaron los siguientes parametros,
(Nistal, M.1971):

Didmetro tubular medio, (DTM); numero de células de Sertoli por
seccidon tubular, (Indice de células de Sertoli, ICS); nimero de células
germinales por seccion tubular, (Indice de fertilidad tubular, IFT) y
porcentaje de células de Sertoli maduras por seccioén tubular, (MCS), es-
te ultimo pardmetro se determiné utilizando los criterios morfologicos
que se detallan a continuacién, (Flickinger, Ch. S. 1967):

C. de Sertoli Madura Inmadura
Forma del nicleo: Triangular Ovoide o
o poligonal esférica
Carioteca: Abundantes Escasos
pliegues pliegues
Cromatina: Laxay Densay
pulverulenta concentrada
Nucleolo: Prominente y Pequefio y
complejo simple
Cristales
citopldsmicos: Abundantes Escasos

Para la evaluacion de los datos morfométricos se recurrio6 a la deter-
minacioén de los valores medios de los pardmetros indicados anterior-
mente a través de la media aritmétrica idéntico método se ha seguido
para la evaluacion de los datos endocrinologicos, (FSH, LH, testostero-



438 ANALES DE ANATOMIA

na). Para estimar y determinar el intérvalo de confianza de la media y la
dispersion de los datos se obtuvieron las desviaciones tipicas, (s) y el
error estandard, Sm=_38_ 1/2, n=n.° de casos, (Lamote, M. 1976), el
cual se constrastd (n-1) por medio delat de Student, con un coefi-
ciente de seguridad del 95 °/o. Los resultados de las determinaciones
morfométricas de los casos estudiados se compararon con los respecti-
vos controles por medio de un test de homogeneidad de muestras que
utiliza la varianza estandard, (Sd), (Lamotte, M. 1976), (Alberdi, J.; Lo-
rente, S. et cols. 1969). En otras ocasiones se utilizé el criterio de X2
(chi cuadrado), para estudiar la conformidad de una distribucién experi-
mental con otra te6rica; compardndose éste con los valores Ifmites del
mismo correspondiente a un coeficiente de seguridad de 95 °/o para un
determinado numero de grados de libertad, v = n — 1, (Lamotte, M.
1976). Para determinar la existencia de dependencia entre unos pardme-
tros y otros se ha usado el coeficiente de correlacion, (r).

En los casos procedentes de material humano se estudi6 la variacién
de los siguientes pardmetros en funcién unos de otros:

1) NCS = f(DTM)

2) MCS = g (DTM)

3) MCS =h (E) (E = edad media de los casos).
4) MCS = j (ICS)

Se realizaron diversos programas de ajuste de curvas y se llegé a la
conclusion, tras andlisis del coeficiente de determinacién, que las mds
idéneas eran:

Para (1), (3), (4): recta de regresioén de la forma.—
Y = alX+ao

Para (2): curva de potencias de la forma.—
Y = aXP (siendo a mayor que 0)

En el caso del material experimental se procedi6 de modo andlogo y
se estudio la variacion de los siguientes pardmetros:

1) ICS = f(DTM)
2) IFT =g(DTM)

3) DTM=h(E) (E = dias post-inyeccion).
4) IFT = i(ICS)

5) ICS =j(E)

6) IFT=k(E)

Todas estas funciones se comportan como una recta de regresion de
la forma:
Y = alX+4+ao
Todos los célculos efectuados y los programas de ajuste de curvas se
realizaron con una calculadora Hewlett-Packard HP-25.
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Resultados

En cuanto a los casos estudiados de sindrome de Del Castillo estu-
diados, desde un punto de vista clinico se puede sefialar que se trata de
18 casos con una edad media de 28,56+ 11,54 afios; 17 de los cuales
consultaba por esterilidad y 1 por criptorquidea. 16 presentaban azoos-
permia absoluta y los 2 restantes mostraban oligospermia intensa.

1 caso se asociaba a varicocele, otro a testfculo en ascensor y otro a
una orquitis antigua.

Los datos endocrinoldgicos, tomados en su valores medios y compa-
rados con casos control dieron la siguiente estimacion:

Muestras Controles t Tv | Signif. | Estim.
FSH 26,26 X2 55 4%158 89 | 2,08 | 95°/o | Signif.
LH 6,57% 0,75 124+73 3 12109 5 2
T 2728,06 £ 3453 7000 £ 1810,4 149 | 2,06 & 5

En el cuadro anterior se observa que la FSH es significativamente
mayor en los casos estudiados que en los controles y la testosterona sig-
nificativamente menor, la LH aunque difiere significativamente de los
controles casi estd dentro de los lfmites de la normalidad.

Todo esto indica la existencia en los casos estudiados de un patrén
endocrino tipico del sindrome de Del Castillo, si bien por lo general se
describen mayores concentraciones de LH.

Desde el punto de vista histolégico, de los 18 casos estudiados s6lo
en 3 se encontraron vestigios de lfnea germinal (fig. 8), consistentes en
espermatogonias que solamente poblaban algunos tibulos. En el resto
de los casos sblo se detectaban células de Sertoli generalmente con nad-
cleos de aspecto maduro, (fig. 9)

Con cierta frecuencia se observaban casos en los que aparecfan célu-
las de Sertoli con signos de inmadurez nuclear, (fig. 10). Todo ésto se
verd con mds detalle en el andlisis morfométrico.

En el citoplasma de la célula de Sertoli de 9 casos se detectaron cris-
tales aciculares eosinéfilos y fucsinéfilos, (fig. 10). Aparecfa preferente-
mente en el polo basal de la célula.

En 8 casos se observo importante cantidad de glucdgeno en el cito-
plasma de la célula de Sertoli. La presencia de vacuolas claras y de l{pi-
dos neutros era constante y de vez en cuando se podfan ver células de
Sertoli obscuras de aspecto degenerativo, (fig. 11).

En aquellos tabulos en los que el nimero de células de Sertoli era
muy grande era frecuente observar cierta tendencia la seudoestratifica-
ciéon de las mismas. En ninglin caso se ha detectado la presencia en el
tibulo o en el intersticio de células inflamatorias o macrofégicas; era



| Pt

Fig. 8. Biopsia testicular de un paciente diagnosticado de Sindrome de Del Castillo,
se observan varios tibulos con restos de lfnea germinal. PAS, 400x.

F 1g 9. Sindrome de Del Castillo con ausencia total de la 1fnea germinal, se muestran

células de Sertoli maduras con escotaduras nucleares orientadas hacia la basal, una

de estas células muestra signos degenerativos, (D). Azul de metileno-fucsina, 1.200x

Fig. 10. Sindrome de Del Castillo con ausencia total de Ifnea germinal y células de

Sertoli inmaduras; se detectan cristales intracitopldsmicos, (C), la basal muestra digi-
taciones, (D). Corte semifino, azul de metileno-fucsina, 1.200x.

Fig. 11. Célula de Sertoli muy vacuolizada, (D). Semifino, azul de metileno-fucsina,
1.200x.
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frecuente detectar digitaciones en la membrana basal, (fig. 10), pero
nunca fueron valorables engrosamientos o hialinizacién de la misma; no
se han observado alteraciones de ningin género en el intersticio ni en el
sistema vascular.

Desde el punto de vista morfométrico podemos resumir los hallaz-
gos del modo siguiente:

Existen diferencias significativas entre los casos estudiados y los
controles en cuanto a los siguientes pardmetros:

DTM < DTM control
ICS >IES .
IFT <[IBET *
MCS < MCS

La poblacion estudiada se subdivide en dos subpoblaciones de ca-
racteristicas distintas, (fig. 12). Estas difieren significativamente en
cuanto a la MCS: Una subpoblacién, (A), presenta de 100 a 85 °/o de
formas maduras por seccién tubular y la otra, (B), de 85a 75 °/o. Ade-
mds difieren aunque no significativamente, en cuanto a:

DTM, < DTM,
ICS, < ICS,
Cristales, > Cristalesg

En cuanto al IFT las dos subpoblaciones difieren significativamente
ya que sOlo aparecen restos de linea germinal (espermatogonias) en la A,
(fig. 12).

Como se puede observar en las grdficas correspondientes al crecer el
DTM aumenta el ICS, (fig. 13), y disminuye la MCS, (fig. 14); asf mis-
mo a mayor numero de células de Sertoli, (ICS) menos madurez de las
mismas, (MCS), (fig. 15).

Ultraestructuralmente encontramos en la mayorfa de los casos, (fig.
16), células de Sertoli provistas de nucleos de aspecto maduro, con
abndantes cisternas de retfculo liso diseminadas por el citoplasma, mu-
chas vacuolas de aspecto lipidico (figs. 16, 18, 19), algunos cuerpos
multivesiculares y una llamativa multiplicidad del complejo de Golgi,
que con frecuencia aparece en la cercanfa de la membrana, (figs. 18 y
19). El nucleolo es complejo y con una pars fibrillaris prominente, (fig.
17). Es frecuente, (fig. 20), encontrar cuerpos lamelares concéntricos
frecuentemente en relacion con el sistema de cisternas de retfculo liso
subsuperficiales las cuales aparecen aumentadas en numero y amplitud,
(figs. 19, 20); ésto aparece en relacién con el importante aumento del
nimero y la extension de las uniones Sertoli-Sertoli que se detectan jun-
to a un incremento de las digitaciones intercelulares, (fig. 16). Son visi-
bles amplias digitaciones de la menbrana basal, (fig. 19).

En algunos casos llama la atencion la apariciéon de células de Sertoli
de aspecto inmaduro, con ntcleos esféricos u ovoides, nucleolos senci-
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Fig. 13. Gréfica del ICS,
(NCS) en funcion del
DTM. Sindrome

de Del Castillo.

P R ]

Fig. 15. Grdfica del MCS =
en funcion del ICS,
(NCS). Del Castillo.
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Fig. 12. Grifica de las relaciones entre: MCS/N.° de casos; MCS/IFT, (en la figura - i .
NCG); MCS/cristales; MCS/ICS (en la figura NCS).
n .
llos, citoplasma pobre en organelas y con perfiles de retfculo rugoso. En
estos casos se observa mayor cantidad de microfilamentos y menos i Y
uniones tipicas; todos estos detalles se pueden observar en la figura 21. j- at
Pasamos a continuacién a resumir los resultados obtenidos en el es- ‘
tudio de los animales de experimentacion. Desde el punto de vista histo- 20
l6gico se observé que aparece en los animales tratados con ciclofosfami- : S | i)
da una depleccién de lfnea germinal que aumenta con el tiempo y que ‘ G m W % o ve 8 Wb st W & d we TR Wegre

inicialmente afecta a los tibulos de modo focal y diseminado, (fig. 22); Fig. 14. Gréfica del MCS en funcién del DTM. Del Castillo.
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Fig. 16. Sindrome de Del Castillo, célula de Sertoli madura. El citoplasma es rico en

reticulo liso y mitocondrias. Se ven gotas de lipidos, (V) e interdigitaciones celula-

res, (D). También se observa un cuerpo multivesicular, (O). Citrato de plomo-aceta-
to de uranilo, 3.300x

LA CELULA DE SERTOLI EN LA APLASIA DE LINEA GERMINAL 445

Fig. 20. Sindrome de Del Castillo; cuerpo lamelar concéntrico (L) en relacién con
uniones intersertoli, (S) con reduplicacion de las cisternas de reticulo liso. Citrato
de plomo-acetato de uranilo, 5.600x.

las células mds persistentes son las espermatogonias. Las células de Ser-
toli muestran siempre nucleos de aspecto maduro, no contienen canti-
dades apreciables de glucogeno, muestran abundante vacuolizaciéon y su
contenido en fosfolipidos tiende a disminuir paralelamente a la deplec-
cion de linea germinal; rara vez se pueden ver células obscuras. El in-
tersticio no muestra ningan tipo de alteraciones.

Fig. 17. Sindrome de Del Castillo; nicleo de célula de Sertoli madura, nucleolo pro-
minente con pars granularis, (G), pars fibrillaris, (F) y cromatina asociada, (A) Ci-
trato de plomo-acetato de uranilo, 16.000x.

Fig. 18. Sindrome de Del Castillo; citoplasma sertoliano con compiejo de Golgi, (G),
miultiple y prominente cercanc a la membrana celular. También se observan gotas
de lipidos, (V). Citrato de plomo-acetato de uranilo, 20.000x.

Fig. 19. Sindrome de Del Castillo; se observa: ampliacién de las uniones Sertoli-Ser-

toli con reduplicacion del sistema cisternal subsuperficial, (S), haces de microfila-

mentos, (F), gotas de lipidos y digitaciones de la basal, (D). Citrato de plomo-aceta-
to de uranilo, 4.000x.
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¢ 5 m . =
Fig. 21. Sindrome de Del Castillo; célula de Sertoli inmadura con nicleo ovoide,
(N). Se observan algunas cisternas de reticulo rugoso, (R) y prolongaciones celulares
con gran cantidad de microfilamentos, (F) y lipidos, (V). Citrato de plomo-acetato
de uranilo, 3.300x.
Fig. 22. Testiculo de rata; tibulo totalmente depleccionado de elementos germina-
les, se observa seudoestratificacion de las células de Sertoli. También se puede apre-

ciar un fragmento de tibulo con el epitelio integro. (15 dfas depostinyeccién con
ciclofosfamida). Semifino, azul de metileno-fucsina, 400x.
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Los resultados del estudio morfométrico en los animales tratados
con ciclofosfamida quedan expuestos a continuaciéon:

E DTM ICS IFT MCS
0]313,8+2788Ct. 21,25 £ 2,07 Ct. 353,74 £ 49,97 Ct. 100 °/o Ct.
2(317,09+26,2N.S. 2296 *280N.S. | 285,74 78,16 N.S. 100 °/o N.S.
4 |313,22 3249 N.S. 2363 X 1,50N.S. | 30145 * 76,93 N.S. 100 °/o N.S.
71321,80*17,48N.8S.| 20,02 *1,86N.S. 337,08 = 21,99 N.S. 100 °/o N.S.

15 | 335,76 £ 32,23 N.S. 20,06 0,93 N.S. 352,32 £ 42,81 N.S. 100 °/o N.S.

22 | 303,15 + 50,81 N.S. 2533 4 41N.S. 255,37 + 149,81 N.S. 100 °/o N.S.

31| 267.76 £ 6,34 N.S. 26,75 £ 15,80 N.S.| 269,58 £ 77,30 N.S. 100 °/o N.S.

38 | 285,37 £ 15,45 N.S. 26,05 £1,77S. 212,25 + 51,628. 100 °/0 N.S.

45| 291,04 £22.68 N.S. 2842 X 895N.S. | 270,15 + 41,24 N.S. 100 °/o N.S.

52 | 265,51 * 56,12 N.S. 27,25 *0,48S. 140,46 2 84,50 S. 100 °/o N.S.

59 | 270,83 * 14,14 N.S. 27,00 ¥ 0,71S. 150,54 £ 365S. 100 °/o N.S.

66 | 273,03+ 21,28 N.S. 26,58 * 1,96 S. 181,92 *68,188. 100 °/o N.S.

70 | 243,07+ 128,23 N.S. | 24,98 + 2,00S. 184,75 i 111,63 S. 100 °/o N.S.

Ct: Controles

N.S.: Diferencia con Ct no significativa, (95 °/o)
S. Diferencia con Ct significativa, (95 °/o)
E: Dias post-inyeccion

A la vista del cuadro anterior podemos decir que en primer lugar, en
ningin momento el DTM difiere significativamente del de los controles,
ademds, la MCS es en todos los casos del 100 °/o y finalmente, el resto
de los pardmetros, (ICS e IFT) varfan significativamente con respecto a
los controles a partir de los 38 dfas post-inyeccién observdndose gene-
ralmente un aumento del ICS y una disminucién del IFT.

En resumen y teniendo en cuenta el estudio de la variacién de unos
pardmetros en funcién de otros que se muestra en las grdficas podemos
decir que la ciclofosfamida ejerce sobre el tibulo seminffero de la rata
un efecto lesivo cuya intensidad crece en funcién del tiempo y que se
traduce en:

— Disminucion ligera del DTM, que nunca difiere significativamente
de los controles.

— Aumento del ICS que crece con el tiempo y que a partir del dfa
38 difiere significativamente de los controles, (fig. 23). Este aumento se
asocia a un brusco decremento del IFT, (fig. 24).

— Disminucién del IFT que aumenta con el tiempo y que a partir
del dia 38 difiere significativamente de los controles (fig. 25).

— Se mantiene en todos los casos la MCS en un 100 °/o de formas
maduras.

Desde el punto de vista ultraestructural se observa una serie de alte-
raciones que varian con el tiempo de post-inyeccién. Hasta las dos se-
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Fig?2

Fig. 23. Variacién del ICS, (en la grifica NCS), en funcién del tiempo de postinyec-
cién, (E), en ratas tratadas con ciclofosfamida.
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manas no se observan alteraciones valorables, en ese momento comienza
a hacerse llamativa la dilatacion de las cisternas de retfculo liso de la cé-
lula de Sertoli que es mds acentuada en torno a las mitocondrias y en las
cisternas subsuperficiales de las uniones Sertoli-Sertoli, (fig. 26). Parale-
lamente a esta vesiculacion del retfculo liso comienzan a observarse dila-
taciones de las crestas tubulares de las mitocondrias que culminan con
una intensa vacuolizacion de las mismas acompanada de la formaciéon de
estructuras membranosas concéntricas en el seno de la matriz mitocon-
drial; junto a todo ésto se observa una progresiva retraccion del citoplas-
ma de la célula de Sertoli acompafiada de importante ampliacion de los
espacios intercelulares con separacion de las uniones intersertolianas.
Todos estos fenémenos tienen su culminacion cerca del dfa 22 del expe-
rimento (fig. 27). A continuacién y coincidiendo con la progresiva de-
plecciéon de elementos germinales se observa una reversion de todos los
fenémenos anteriormente descritos; asf y hacia el final del experimento
se asiste a una total oclusion de los espacios intercelulares junto a un
aumento de la amplitud y extensién de las uniones intersertoli sin los
fenémenos de reduplicacién de las cisternas subsuperficiales que se
pueden ver en el Sindrome de Del Castillo. Las cisternas de reticulo liso
disminuyen su dilatacion y las mitocondrias aparecen casi normales; el
cioplasma disminuye su electrodensidad y se detectan abundantes com-
plejos de Golgi, muchos de ellos en la cercanfa de la superficie celular;
también es llamativa la aposiciéon de ribosomas en la pared de las cister-
nas subsuperficiales siempre en la cara mds alejada a la unién Sertoli-
Sertoli. Los nucleos de las células de Sertoli no muestran alteraciones y
unicamente parece que tienden a aumentar los pliegues de la carioteca.
Todos los detalles descritos se pueden observan en las figuras 28 y 29.

Discusion y conclusiones

Comenzaremos este apartado resumiendo las diferencias y semejan-
zas observadas entre los datos del Sindrome de Del Castillo y los de los
animales de experimentacion: Tanto en uno como en otros aparece una
ausencia total o parcial de linea germinal; signos morfoldgicos de hiper-
funcion de la célula de Sertoli, (hiperplasia del complejo de Golgi, gran
desarrollo del reticulo liso, etc.); ampliacion del nimero y tamafio de
las uniones intersertoli; ausencia de alteraciones de la basal y del inters-
ticio y aumento significativo del ICS.

En cuanto a las diferencias es preciso destacar la presencia de células

Fig. 24. Variacion del IFT, (en la grifica NCG), en funcién del ICS), (NCS), en ratas
tratadas con ciclofosfamida.

Fig. 25. Variacién del IFT, (NCG), en funcion del tiempo de postinyeccion, (E).
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Fig. 26. Célula de Sertoli de rata a las dos semanas de comenzar el tratamiento con

ciclofosfamida; dilatacién del reticulo liso en torno a las mitocondrias, (E), y en las

cisternas subsuperficiales, (S); basal, (B), sin alteraciones. Citrato de plomo-acetato
de uranilo, 8.200x.

Fig. 27. Célula de Sertoli a los 22 dias de tratamiento; retraccién citopldsmica y

aumento de la electrodensidad celular, vacuolizacién mitocondrial, (M), dilatacién

del reticulo liso, (V) y aparicién de amplios espacios intercelulares, (E). Citrato de
plomo-acetato de uranilo, 6.800x.

Fig. 28. Célula de Sertoli a los 66 dias de iniciado el tratamiento ;nucleo indentado
con cx:omatina asociada a la carioteca, miltiples complejos de Golgi, (G) y uniones
intersertoli, (S), ampliadas. Citrato de plomo-acetato de uranilo, 6.800x.

Fig. ?9. Célula de Sertoli a los 70 dfas de iniciado el tratamiento, (depleccién total
de linea germinal). Se observan complejos de Goli muiltiples, (G), y cercanos a la
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Fig. 30. Esquema de las posibilidades etiopatogénicas en la aplasia de linea germinal.

de Sertoli inmaduras en algunos casos de Sindrome de Del Castillo; la
ausencia de una disminucion significativa del DTM en los animales de
experimentacion y la existencia de alteraciones ultraestructurales en la
rata diferentes a las observadas en el hombre, (lesiones mitocondriales,
ampliacion del espacio intercelular, ribosomas en las cisternas subsuper-
ficiales, etc.).

Desde el punto de vista clinico, los 18 casos estudiados de Sindro-
me de Del Castillo mostraban una total concordancia con los casos des-
critos en la literatura, (Del Castillo, E.B., et al. 1947) (Heath, H., 1973),
(Turner, J.H., et al., 1968). En el aspecto endocrino hemos podido ob-
servar alguna discordancia con algunos estudios publicados sobre este

membrana celular, dilatacion ocasional del reticulo liso y ribosomas asociados a la
pared de las cisternas subsuperficiales mds alejadas de la membrana celular, (S) mi-
tocondrias, (M), sin alteraciones. Citrato de plomo-acetato de uranilo, 8.200x.
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tema. (Ishida, H. et al., 1976), en los que se describen niveles altos de
FSH y LH; nosotros sin embargo hemos visto, desde luego, niveles de
FSH significativamente elevados, pero los de LH se podfan considerar
en los Ifmites bajos de la normalidad. La testosterona aparece baja lo
que concuerda con lo descrito por otros autores. La aparicion de niveles
bajos de LH también es descrita por otros, (Zarate, A. et al. 1974) y po-
dria indicar una disociacién entre los mecanismos de regulacion de la
FSH y la LH y una posible restriccién de la secrecién de esta hormona.
Desde el punto de vista morfolégico y morfométrico en el presente
trabajo se han encontrado una serie de coincidencias y de datos no des-
tacados por otros autores que vamos a exponer a continuacién:
-~ Coincidencias, (Del Castillo, E.B. et al., 1947), (Turner, JH., et
al., 1968), (Chemes, M.E. et al. 1977):
Ausencia total o parcial de Ifnea germinal, (disminucién significativa
del IFT).
Signos de hiperfuncién de la célula de Sertoli.
Disminucién significativa del DTM, (en el Sindrome de Del Castillo).
Aumento significativo del ICS; en nuestra opinién este dato indica
una verdadera hiperplasia de las células de Sertoli y no es como opinan
algunos , (Chemes, M.E. et al. 1977), un simple efecto relativo a la dis-
minucién del calibre tubular, ya que nos parece que no hay una relacién
directa entre la disminuciéon del DTM y el aumento de ICS, pues en los
animales de experimentacién hemos observado que mientras que nunca
es valorable la disminucién del DTM si lo es, a partir del dfa 38 el incre-
mento del ICS; ademds, aunque en los casos del Sindrome de Del Casti-
llo se dd la disminucién del DTM de modo global, ésta no se produce
con la misma intensidad en las dos subpoblaciones definidas, (Santama-
ria, 1. et al., 1979), y es precisamente en aquella subpoblacién donde
hay un mayor DTM donde se observa un mayor ICS.
— Datos nuevos:

Presencia de casos de Sindrome de Del Castillo con tabulos pobla-
dos por células de Sertoli inmaduras y aparicién exclusiva de restos de
linea germinal en aquellos casos donde no aparecen células de Sertoli in-
maduras.

Fenémenos de reduplicacion del sistema cisternal subsuperficial y
correlacion de ésto con la presencia de cuerpos lamelares concéntricos.

En la rata la ciclofosfamida causa una lesién inicialmente de la célu-
la de Sertoli que conduce, quizds a través de un fallo en la barrera hemo
testicular, (separacién de las uniones intersertoli en la fase de amplia-
cion de los espacios intercelulares), a la desaparicion de la Ifnea germi-
nal remedando un cuadro de Sindrome de Del Castillo con hiperplasia
de la célula de Sertoli sin alteraciones de la DTM y la MCS y con modi-
ficaciones terminales que se asemejan a las encontradas a nivel ultraes-
tructural que se asemejan a los descritos en dicho sindrome. No nos

~
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parece que los fendémenos observados sean rez-ictivos y sgcundarios a una
lesién inicial del elemento germinal; (que indicase por ejemplo un incre-
mento de la fagocitosis de estos elementos), pues las alteraciones Ql?s’erva—
das son muy iniciales y aparecen antes de que se detecte desaparicién de
células germinales. .

Podemos concluir con lo que aparece expuesto en el cuadro de la fi-
gura 30; en respuesta a la hipoétesis planteada en la introduccién podg-
mos afirmar que la alteracién directa del gonocito o la equrmatogoma,
si bien puede explicar algin tipo de sindrome de Del Castillo, no es la
unica explicacién para la etiopatogenia de este cuadro. Pueden da.rse
alteraciones de la célula de Sertoli, (y la producida por la ciclofosfamida
en la rata seria un ejemplo), que conducen a una altgraci()n Qe lg barrerg
hemo-testicular que secundariamente causa la aplasia del f:pltello germi-
nal, las modificaciones observadas en la célula de Sertoli serfan conse-
cuencia de esta aplasia; por ejemplo el aumento del I_CS podrifa ser debi-
do a un aumento de la secreccion de FSH secundgrlo a.la f_alta de l_fnea
germinal, ya que se sabe que esta hormona puede inducir hiperplasia en
la célula de Sertoli.

Conclusiones finales

1. Se descarta la hipétesis que explica la etiologfa Flel 'S’fndrome
de Del Castillo exclusivamente por una ausencia de colonizacion del es-
bozo testicular por el epitelio seminifero. :

2.° Se postula un origen doble para el cugdro conocido como S'fn-
drome de Del Castillo, aplasia de células germinales o sindrome de s6lo
células de Sertoli: .

a) Alteracién congénita de la célula dc? Sertoli que se expresa en un
predominio de células inmaduras con posible fallo Fle la barrera hermo-
testicular que facilita la exposicién de la Ifnea germinal a noxas diversas
que acaban por destruirla. ' e

b) Alteracién adquirida de la célula de Sertf)h, que: sin incidir en la
normal maduracion de la misma, altera la funcién de ésta en cuapto al
trofismo de la linea germinal y a la eficacia de la barrera l}e{mo-testlclflar;
estas alteraciones inciden en una total o parcial desaparicién de la Iinea
gernZ;l.l“’lal'Como otra alternativa para explicar el origen‘del Sl’ndrorr_le Qe
Del Castillo también se podria pensar en una lesién dlIeC'ta del epitelio
germinal antes de la constituciéon de la barrera hemo-testgcular 0 sobre
la espermatogonia después de constituida y antes‘del comienzo de la es-
permatogénesis, de ser ésto asi todas las altergc1ones‘obsewadas' en la
célula de Sertoli serfan secundarias a la ausencia de células germinales.

4.° Se afirma la existencia en todos los casos de alteraciones de la
célula de Sertoli secundarias a la deprivacién de epitelio seminffero; ta-
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les como: una verdadera hiperplasia de dicha célula detectable morfo-
meétrica y ultraestructuralmente, un aumento del ntimero y amplitud de
los complejos de unién Sertoli-Sertoli con reduplicacién del sistema cis-
ternal subsuperficial y una disminuciéon del didmetro tubular medio,
(DTM), (no significativa de los casos experimentales).

5.° El incremento de los microfilamentos ya descritos por otros au-
tores y también demostrado en algunos casos por nosotros, podrfa con-
siderarse asimismo como un fenémeno reactivo de la célula de Sertoli o
quizds no se trataria realmente de un verdadero incremento sino simple-
mente de una manifestacién mds o menos grande de los microfilamen-
tos normales dependiendo de la calidad de la fijacion.

6.° Se confirman los hallazgos de otros autores en cuanto a la pre-
sencia de uniones desmosémicas o hemidesmosémicas Sertoli-Sertoli y
Sertoli-espermatogonia en la rata pero no en el hombre, se ha constata-
do también un predominio de uniones demosémicas o desmosoma-like
sobre las uniones ocluyentes en animales inferiores, (reptiles, aves). Se
ha observado la presencia de ribosomas en el sistema cisternal subsuper-
ficial, (en la pared de la cisterna m4s alejada del complejo de unién), en
las células de Sertoli de tabulos depleccionados de rata; se hace notar el

paralelismo de ésto con lo descrito por otros autores en la célula de Ser-
tc.i del perro.

Resumen

Se plantea la posibilidad de que la célula de Sertoli intervenga en la patogenia
del Sindrome de Del Castillo y otras situaciones de aplasia de la linea germinal testi-
cular. Para responder a los interrogantes planteados se ha revisado en primer lugar la
morfologia de la célula de Sertoli normal adulta e inmadura y posteriormente se ha
verificado el estudio de 18 casos de Sindorme de Del Castillo y de un grupo de ratas
sometidas a depeleccion del epitelio germinal con ciclofosfamida. Este estudio se
realiz6 desde el punto de vista histolégico, morfométrico y ultraestructural llegdn-
dose a las siguientes conclusiones: el Sindrome de Del Castillo no se origina exclusi-
vamente por una ausencia de colonizacion por los gonocitos del esbozo testicular ya
que existe la posibilidad de que se dé un fallo en la célula de Sertoli que acarree la
posterior desaparicion de las células germinales, este fallo en algunos casos podria
deberse a la detencion de la maduracion de la célula de Sertoli, (cuadros de Stndro-
me de Del Castillo con predominio de células de Sertoli inmaduras) y en general a
una alteracion de la barrera hemo-testicular.

Summary

The Sertoli cell on the germinal cell aplasia: Morphometric and ultrastructural
study.

In this work we have studied the role of Sertoli cell in the pathogeny of Del
Castillo syndrome.

First, we have reviewed the features of adult and immature normal Sertoli cell,
since, we have analysed 18 cases of Del Castillo syndrome and a group of rats with
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germinal cells aplasia mediared by cyclophosphamide. This analysis it performed
from the histologic, morphometric and ultrastructural appearance.

We have reached the nexts conclusions: The lack of migration of the gonocy-
tes to the testicular ridge it is not a single cause for Del Castillo S)_/ndrome, since it
is the possibility of a failure in the Sertoli cell that cause a posterior lack of germi-
nal epithelium. This failure it could to be originated for a delay of the maturity on
the Sertoli cell, (a Del Castillo syndrome with predominanc; of the immatures Ser-
toli cells), and usually through a failure of a testis-blood barrier.

Zusammenfassung

Die Zelle von Sertoli im Aplasia von Hodenepithel: Morphometrische und Ul-
trastrukturalle Studium. -

Man zeight die Moglichkeit der Dazwischentreten der Zf:He von Sertoli in der
Pathogenie von Del Castillo Syndromen. Fiir den Fragen gezeigt antyvorten man hat
nachsehst erste die Morphologie der Normal Erchwassen und Unreif Zelle von Ser-
toli und nachtrédglich man hat bewahreit den Studium von achtzehn Kasus von Del
Castillo Syndromen und eines Gruppen der Ratten, die mit Zyk!op}']ospharmde der
Zerstorung ist unterwen fen geworden. Dieser Studium ist verw1rk_hchen geworden
seit Histologische, Morphometrische und Ultrastrukturallen Gesichtspunkte und
man erraichen diese Abschlusse:

Del Castillo Syndrome wird von Abwesenheit der Bevolkerung von Gonocy.ten
des Hodenskizzen der ausschlieBlich Verfahen veranlasset nicht; weil die Moglich-
keit bestehet dessen eine Verdnderung in der Zelle von Sertoli man gebe, der des
Verschwinden von Hodenepithel beforde, diese Verdnderung, bis weil_en wird an die
Veranaftung der Entwicklung der Zelle Von Sertoli, (von Del Cas_t'xllo Syndrorpe
mit dem Vorherrschafte von der Unreifen Zellen von Sertoli), gebithrend und im
allgemeinen eine Veranderung von der Bluthode Schranke.

Resumé

La cellule de Sertoli dans I’aplasie des cellules germinales: Etude morphométri-
que et ultrastructurale. ! ot g

Dans le présente étude nous nous avons demandé sur la possibilité dg | interven-
tion de la cellule de Sertoli dans la pathogénie du Syndrome de Del Castﬂ.lo. Pou ré-
pondre a cette question nous avons etudié en premier lieu la morph(?l?gle de la ce-
Ilule de Sertoli adulte et inmature sans altérations et aprés on a yenﬁe 1 et}lde de 1§
cases de Syndrome de Del Castillo et d’un groupe des rats soumis a deple_tlon germi-
nal avec ciclophosphamide. Cet étude on a performg sous l'aspect hlstolo.glque.,
morphometrique et ultraestructurale et nous avons a,rrlvg a les remarqu?s suivants:

Le Syndrome de Del Castillo n’est pas provoqué uniquement par 1 absencg de
colonisation par les gonocites du I’ebauche testiculaire puisque ,l.l emste‘la possibili-
té dont qu.il soit donné une faille dans la cellule de Sertoli qu’il entraine lAe poste-
rieur disparition des cellules germinales, cette faille dans quelques cas peut étre doit
a I’arret de la maturation de la cellule de Sertoli, (Syndrome de Del Ca%tﬂlg avec la
prédominance des cellules de Sertoli inmatures), et en géneral a une altération de la
barriére hemo-testiculaire.
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NOTICIAS
VI Congreso de la Sociedad Europea de Neurociencias (ENA)

Ffon una gran afluencia, de mds de 1.000 asistentes, se realizé del 5 al 10 de
Septiembre de este afio en el Palacio de Congresos, Costa del Sol. MALAGA-TO-
RREMOLINOS. Las Comunicaciones libres asi como los posters pudieron referirse
a cu?lquier aspecto del Sistema Nervioso Central: Las Conferencias plenarias fueron
las siguientes: Bases citoldgicas de la funcién monoaminérica central; impacto de la
neurobiologia en el concepto de la mente: implicaciones biolégicas de las formas
moleculares de acetilcolinesterasa; bases i6nicas de las respuestas del Sistema Ner-
vioso Central; organizacién funcional del cortex parietal; fendmenos precoces de la
formacion de la sinapsis; plasticidad de las vias visuales durante el aprendizaje vy sis-
temas cutdneos asi como sistemas nociceptivos viscerales de la médula espinal. Du-
rante el Congreso tuvieron lugar también los siguientes Simposiums: Desarrollo del
neo_cortex; mecanismos de control de hambre y sed: mecanismos de control de los
antidepresores; funciones motoras; interaccion tréfico-muscular; neurobioloefa del
cortex prefrontal; desérdenes clinicos del lenguaje; control vascuiar central. .F

Los detalles estdn recogidos en el programa oficial que se cumpli6 escrupulosa-

mente. El proximo Congreso tendrd lugar en Hambur, f 0
tiembre 1983. & go con fecha 8 al 18 de Sep-

XI Congreso de la Sociedad Anatémica Espafiola

; Tuvo lugar en Barcelona del 29 de Septiembre al 1 de Octubre. Su sede {u¢ I
l‘acylfad de Ciencias, Quimicas y Fisicas (Avda. Diagonal 647). La inauguracnéh SL
rgahzo en el Paraninfo de la Universidad. El programa se realiz6 a base de comunica-
ciones cientificas en los 3 dias de su celebracion, por la manana y por la tarde: aéi
comp otro programa para acompafiantes y excursiones. La asistencia fué muy c’on-
cymda. Se acord6 celebrar en Sevilla el proximo Congreso (XII de la Sociedad Ana-
tomica Espafiola) para el afio 1984.
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NOTAS BIBLIOGRAFIAS

Formshaping Movements in Neurogenesis 1978. Carl-Olof. JACOBSON and Ted
EBENDAL Ed. Almgrist and Winsell International. Stokholm (Sweden)

Un Simposium Internacional sobre “Morfologia de los movimientos celulares
durante la Neurogénesis”, celebrado en 1977 en UPPSALA a propésito del 500 avo
de la fundacién de su Universidad, ha sido estructurado en el presente volumen, sis-
tematizando variaciones morfoldgicas y espaciales durante el desarrollo, en relacién
con sus circunstancias, lo mismo “in situ” a partir de la cresta neural como “libre-
mente” en medios de cultivo. Dicho estudio sistemdtico se realiza desde las primeras
fases embrionarias, antes de detectar desplazamiento celular alguno, para lo cual se
aprovechan datos de computarizacion de estimulos provocados a todo lo largo y an-
cho de la placa primitiva, obteniendo identidades a lo largo de segmentos metameri-
zables.

A continuacion se analizan las variaciones de capacidad de adherencia intercelu-
lar en los desplazamientos, segin se va formando el tubo nervioso y la copa 6ptica;
lo que conduce enseguida a atender el papel del mesénquima primario intermedio a
nivel de pliegues y fondos de saco, durante la morfogénesis funcional tanto normal
como patolégica. Todo lo cual depende de circunstancias morfogenéticas; variando
seglin se trate del caso “in situ” o de un medio libre de “cultivo”. '

A continuacién se plantean detalles sobre el comportamiento de la superficie
celular referible a dichos desplazamientos; usando diversos métodos histoquimicos
de marcaje selectivo y utilizando diferentes especies propias de embriologfa experi-
mental. Las observaciones parten desde la misma cresta neural, lo que lleva a seguir
las emigraciones ganglionares desde aqui; tanto las referibles a los ganglios raqui-
deos, como a las neurovegetativas orto y parasimpdticas y a lo relacionable con el
sistema APUD; diferenciando siempre el mesenquima dentro del drea notocordal y
paracordal de referencia, asi como derivaciones ecto-endodérmicas detectadas allf.

~ Mds avanzado el desarrollo se analizan los aspectos morfol6gicos de desplaza-
miento: En los componentes corticales telencefdlicos; en la progresiva direccion de
las fibras Opticas; en la direccion de los plexos nerviosos segtin se constituyen las ex-
tremidades superiores e inferiores, etc...

Asf se van estructurando y sistematizando fases embrionarias neurales sucesi-
vas, en mecanismos sucesivos, ya planteados desde los primeros tiempos en que se
aplicaba la mecdnica del desarrollo, hasta que se llegé a utilizar la induccién en ca-
dena, considerada hoy. Asf, la presente Obra ofrece til avance y referencia para los
que investigan en el importantisimo campo del Desarrollo Embrionario.

J.de D.EC.
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ANALES DE ANATOMIA es una revista trimestral que publica traba-
jos originales sobre morfologia macro-, micro- y ultramicroscépica,
abordados con diversas técnicas.

Se enviard original, a doble espacio, a la Redacciéon: Cdtedra de Ana-
tomia “A”, Departamento Anatémico, Facultad de Medicina, Calle
Domingo Miral, s/n, Zaragoza (Espafia).

La primera hoja, con los nombres de los autores, cargo e Institucién
donde se ha realizado el trabajo. Se recomienda adaptarse al esquema:
introduccion, material y métodos, resultados y discusion. Debe adjun-
tarse un resumen en castellano, inglés, aleman y francés, con el titulo
correspondiente en cada uno de los idiomas.

Tanto fotos como esquemas deben numerarse correlativamente seglin
el orden de cita en el texto. Los pies de figuras irdn en hoja aparte. La
Redaccion comunicard al primer autor, con la debida antelacion, el
importe que debe abonar.

Las citas bibliograficas dentro del texto se harin nominales y con
fecha: v.gr., ... demostrada por la experimentacion eléctrica (Duchen-
ne 1967). La bibliografia al final en orden alfabético; v.gr., Nauta,
W.J.H. (1958): Hippocampal projections and related neural pathways
to the midbrain in the cat. Brain, 81: 319-340 Ramoén y Cajal, S
(1904): Textura del Sistema Nervioso del hombre y los vertebrados.
Vol. 2 N. Moya. Madrid. Se hard constar la cantidad de separatas que
se desea, si ésta fuera mayor de 25.

ANALES DE ANATOMIA, incluida en los Current Contents, debe ser
citada “An. Anat.” El Consejo de Redaccion se reserva el derecho de
admitir los trabajos recibidos.
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