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Hace todavia muy pocos anos, el médico general
odia mirar con recelo justificado la presuncion d¢

idrome hipotaldmico” en un determinado enfer-
mo, porque estas palabras, a menudo vacias de sen-
tido, servian para encubrir un error diagnostico o
refugio de la ignorancia disfrazada de pedan-
teria, En efecto, la verdadera patologia hipotalami-
ta aiin no habia nocido, y todo lo que de ella sabia-
mos se resumia en vagas conjeturas.
~ Hoy, sin embargo, merced a numerosas compro-
baciones anatomoclinicas v experimentales, las co-
$48 s¢ nos aparecéen bien distintas, y hemos pasado
iderar el bloque hipotalamo-hipcfisario como
de las regulaciones neurohormonales. Este
| central se lo confiere su estratégica situacion

|

i encrucijada de dos sistemas: el neurovegela-
Vo ¥ la constelacion de las glandulas de secreeion
interna,

Recuérdese que poco después de que HARVEY
CUSHING definiese el hipotalamo como “el resorts
“encial de la vida instintiva, vegetativa y emocio-

M5, en el otro extreme de América el argentino
SERNARDO Houssay veia en la hipéfisis la “direc-
Ora de la orquesta endocrina”.

También es sabido gque estos dos sectores, nervio-
0y hormonal, en modo alguno funcionan indepen-
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dientemente cada uno, sino en intima correlacion y
armonia. Por algo PENDE
lido hablar con entero rigor de gue en nuestros d
la Endocrinologia ha entrado de lleno en su “
diencefalica”,

Las conexiones hipotalamo-hipofi
tan la base anatomica de esta unidad
¢sta unidad es la que otorg
es2 fascinante sector de la
hipotalamica-—una real
tible, La exacta int

¢
descansa pues, en ultima

Yy O0lros muchos nan pa-

clinica de todo
gia—la patologia
indiseu-
indromes

ancia, sobre una con-

dad etiopatogénica

rpretacion de estos

cepeion lo mas clara posible de las vias de interpe-
lacién hipotalamo-hipofisarias. De aqui la impor-
tancia de su estudio.

I1

Varios criterios pueden presidir un intento de
agrupar estas vias para su deseripcion; intento, por
otra parte, no facil, ya que todavia estd sobre el
tapete la estructura y funcion de estas conexiones.
Creo que podrian adoptarse cineo criterios en este
sentido:

1) Precisar la ruta seguida por cada excitacion
fisioldgica, hormonzl o nerviosa.

2) El diferente tipo anatémico de los mecanis-
mos conectores (parenguima nervioso, liquido cefa-
lorraquideo, sangre art:rial o venosa).

3) El sentido centrifugo o centripeto de la ae-
cion ejercida (del hipotalamo a la hipofisis o en di-
reccion opuesta).

4) Los diversos territorios puestos en contacto,
ya por parte del hipotalamo, ya con respecto a la
hipofisis,

5) Una revision de tipo histérico, puesto que el
objeto de nuestra descripciéon estd atin en litigio.
La verdad—en ésta como en tantas otras cosas—s:¢
ve con mayor claridad a la luz de la historia, y <llo
porque el “estado actual” de cualquier problema no
es sino, como ha dicho XAVIER ZUBIRI, “la maravi-
llosa unidad de estos tres momentos—pasado, pre-
sente y futuro—, cuyo despliz2ur sucesivo consti-
tuye la trayectoria histories”
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No hay duda que la clasificacion ideal seria la
efectuada con arreglo al primer criterio. Pero ello
es por €]l momento impesible hasta que no conozca-
mos mejor la histofisiologia del bloque hipofiso-hi-
potalimico. En este camino, dos escuelas anatomi-
cas alemanas, la de BarcMaNN, en Kiel, y la de
SpaTz, en Tiibingen, han marcado ya dos jalones
importantes, estableciendo la primera la relacion de
los fenémenos neurosecretorios (a lo largo del trac-
tus supraodptico-hipofisario) con la génesis de la
diabetes insipida, y sostiendo SPATZ la existencia
de una via mixta (humoral y de recepeion ncrviosa)
para las gonadotrofinas hipofisarias y los nicleos
d:l campo tuberal, en casos de pubertad precoz,
como luego veremos,

El dia en que conozcamos con la misma exactitud
este mecanismo histoquimico para el resto de las
acciones endocrinas de la prehipofisis, ese dia ya
no podri hablarse, como ha dicho STURM en 1949
de una “diffuse hypotalamische Problematik"”.

Pero mientras tanto, no pudiendo adoptar una

ey
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sistematica tan estricta, hemos de conformarnos
con pasar revista a los hechos conocidos, que son
muchos, Para ello, lo r_no_j:':r‘ es analizarlog combj.
nando los restantes criterics que expuse g Prin.
cipio.

En primer lugar, es nec:sario subrayar un dato
sobre el que no se ha insistido demasiado: E) vigjo
esquema, que todos hemos aprendido, que superpo-
ne los conciptos de lébulo antericr y ﬂdt‘nohip()ﬁ.
sis, 0 de lobulo posterior y neurohipéfisis, consige.
rando estos términos como equivalentes, es absoly.
tamente falso, y debemos por tanto rechazarlo, Ade.
mas, no cabe hablar propiamente de conexiones de
los 16bulos anterior y posterior con el hipotalamg,
ya que, en realidad, la neurohipéfisis no es sino
una porcion—Ia pars infundibularis—del mismo hj.
potalamo.

Asi, pues, para evitar desde un principio faciles
confusiones, adoptaremos, respecto a la hipofisis
el esquema dado por la “International Commission
for Anatcmical Nomenclature”:

DIVISION PRINCIPAL

Adenohipdfisis: Lobus glandularis ........ocooo o vuais T

|

Neurohipofisis ........... Ty e

Nombre

Subdivisior
antiguo improplo

Pars distalis : ,
\ Lébulo anterior,
Pars tuberalis \

Pars intermedia .
Lé6bulo posterior,

Lobus nervosus: Processus infundibuli (16bulo neural)

[ Pediculus infundibularig
Tallo hipofisario

Bulbus infundibularis

Infundibulum (tallo neural) ¢

/ Labrum infundibularis

eminéncia mediana Hipotdalamo,

Vemos en el cuadro anterior que la hipdfisis se
compone, esencialmente, de dos segmentos, diversos
desde un triple punto de vista (embriolégico, mor-
focldgico y funcional): la adenohipéfisis (lobus buc-
calis, lobus glandularis) y la neurchipéfisis (lobus
nervosus). Como es sabido, la primcra se origina a
expensas de un pliegue epitelial, la bolsa de Rathke,
nacida en el intestino faringco primitivo; la segunda
representa una evaginacién de la region hipotala-
mica,

La adenohipdfisis se diferencia mas tarde en pars
distalis, pars tuberalis y pars intermedia, La pri-
mera porcion constituye la mayor parte del clasico
“l6bulo anterior”. La llamada por TiLNEY (1913)
pars tuberalis y por SPATZ (1952) pars infundibula-
ris, es un delgado manguito que envuelve el tallo
infundibular. La pars intermedia se halla en situa-
cién dorso-caudal respecto a la hendidura que re-
presenta la luz residual de la antigua bolsa de
Rathke, hendidura que en algunas especies anima-
les (por ejemplo, hipofisis de la ballena) se halla
transformada en un grueso tabique fibroso conec-
tivo,

En cuanto a la neurohipdfisis, podemos dar una
divisién alin més sencilla que la propuesta por la
International Commission, Basta con distinguir dos
segmentos: uno por encima y otro por debajo del
diafragma fibroso de la silla turca. La neurohipé-
fisis intraselar es el proccessus infundibuli, mien-
tras que el tallo infundibular (pediculus y bulbus)

v la eminencia medial constituyen la neurohipofisis
extraselar,

El limite de esta Gltima con el hipotdlamo pro-
piamente dicho estd definido, en la eara inferior
del cerebro, por un surco que circunda la region in-
fundibular. Este surco ha sido llamado sulcus in-
fundibularis por SPaTz, DIEPEN v GAUPP (1948) ¥
suleus hypophysio-hypothalamicus por KUHLENBECK
(1954).

Puesto que la eminencia medial corresponde a la
neurohipdfisis v no al tuber, creo seria preferible
que todos olvidisemos ¢l tradicional nombre_de
“eminencia medial del tuber cinereum”, recogido
por TILNEY (1936), para adoptar, en cambio, las de-
signaciones més adecuadas propuestas recientemen-
te por SPATZ: llamar infundibulo a toda la neuro-
hipéfisis extraselar (eminencia medial y tallo in-
fundibular), y denominar pars infundibularis de 12
adenohipdfisis a lo que antes se conocia como pars
tuberalis, pues ésta se halla en contacto inmediato
con el infundibulo. Por otra parte, ya TILNEY 8¢
fij6 en este hecho (relacién yuxtaneura] de la pars
tuberalis) siguiendo a GENTES (1903).

ANDREU URRA dice que prefiere hablar, con JO-
RES, de “sistema diencéfalo-hipofisario” (S. D. H.
y no de “bloque hipotdlamo-hipofisario” (como Jo
hacen Roussy, MOSINGER y MARANGN), ya que exis”
ten zonas vegetativas fuera del hipotalamo. Sin em
bargo, hoy es indudable también la presencia de zo}
nas “‘auténomas” en las Areas telencefalicas de
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uInnere Gehirn”, de KLEIST, y por FULTON y otros
autorss conocemos los campos corticales de proyec-
cion vegetativa del lobule frontal. Asi que con ana-
logo fundamento, podriamcs hablar de “sistema
telencéfalo-hipofisario”, por ejemplo,

Y ahora, con esta base previa indispensable, po-
demos ya entrar de lleno en el tema de las cone-
giones hipotalamo-hipofisarias, Su historia comien-
gza, contra lo que pudiera parecer, en tiempos de la
medicina renacentista, En el ano 1543, en la ciudad
de Basilea; se imprimia un libro destinado a ser la
primera gran obra de la anatomia moderna: “De
humani corporis fabrica’. Su autor era un profesor
de Padua gque habia nacido en Bruselas: ANDREAS
vesaLlus, En tiempos de VESALIO, la medicina hu-
moral se hallaba en su apogeo ¥ sus poderosas con-
cepeiones se reflejaban naturalmente en la anato-
mia de la época: inspirados en la doctrina aristoté-
.im de los cuatro cuerpos simples (tierra, agua, aire

y fuego), caracterizados cada uns a su vez por va-
rias cualidades primarias (caliente, frio, hiimedo y y
seco), los cuatro humores (linfa, flema o pituita,
sangre, colera o bilis amarilla ¥ melancolia o bilis
negra) manaban cada cual de una fuente en el orga-
nismo (cerebro, higado, vesicula biliar y bazo, res-
pectivamente),

Il humor cerebral, “espiritu animal o fuerza ner-
viosa", se producia, para los antiguos anatomistas,
en las granulaciones de Paccioni del encéfalo. Co-
leccionada en los ventriculcs cerebrales, la pituita
descenderia, segin VESALIO, a la glandula pituitaria
por el infundibulo, Finalmente, la flema escaparia
por la fisura orbitaria superior y el foramen la-
cerum.

Seglin SINGER, JUAN RIOLANO EL
"Enchiridium Anatomicume et Pathologicum” (Pa-
ris, 1648), parece haber sido el primero en descu-
brir los vasos (o “canales”) de la region infundi-
bular. - o

Unos anos mas tarde, THomas WirLnis, de Oxford
(1664), escribia: no hay lugar a duda de que
los excrementos del cerebro son descargados par-
cialmente a través del infundibulo en la glandula
pituitaria”.

SWEDENBORG, muerto en 1742, aun llegd mas le-
jos. Negé las vias excretoras de la pituita sefialada
por VESALIO, indicando que, desde la glindula pitui-
taria, marcharia la linfa a lo largo de los nervios
olfatorios, que lo filtrarian en las fosas nasales a
través de la lamina cribiformis del hueso etmoides.
ZUCKERMAN, en un minucioso estudio, cita estas
proféticas palabras de SWEDENBORG, sorprendentes
para su época: “... el infundibulo no es sélo un vas
df'_i'orens o conducto excretorio, sino que es tam-
bién un vas secernens o via secretoria”, Tres sigles
Separan este escrito de los experimentos de BARG-
MANN probando la neurosecrecion de las células ner-
Viosas del hipotalamo,

VIEUSSENS, antes de SWEDENBORG, en su obra
“‘Neurographia universalis” (Leyden, 1687), al in-
Yectar aleohol co]orcado en el tercer ventriculo, no
tomprobd ya ninguna “perforacién sensible” a tra-
vés de la cual pudiese pasar la pituita a la hipofisis,
Pero es en 1742 cuando un catedratico de la Uni-
Versidad francesa de Aix, LIEUTAUD—al que tam-
bién se debe el hallazgo del llamado “trigono vesi-
tal"—, quien nos va a dar la primera idea aproxi-
Mada de las vias hipotdalamo-hipofisarias, natural-
I’fl‘;‘nyi‘ sin llamarlas asi. En su “Essais Anatomique”
£aris, 1742), este contemporineo de BUFFON des-

JOVEN, en su
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cribe, en el tallo infundibular, unos ‘“vasos axiales”
que se comunicaban por abajo con los de la glan-
dula pituitaria.

Un compatriota de LigutAup, TEOPHILE DE BOR-
DEU, en sus “Recherchcs anatomiques sur la posi-
tion des glandes et sur leur action” (Paris, 1751),
ridiculizé la fantasia de los anatémicos defensores
del llamado “espiritu vital” y criticé las ideas de
LIEUTAUD.

Dice LAIN ENTRALGO, con razon, que tres hechos
iban a enterrar la concepcion humoral de la medi-
cina: el métcdo anatomoclinico, iniciado con MOR-
GAGNI; la “Zellularpathologie”, de RUDOLF VIRCHOW,
y, por ultimo, la doctrina bacteriolégica de Louls
PASTEUR.

Con el resurgir de la medicina neohumoral, gra-
cias a la naciente Endocrinologia, comenzaron ya en
los albores de este siglo los innumerables trabajos
gque han permitido elaborar la idea actual de las
conexiones hipotalamo-hipofisarias. En este punto,
como es natural, abandonamos ya el rigor de la cro-
nologia para irnos ocupando sucesivamente de los
diversos aspectos anatomo-funcionales de estas co-
n=xiones,

Hoy en dia, Spatz (1951) la sintetiza asi:

1. Via humoral centrifuga (*) o meurcsecrecion
(fibras gomori-positivas de los tractos hipotalamo-
hipofisarios).

2, Via humoral centripeta (transporte de sustan-
cias desde la neurohipdfisis al fluido ventricular).

3. Inervacién centrifuga (presumible inervacion
de la adenohipéfisis via sistema simpatico bajo con-
trol hipotalamico).

4, Inervacion centripeta (presunta quimorrecep-
cién a través de fibras gomori-negativas aferentes
originadas en el nucleus arcuatus v acabando en un
plexo de arborizaciones terminales en la neurohi-
pofisis extraselar),

Aunque éste es, como tcdo esquema, necesaria-
mente incompleto, le utilizaré como canamazo de
mi descripeion, completandole con otros datos: la
neurocrinia de REMy CoLLIN (1924)—“excrecion de
productos endcerinos en el sistema nervioso vege-
tativo”—; la hidrencéfalocrinia de HERRING—paso
de la coloide hipofisaria al tercer ventriculo—, y la
hemoneurocrinia de CoOLLIN —sistema porta-hipofi-
sario de Pora y FIELDING—; la orocrinia—"pene-
tracion de pituicitos” en la adenohipofisis del co-
baya (MOSINGER, 1943) o en la pars intermedia
(EmM1 HAGEN, 1950) ; la meningocrinia de OLIVEIRA
E SILVA, ete.

III
CONEXIONES VASCULARES,

Los libros y articulos suelen citar a PoPA y FIEL-
DING (1930) como los precursores en la materia. Sin
embargo, la frase “no hay nada nuevo bajo el sol”
tiene también aqui su aplicacién acertada. A la lar-
ga lista que ya dimos de antiguos anatomicos—to-

mados algunos del trabajo de ZUCKERMAN—, puedo
anadir que durante el siglo XIX otros tres autores
se ceuparon de los vasos tendidos entre hipotalamo
e hipofisis: los hermanos WENZEL (1812), LUSCHKA
(1860) y LoTHRINGER (1886).

(*) Para abreviar, cuando en io sucesivo emplee 1.;.5 tér.
minos “centrifugo” ¥ centripetu 0 los de “proximal” y “dis-
tal”, habran de entenderse siempre con respecto nl hipo-
talamo.
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A este ultimo autor es al finico que cita Popa en
su comunicacion princeps sobre lo que él llamo “sis-
tema porta-hipofisario”. Mas tarde, en 1934, Pora
demcstré en algunos animales (gato, por ejemplo)
que el tercer ventriculo prolongaba su cavidad has-
ta la misma pars nervosa de la hipofisis, suminis-
trando asi una base anatéomica para la teoria de la
hidrencéfalocrinia de CoLLIN v HERRING,

Para entonces Pora habia descrito ya, en colabo-
racion con FIELDING, que las venas procedentes di
la adenohipofisis y del lébulo }':(Nh}‘im' yasan pri-
mero a lo largo del tallo pituitario y se capilarizan
de nuevo en e¢] campo tuberal del hipotalamo, re-
presentando asi este dispositivo una verdadera vena
porta tendida entre dos redes capilares. Por esta
via (hemoneurocrinia de Collin) las ho
iobulo anterior excitarian las neurcnas hipotalami-
cas, El sentido de la corriente sanguinea seria, pues,
centripeto, de acuerdo con las opiniones entonces
reinantes de CusHine, Estos puntos de vista fueron
también confirmados por BASIN.

Aparte de esta via venosa, ROMEIS, en su gran
revision scbre la hipéfisis (1940), hablé de otra via,
la arterial. formada por las anastomosis—después
negadas—:ntre las arterias hipofisarias superiores
¢ inferiores. Sin embargo, la interpretacion que die-
ra PorA de los antigucs “vasos axiales” de LiEu-
TAUD, fue puesta pronto en tela de juicio por los es-
tudios de una pléyade de investigadores: WISLOCKI
y KiNc (1936), MoraTo (1939), MERENYI (1948),
GREEN y HARRIS (1949), BARNNETT y GREEP (1951),
WINGSTRAND (1951), HARRIS (1951) y Mazzr (1952)

En primer lugar, estocs autores vieron que la co-
rriente seguia un sentido centrifugo.

Que no hay por qué discutir sobre la direccidon di
flujo sanguineo, ha sido recientemente probado po:
los detallados trabajos de SPANNER (1952), del Ins-
tituto Anatémico de Colonia. Este investigador ger-
mano ha podido comprobar la existencia, en la luz
vascular, de un delicado dispositivo valvular, euyo
juego determina que la corriente unas veces s haga
en sentido centripeto y otras veces centrifugo.

Mas importancia tiene otro hecho, a saber, que el
sistema vascular no representa ningtin puente ten-
dido a lo largo del tallo pituitario entre hipofisis e
hipotalamo—con irrigacion independiente—, sino
més bien una ampliaciéon de las que SpaTz (1952)
ha llamado “superficies de contacto adenoneurohi-
pofisario”. Luego volveremos sobre este aspecto.

Tceamos en este momento un problema cuya re-
sclucion es imprescindible para comprender bien la
aceion del hipotilamo sobre la prehipéfisis. En efee-
to, si se niega la comunicacion vascular en el .sen-
tido de PorA y FIELDING, ¥ no se cree tampoco que
exista una inervacion excitomotora de las células
secretoras del l6bulo anterior (HARRIs, 1948), ; por
qué misterioso mecanismo tiene lugar esa correla-
cion fisiol6gica que postulan todos los autores, ava-
lados con numeroso caudal de pruebas experimen-
tales? Vamos a verlo a continuacién.

En primer lugar, por lo que se refiere a la exis-
tencia de terminaciones nerviosas excito-secretoras
en el lobus glandularis, ya fué demostrada por Te-
LLo (1910), RasmusseN (1938), RoMEIS (1940) y
Roussy y MoSINGER (1947), En estudios méas con-
vincentes (1952), realizados por el malogrado inves-
tigador espafiol VAzQuEz LOPEZ (trabajos del Insti-
tuto del Céancer, de Londres)—publicados en esta
misma Revista—, se afirma igualmente la existen-

onas del
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cia de estas fibras en la hipofisis del conejo em.
pleando el meétedo argentdfilo de CAJAL,

En euanto a las conexiones nerviosas indirsetas
hay que senalar las procedentes del simpditico "f.‘I‘-I
vical via plexo carotideo y las fibras parasimpatic
que indicaron HAIR y MEzZEN en 1939,

Ein .‘_'_L.:l][](jtl término, SPATZ, al frente di numero-
sos discipulos (DIEPEN y GAUPP, 1948 ; NOWAKOWSK]
y CHRIST, 1951 ; WEISCHEDEL v BUSTAMANTE, 19592
ha demostrado gque los vasos hipotalamo- ];inr,j',‘.]:
rios adoptan, a nivel del r::"- r, una r‘l-.[w.l.ll]‘\ muy
particular, en finas asas o glomeérulos. Aqui he de
senalar que esta I]ln.‘_[;!'u"'l vascular en el campo
tuberal ya desperto la atencion de LUSCHEKA, quien
en 1860 escribia: “Son unos vasos sanguincos gue

dg

forman rizos dispuestos de varias maneras y gue
no infrecuentemente se hallan dilatadcs a modo d
aneurismas”. Veremos en seguida qué cerea
LUSCHKA de las 1deas actuales sobre Ia vasel

staba

cion del sistema hipotalamo-hipofisario,
El riego sanguineo de la neurohipéfisis intraselar

del todo II]ii"}'- ndiente de los otros territorios del
blcque, corre a cargo de la arteria hipofisaria infe-
rior, rama de la carotida interna en su If.—;..'l-_:.
dentr cavernoso, La III']. weion del resto
de la y parte del hipotalamo estda bajo la
dependencia de las llamadas arterias hipofisarias
superiores. Estas se desprender de la cari
tida interna, pero una vez g atravesado
ya un ojal d= la duramadre, junto 3 apofisis eli-
noides anteriores, Cada arteria hipofisaria superior
se subdivide a su vez en tres ramisculos: 1.7 El mas
anterior se dirige, recto, hacia abajo, para aporta:
la sangre de la pars distalis, Es la que Mac Cox-
NELL (1953) ha liamado “loral arterv”, vaso aue, i
ada lado, viene a ser como "un par de riendas"”
para el 16bulo anterior, segun L pintoresca compa
racion de los anatomistas ~;|gunwa 2." El conjunto
vascular que GREEN ha llamado, en su descripeion

de 1939, “grupo anterior”, procede de la subdivision
media de la arteria hipofisaria superior y riega la
cara anterior y lateral del tallo infundibular y emi-
nencia medialis, 3." Por altimo, In ramita mas cau-
dal da origen al “grupo posterior” de GREEN, y &e
esparce por la cara posterior del infundibulum.

En cuanto a la fina disposicion de estos vasos
que ascienden desde la carotida intracavernosa a la
hipéfisis o que descienden a ella desde ¢! poligono
arterial de Willis, ha sido conceida en estos Gltimos
anos, \

Iniciado su estudio por parte de ese fecundo sec-
tor de la Hlu]n"is que es la .111.11(_=rt1iu comparada
(MAHONEY y SHEEHAN, 1936), alcanz6 su pleno co-
nocimiento en el hombre gracias a los trabajos de
SPATZz (1952), intentando explicar ¢l mecanismo de
la pubertad precoz. Conocida la existencia de un
centro sexual en el tuber, se admitia que la hiper-
plasia de sus células (LANGE-COSACK) representaba el
sustrato histolégico de los estados de n1:|r‘rugvnil’(!-
somia, en cposicién al viejo concepto del papel etio-
logico epifisario hoy desterrade. Faltaba, sin €m-
bargo, aclarar por qué mecanismo las hormonas g0
nadotropas del l6bulo anterior llegaban a impresio-
nar las neuronas de] tuber, consideradas éstas com
elementog receptores (). »

Explicarlo ha sido el mérito de la escuela de Tu-
bingern.

La arquitectura vascular en las que SPATZ ha lla-

oy i F Jyrohipé-
(*) Recuérdese que va CAJAL considerd a la neurobilX

fisis como un dGrgano sensorial,
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mado superficies de contacto adenoneurohipofisa-
rias es sumamente curiosa. Redes de tortuosos si-
nusoides se extienden a lo largo del tallo hipofisa-
rio ¥ €l tuber, conviviendo estrechamente a este ni-
vel el sistema nervioso y el vascular, Como acerta-
damente ha indicado ARTETA, no se trata de la “con-
vivencia neurotrofica habitual”, sino de otra muy
particular “secretora, quimica”,

|.0s hechos anatémicos son los siguientes: la emi-
nencia medial muestra en los cortes tres diversas
capas: @) Una zona dorso-caudal o ependimaria.
j)-Una zona fibrosa media; y ¢) Una zona rostro-
ventral o glandular, que consiste en una serie radial
de finisimas fibras (posiblemente, las dendritas de
las neuronas tuberales), que acaba poniéndose en
contacto, mediante unas terminaciones en pince] o
iridente, con los vasos del antiguo “sistema porta”
de Pora y FIELDING, Este aspecto recuerda las ima-
genes de pies chupadores o pedinculos que ya des-
cribiera la escuela histologica espanola en las célu-
las estrelladas de la neuroglia, pero es necesario
hacer hincapié en un hecho interesante: agui ya no
s» trata de elementos gliales, sino neurcnales: las
células nerviosas del tuber.

Favoreciendo este contacto adenoneurohipofisario

expresion morfologica de un active intercambio
metabolico—aparecen, tres nuevos datos:

1. La pérdida en los espacios perivasculares d=l
forro aislante de glia.

2 La ausencia de la capa basal del capilar, con-
virtiéndolo asi en sinusoide,

3. Para aumentar la superficie de intercambio
juimico, los sinusoides se disponen en estructuras
glomerulares (los “microaneurismas” de Luschka).

Estos capilares en forma de asa traspasan la
frontera adenoneurchipofisaria siguiendo un doble
trayecto, del aue nos informa detalladamente KuH-
LENBECK : "IL.os vasos eferentes de estos “gloméru-
los en pinecel” (“tufted loops”) corresponden a las
vente revel€ntes del infundibulum, de acuerdo con
SPATZ (0 venae advehentes de la pars tuberalis y
distalis, segiin WISLOCKI, GREEN y otros), si se tie-
ne en cuenta la terminologia referente al sistema
porta renal en los anfibio§ y otros Anamnia, como
los reptiles. Los vasos aferentes a los “glomérulos
en pincel” son las venae advehentes de SPATZ, o ra-
mas de las arterias hipofisarias superiores, siguien-
do a GREEN.”

Otra estruetura tiende también a favorecer el con-
tacto entre adeno y neurohipéfisis: me refiero a la
dusencia de barrera hematoencefalica en ciertas re-
giones (drea postrema, érgano subfornical y cresta
supraéptica). También encontramos aqui este dis-
positivo anatémico; en las regiones que rodean al
fondo de saco infundibular, falta el forro glial
("Gliafaserdecksicht” de SPATz), teniendo en esta
Zona una rapida difusion los colorantes vitales. A
través de esta zona se filtrarian las hormonas pre-
hipofisarias o hipotalamicas en la cavidad del ter-
ter ventriculo, probablemente en lcs dos sentidos,
Sujetos a un control que todavia hoy no conocemos.

Es sumamente interesante, en este aspecto, ver
{U¢ una misma hormona puede tener efectos diame-
ralmente opuestos, segun la direceién en que actle,
tOmo ya se comprobd por SPIEGEL y SAITO (1924),
Por TRENDELENBURG y SalTo (1928) y CUSHING
(1932), Asi, por ejemplo, la inyeccién intravenosa
de pituitring produce hipertension arterial, mientras

ue su depésito intracisternal determina la caida
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de la presién sanguinea. Estas ideas representan el
desarrollo de la primitiva concepeion de HERRING ¥
CoLLIN (hidrencéfalcerinia),

v
CONEXIONES NERVIOSAS.

Kn 1804, CajaL deseribié en el l6bulo posterior
de la hipofisis la existencia de fibras nerviosas (has-
ta 50.000, segun RASMUSSEN) y una serie de autores
—OLIVER y SCHAEFER (1895), HOWELL (1898) MAG-
NUS y SCHAEFER (1901) y DarLe (1906, 1909)—de-
mostraron los efectos antidiuréticos, oxitécicos y
vasopresores de los extractos de l6bulo posterior de
la hipéfisis. Por estos mismos dias, la escuela vie-
nesa de KArRPLUS y KREIDL, en sus experimentos de
excitacion del hipotalamo, producen ya claros sin-
dromes patolégicos que evocan a los que antes se
atribuian a la hipoéfisis. Camus y Roussy (1913)
también trabajan en este sentido. Los ahos siguien-
tes a la primera guerra mundial (1914-1918) fueron
época de grandes discusiones sobre lo que era pa-
trimonio de la patogenia hipofisaria o de la hipo-
talamica. Los casos de encefalitis de Von EconoMo
afectando a la regién hipotalamica, promovieron
también una viva controversia (en Espana, por ejem-
plo, MARANON, LAFORA, ete.).

La histologia de la neurohipofisis se hallaba, sin
embargo, en franco desacuerdo con las hormonas
que de sus extractos habian aislado los fisi6logos.
En efecto, aparte de las fibras amielinicas descritas
por CAJAL y de elementos gliales, no parecia existir
en ella ningtin corpusculo con funcion secretora. Los
espongioblastos modificados que Bucy (1932) ha
bautizado con €] nombre de pituicitos (adenopituici-
tos de RoMEIS, hipocitos de MOSINGER y células pa-
renquimatosas secretoras de GERSH) no parecen te-
nerla, a no ser que se invoque la hipotesis de AcHU-
CARRO y DEL Rio HORTEGA sobre la funcién endo-
crina de las células de la glia. Sin embargo, esta
concepeion de la gliocrinia, aunque cuenta con de-
fensores actuales de la talla de STUTINSKY y Mo-
RATO, ha sido rebatida recientemente por SPATZ,
quien cree que los pituicitos tienen una mera signi-
ficacion de células acompanantes (“ektodermalle Be-
gleitzellen” ). Por otra parte, las neuronas descritas
pir SHANKLIN (1847) parccen ser heterotdpicas.

Si son activos los extractos de la retrohipoéfisis, y
no se producen en ella, tienen que venir de algun
sitio, por via vascular, nerviosa o vehiculadas por
el liquido cefalorraquideo, Hemos visto que no exis-
ten conexiones vasculares entre la neurohipéfisis in-
traselar (processus infundibuli) y el hipotalamo, ya
que su vascularizacion es independiente.

El fenémeno de la hidrencéfalcerinia, descubierto
por HERRING para la difusién centripeta, es poco
probable que tenga lugar en sentido inverso. Pero
bien a mano tenemos la explicacion.

Ya GREVING, en 1925, demostré que mediante un
fasciculo, el haz supraéptico hipofisario, quedaban
unidas dos estructuras: el nticleo supradptico y el
l6bulo posterior. Se trata, en realidad, de una via
de asociacion intrahipotalamica. (Fué ésta un ha-
llazgo previo de CAJAL en 1894 y de LEWY en 1924.)
Roussy y MOSINGER dieron a este eje el nombre,
mas amplio, de haz hipotalamo-hipofisario, por pro-
ceder sus fibras también del nicleo paraventricular.
Para LARUELLE (citado por WEILL), habria un aba-
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nico de tres fasciculos distintos, con una estacion
terminal comin (el proceso infundibular), y tres
origenes diverscs: nucleo supradptico, ntcleo para-
ventricular y nucleos laterales de] tuber, Este tiltimo
ha sido puesto recientemente en duda por SPATZ
(1951), partidario de otra hipétesis (véase parrafo
de las conexiones vasculares).

El haz supradptico-hipofisario, considerado por

EMY COLLIN como un nervig parasimpatico centri-
fugo, ha sido objeto de numerosos estudios, entre
los que descuellan los de RANSON y sus cols., FISHER
e INGrRAM, demostrando que la interrupcion a cual-
guier nive] provoca una diabetes insipida. Ya MaHo-
NEY y SHEEHAN (1936) vieron que la seccion del
tallo hipofisaric daba lugar también al mismo sin-
drome. GERSH, en 1939, efectuando la hipofisectomia
transbucal en las ratas, observo los mismos hechos.
Al extirpar la hipdfisis se producia en muchos casos
una degeneracion retrograda de las grandes neuro-
nas del nticleo supraodptico.

Este sistema eferente no es sino una parte del
circuito. En efecto, en los elementos magnocelula-
res del ntcleo supradptico, VERNEY ha descrito
(1947) en su “Croonian Lecture” unas formaciones
vacuoladas que él califica de “osmorreceptores” y
que serian sensibles a las variacicnes de la presion
osmotica de la sangre aportada por la carétida in-
terna. Estos osmorreguladores tendrian bajo su de-
pendencia la secrecidén por las neuronas hipotalami-
cas de la hormona antidiurética, corrigiendo asi toda
variacién posible en el balanee hidrosalino. Y con
ello llegamos a la sugestiva hipétesis de la neurose-
crecion, confirmada por los estudios de BARGMANN.

En 1908, HeErrING hizo notar la existencia de
cuerpos coloides que, producidos por la pars inter-
media de la hipofisis, pasarian, por infiltracion, a
la pars pcsterior. EpINGER (1910) confirmé usando
la tinta china y el azul Berlin, estos hallazgos de
HERRING, que cada autor interpret6 a su manera, El
gran histélogo portugués CELESTINO DA COSTA, en
1923, los encontrd también en las bandas perivas-
culares de estructura fibrilar desecritas por TELLO.

Pocos afnos después (1934), Roussy y MOSINGER
esbozaban su teoria de la neurocrinia, con la que
designaron lcs fenomenos de naturaleza secretoria
que presenta el hipotalamo, Esta teoria fué adopta-
da por CUSHING y GOETSCH, 1910; FoIx' y NICOLESO,
1925; R. CoLuIN, 1931; Scmnm*a y Gaupp, 1933, y
OLIVEI‘RA e SILVA, 19.3?. Las bases morfoldgicas do
la neurocrinia las vieron Roussy y MOSINGER en las
diversas modificaciones estructurales de las neuro-
nas hipotalamicas, que los autores franceses agru-
pan asi: 1) Invaginaciones o “inclusiones” (ya des-
critas por BoNFIGLIO (1911) y CERLETTI (1912).
Plurinucleosis neuronal. 3) Vacuolizacién protop]aq-
mética, 4) Pigmentos de elaboracién intracelular:

@) Pigmento amarillo o lipocromo, b) Pigmentos li-
pidos coloreables con el azul de Nilo. ¢) Pigmento
melanico (zona pigmentosa de Griinthal en el hipo-
talamo del perro). d) Granulaciones eosinéfilas pa-
recidas a las descritas por CELESTINO pa CoOsTa
(1908) en la médula suprarrenal. Roussy y MosIN-
GER distinguieron también entre un coloide intra-
neural (dentro de los protoplasmas celulares) y un
coloide intersticial (en los espacios intercelulares).

Pero, a pesar de todo, la neurocrinia fué durante
muchos afios s6lo una brillante hipétesis relegada
al olvido y s6lo admitida por los bidlogos generales.
Entre €llos, E. y BERTA SCHARRER, en publicaciones
iniciadas a partir de 1928, comunicaron sus traba-

.

31 mayg 1083

Jos en invertebrados y en reptiles y peces, comppe.
bando la secrecién de productos hormonales por el
hipotalamo. Igualmente, SPEIDEL, citado por D,
Costa, habla de aspectos que sugieren una funeigy
endoerina en ciertas células gigantes de la médyl,
espinal de la rayva marina (células de DAHLGREN), v
ZILLER PEREZ describe analogas imégenes secretg.
rias en el sistema nervicso de las mariposas.

Pero fué en 1949 cuando BARGMANN, utilizando g
método de GOMORI de la cromohematoxilinaphloxing
C. H. P. tras fijacion con liquido de Bouin), demgg.
tré que el tractus supradptico hipofisario es el ca.
mino que sigue la secrecion de las neuronas hipe.
talamicas.

Las neuronas de estos ntcleos hipotalamices

cuyo numero ha sido evaluado por O'Connop
(1947) en 85.000 para el nicleo supradptico y ep
18.000 para el nuclec paraventricular—opresentan
unas granulacion®s activas que se tinen con el Go.
mori (gomoripositivas o C. H. P.-positivas), Estos
granos tienen una significacion funcional, ¥y nume-
rosos estudios han confirmado lcs primeros de
BARGMANN: SMITH (1951), BARGMANN y SCHARRER
(1951), Hirp (1951), STuTINSKY (1951), HANSTROM
(1952), ete., probando que corresponden a los pri-
mitivos cuerpos hialinos de HERRING, vy que no se
trata de cambios postmcrtem, de artificios de los
métodos de tincion ni de alteraciones degenerativas,

Las fibras 'nnm:'i;r('nciri\‘w aleanzan la porcion
distal o intraselar de la neurohipdfisis (proceso in-
fundibular), atravesando antes la proximal o extra-
selar (eminentia medialis y tallc infundibular). Asi,
pues, se llega a la conclusion de que el llamado 16-
bulo posterior scria no ¢l productor de las hormo-
nas retropituitarias, sino su almacén (EmMy Ha-
GEN). Este nuevo modo de ver, a la vez que rebaja
la jerarquia fisiologica del lobulo nervioso hipofi-
sario, exalta el rango funcional de lo que ya SCHA-
RRER llamé “glandula diencefalica”. La demostra-
cion dltima de gue las cosas succden de esta ma-
nera la han dado, independientemente, DRAGER,
HANSTROM y ELLEN THOMSEN ¢n elegantes experi-
mentos. DRAGER (1950), tras extirpar la hipdfisis
del caracol, rellena la silla turca con espuma de fi-
brina. Si se sacrifica al animal dos semanas des-
pués, se encuentra el molde de fibrina invadido por
gotitas de ccloide gomoripositivas, procedente, sin
duda, de tramos superiores, HANSTROM (1952) de-
mostro la presencia de gotitas coloides en la red ca-
pilar de la neurohipodfisis de la jirafa, y ELLEN
THOMSEN (1954) practicé una ligadura, con un hilo
de seda, en el cerehro de la mosca, descubriendo
luego en los cortes histolégicos aciimules de sustan-
cia C. G. P.-positiva en las porciones proximales de
la llga.dura.

Y asi, MICHEL MOSINGER, en un reciente trabajo.
ha rewrdemdo la afieja teoria de su maestro
Roussy, bautizando estos hechos con nombres nue-
vos: neuricrinia citonal, neuricrinia axonal y neurl
crinia terminal, segin que las granulaciones gomo-
ripositivas se descubran en el pericarion (BARG-
MANN, 1950), a lo largo del cilindroeje—ensartadas
en éste, como las perlas de un collar—, (BODIAN, €1
el oppossum de VIrRGINI, 1951), o ya de‘;plendidaé
del soporte nervioso, como cuerpos hialinos de
RRING libres en la trama glial del 16bulo posterior
(VoeT, 1953).

Llegado este momento, varias preguntas se 10
ponen: ;Qué es, en realidad, la sustancia gomon-
positiva? ; Cudl es su intima composicién qulmma




- Corresponde, como quiere BARGMANN, al sustrato
Je la hormona antidiurética? Por el momento, se
demostrado la existencia de adiuretina y oxito-
ina en los nicleos supradptico y paraventricular
del perro, pero las demas preguntas deben quedar
por ahora casi en el aire, ya que, en el estado actual
de nuestros conocimientos, no tenemos para ellas
mis respuestas que vagas hipotesis,
CELESTINO DA COSTA, en una excelente revision
ita los trabajos de GOSLAR, en el Instituto Veit, de
(1953). Este autor, siguiendo a SCHARRER.
dice que ‘las neuronas con potencial secretorio ca-
recerian de neurofibrillas, hecho morfologico, sin
embargo, que TROSSARELLI y MAZZI no han podido
onfirmar.

(*alonia

Creo que st deben tenerse en cuenta, en cambi
importantes, a
NS

L&.lilt‘]".
intracelulat

primero, que la
la gomori-positiva
hallan siempre en relacién cuantita-
lns preparaciones, como si la neuro-
erecion holoerina agotase las granulaciones intra-
, undo, que la composicion histo-
quimica de la sustancia C. H. P.-positiva parece ser
la de una glucoproteina, segiin SCHIEBLER.
MAzzI ha elaborado un hipotético ciclo que segui-
in las hormonas del hipotalamo. Comenzaria po1
duccion de sustancia ecromofila de NiISSL (rica
nueleinas, no toma el Gomori y si el Mac Ma-
s); ¢sta seria atacada por una enzima, la ribo-
en sustancia C .H. P.-
sitiva, menos polimerizada. El ciclo comenzaria
aborandose de nucvo sustancia tigroide de NISsL,
0sas son asi o no, no estamos hoy en situa-
on para discutirlo con razones de peso, pero de
|ue no cabe la menor duda es de la activa parti-
50 del meta-

oLopiasiicas,

cleasa, que la converti

pacion en éste, como en otros proc
no de los acidos nucleicos, del sistema ciclo-
rasa-mitocondrial de OCHOA y GREEN,
No queremos terminar estos parrafos scbre la
neurosecrecion sin citar la oportuna observacion de
Da Costa, Dice el gran histélogo de Lishoa que, si
esta idea de BARGMANN no encuentra simpatia entre
los histologos. es porque estamos acostumbrados a
congiderar tradicionalmente la célula nerviosa como
y especializado, incapaz de
s de Su ser. Anado yo que est
mo todos los prejuicios, in-
pues resulta ridiculo ereer gue tiene me-
nos jerarquia, en el organismo, la secrecién interna
e la conduceion nerviosa: ambos son los dos gran-
des mecanismos de correlacion e integracion.

51 no solamente el hipstdlamo, sino también otras
iones del neuroeje () tienen funeion endoerina,
¢llo es un concepto un tanto heterodoxo, pero posi-
blemente cierto y de gran fecundidad. No debemos,
pucs, tener miedo alguno en admitirlo, siempre que

4 demostrado, ya que él nos abriria horizontes
hasta ahora desconocidos en la fisiologla correla-
lva de] sistema nervioso, Por esta razén he comen-
zado e] presente trabajo trayendo a la memoria
s adivinatorias palabras de LIEUTAUD,

mernt

segregar particuls

cl co 8, ¢

tenible,
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ORIGI

DEL SATURNISMO CRO-
CALCIO BE. D, T. A.

TRATAMIENTO
NICO CON

o

V. Giusanz, J. M. Pavacios y (. GILSANZ RICO.

Dada la poca eficacia de los tratamientos que
se venian empleando en la intoxicacion cronica

'S CONn que

por el plomo, ha sido grande el intere
se ha acogido en todo el mundo la introduccién
de una nueva terapéutica que permite obtener
la eliminacion de grandes cantidades de plomo
con inusitada rapidez y sin peligro de produci
al enfermo cuadros téxicos agudos secundarios
movilizacién de
Ello es posible gracias al empleo de un agente
quelatante, la sal disédico-caleica del dcido eti-
len-diamin-tetra-acético (calcio E. D. T. A.).

El 4cido etilen nin-tet: atic
compuesto poliamino - policarboxilico sintético
de formula

a la Sus Lic}'JtJr-‘]'L s plumbicos.

a-acetico es un

HOOC CH, H COOH

HOOC — CH. CH COOH
que viene usandose d:isde hace varios anos en
diversas industrias, habiéndolo empleado tam-
bién los anatomopatoélogos (HAHN ', 1951; BIR-
GE* y cols., 1952) para decalcificar el tejido
¢seo. Su sal tetrasodica

(8] 0
Na O —C—CH CH C—ONsa
N - CH CH N
NaO—C—CH CH ( O Na
(1 (1

es hidrosoluble, formando con diversos metales
compuestos eiclicos muy estables; este tipo de
fijacién de un i6n metdlico en un complejo no
ionizable recibe el nombre de gquelacion llaman-
dose quelato metalico al producto resultante.
La afinidad del acido E. D. T. A., grande para
el Na y K, es mayor para el Ca y Mg y aun
mas intensa para el Cu, Ni, Co y Ph, asi como
para otros metales como el itrio, americio y
plutonio. Estas afinidades hacen que cuando se
inyecta la sal tetrasédica del E. D. T. A. se com-
bine fundamentalmente con el calcio sérico, que

T—

31 mayo 1955

G.—Proc. Int. Orn. Congr,, pag, 845

LLe syndrome hypothalamique. Masson Pa-

Lancet, 266, 739, 1954; 268, 780, 1054
Ann, Fac, Cienc, Porto, 1940,

NALES

e elimina en formma de quelato, produciéndose
una hipocaleemia que puede conducir a la te-
tania (Porovicl, RUBIN, REINOVSKY y GEs-
CHICKTER °, 1950), propiedad ésta que fué utj-
lizada por GELLHORN * en el tratamiento de las
hipercalcemias.

Si en lugar de la sal tetrasodica se emplea la
disodico-caleica (quelato calcico) de férmula
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se evita la hipocalcemia ( SPENCER y cols.

1952) y en cambio el calcio del complejo es des-
plazado de esta posicion por alguno de los me-
tales cuya afinidad por el E. D. T. A. es supe-
rior a la del calcio, en especial por el plomo. Fi-
jado asi el plomo en forma de quelato
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es eliminado por la orina con gran rapidez y en
forma inofensiva, puesto que no es ionizable.
De este modo, aunque se eleve su nivel en san-
gre como paso previo a su eliminaeion renal, el
enfermo no acusa sintoma alguno. )

Ea 1952, RUBIN y cols. “ ensayaron este deri-
vado calcico del E, D, T. A. en el saturnismo
experimental, usandolo ese mismo afio en vete-
rinaria HOLM y cols. * y en el hombre BESSMAN,
REID y RUBIN °. Posteriormente, han comunica-
do los resultados logrados en un p:queno nume:
o de casos con este tratamiento BELKNAP
FOREMAN ', KARPINSKI !, COTTER '*, HARDY, EL‘
KINS, RUOTOLO, QUIMBY y BAKER ", BESSMAN,
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