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apariencia hialina. Las placas seniles poseen, pues, 
naturalC'za hialino-amiloide. hecho que coincide con 
lo que se observa C>n las restantes degeneraciones 
amiloidC>s del organismo. 

También la deg<'neración fibrilar de Alzheimer 
resulta ser la expresión de una impregnación peri­
férica de la célula nerviosa por una sustancia ami­
loide, que tiende a recubrir la superficie externa ce­
lular. ahogándola en una masa cada vez más espe­
sa. Este hecho, que no S<' opone a la noción de una 
degeneración intrínseca de la red fibrilar, SC'ría 
condicionado por quedar recubierta con la sustancia 
amiloide dicha condensación fibrilar, por su tenden­
cia a adherirse a la superficie' de los elC>mentos ti­
sulares que invade. Igualmente la degeneración ci­
tada de ScHoLz. observada por este autor en la capa 
media de los vasos medianos en un 12 por 100 de los 
cerebros seniles sin seleccionar, presenta las reac­
ciones histoquímicas de la mencionada sustancia 
amiloide argentófila. 

En resumen. las alteraciones del medio coloidal 
del cerebro desempeñan U!1 papel importantísimo en 
el envejecimiento del cerebro y condicionan en gran 
parte el cuadro histológico de la senilidad cerebral. 
tanto normal. como patológica. Vemos. pues. que la 
histoquímica tiene gran porvenir en la investigación 
de los productos de desintegración senil. ｱｭ ｾ＠ cons­
tituyen el dato objeti\·o esencial del em·ejecimiento 
del tejido nervioso. 

Desde el punto de d::.ta electrocncefalográfico. la 
senilidad no tiene un cuadro típico. Incluso en per­
sonas de ochenta y cinco años el clPctroencefalo­
grama es con frecuencia normal en frecuencia y 
amplitud. En general, en las personas de más de 
cincuenta años predominan los ritmos lentos y de 
bajo \'Oltaje. especialmente el ritmo beta tGozzA:o.:o­
SP.\:O.:TACO . En la arterioesckrosis cerebral suelen 
encontrarse potenciales bajos y trazados irregula­
res (VILA-BADÓ y SAMSÓ). 
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ORIGINALES 

LA PRCCEDENCIA ARTERIAL DE LA SUS­
TANCIA HIPERTENSORA 

P. DE LA BARREDA) A. F. MOLINA) R. ALCALÁ y 
c. JIMÉNEZ DíAZ. 

Instituto de Investigaciones Médicas de la Universidad de 
Madrid. 

Recientemente 1 TAYLOR) PAGE y CORCORAN 
han repetido algunas de nuestras experiencias, 
y establecido algunas nuevas, sobre la sustan­
cia hipertensora descrita por nosotros que se 
libera a la circulación al excitar el cabo cen­
tral del vago cortado en el cuello. Estos autores 
confirman nuestros hallazgos en el sentido de 
demostrarse dicha sustancia que puede hacer 
hipertenso a otro perro en circulación cruza­
da. Consideran el hecho de gran importancia pe­
ro le dan una interpretación distinta de la nues-

tra. Nosotros desde la primera publicación z 
hasta la última 3 hemos sostenido que se trata 
de una verdadera secreción interna de la pared 
arterial, promovida por la llegada a la pared 
del estímulo simpático. TAYLOR y cols. ｰｩ･ｮｾｾｮ＠
que la excitación vagal promueve la secrecJOn 
de esta sustancia en el cerebro que actuaría ｾｯﾭ
mo una glándula de secreción interna. La ｾｾＮｳﾭ
yuntiva está, pues, situada entre una secrecwn 
interna arterial, según nosotros, o cerebral, se-
gún ellos. . 

La publicación aludida ha aumentado el mte­
rés general por el problema, tanto por lo que 
significa aceptar una función endocrina p:eso· 
reguladora por el cerebro, como por el ｨｯｲｩｺｾｮﾭ
te que estos estudios pueden abrir a un ｾ･ｊｯｲ＠
conocimiento futuro del mecanismo de la hiper­
tensión arterial. Los fundamentos de la ｨｩｰＮ￳ｴｾﾭ
sis de un origen cerebral, serían: l.-Si se ｾｲｮﾭ
ga una cabeza de perro circulatoriamente atsla· 
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da del resto del cuerpo, por otro perr? ｾ･ｲｦｵﾭ
sor, al excitar el vago 

1 
de 1

1
a cabe.z_a Ｑｲｮｧｾ､｡＠

el perro perfusor se e eva a preswn artenal. 
r-La sección de la ｭ￩ｾｵｬ｡Ｎ＠ ,cervical en un pe-
ro no impide que la exc1tac10n de su vago pro­
ｾｵｺ｣｡＠ una ｨｩｰ･ｾｴ･ｮ ｳｩ＿ｮＮ＠ ＳＮＭｌｾ＠ ｳｵｳｴｾｮ｣ｾ｡＠ no. se­
ría noradrenahna, m ｡ｾｲ･ｮｾｬｭ｡Ｌ＠ m pitresma; 
la benzodioxana y la pnscolma que afectan la 
acción de las dos primeras no influirían la hi­
pertensión vaga!; el 5968 de Ciba que aboliría 
la respuesta al estímulo vaga! no afecta la ac­
ción de la pitresina. Se trataría de una sustan­
cia que podrí3: tener cierta proximidad a la se­
rotonina, el h1pertensor que se produce al coa­
gularse la sangre que también se inhibe por el 
Ciba-5968. 

Hay dos datos a discutir: primero, la proce­
dencia de la sustancia, y segundo, su natura­
leza. Con referencia a lo primero, el supuesto 
de un origen cerebral no es compatible con al­
gunas de nuestras experiPncias anteriores, prin­
cipalmente con aquellas que hemos llamado de 
"perro partido". Como se recordará, si separa­
mos en dos mitades que quedan independien­
tes, la circulación del perro, siendo la superior 
mantenida por el corazón y la inferior por una 
bomba de perfusión constante, la excitación va­
ga! produce hipertensión en ambos pisos. No 
hay otra explicación posible sino que la sustan­
cia está producida en la pared arterial, y en 
modo alguno se conciliaría esto con la tesi' de 
su procedencia cerebral. 

No obstante hemos querido también repetir 
las otras experiencia de TAYLOR y cols., cuyos 
resultados comunicamos a continuación. 

l. Experimentos de sección medular. 

Anteriormente nosotros habíamos visto que 
si se secciona la médula cervical a nivel de C5 
el estímulo vaga! ya no produce hipertensión. 
Nos sorprendió, pues, que los citados autores 
sí la encuentren, y pensamos si ello podría de­
berse a la sensibilización del preparado con 
TEA (tetraetilamonio). Así, pues, hemos repe­
tido estas experiencias con una técnica cuida­
dosa. 

Técnicu. Tenemos la convicción de que la sección 
ciega de la médula es frecuentemente incompleta, y por 
eso hemos procedido a campo abierto haciendo laminec­
tomia, y no limitándonos a dar un corte, sino que se 
ha extirpado un segmento de un c<>ntímetro de longitud 
aproximadamente, al niv <>l <>ntre C4-C6. Aparte de· ha­
berse hecho la ligadura de los vasos se ｾ｡＠ ､･ｪｾ､ｯ＠ ｾ ｭ＠
fuerte taponamiento para interrumpir la ctrculactón m­
trarraquidea. En el curso d<> los experimentos los am­
males han sido inyectados de vez en cuando con ｔｅｾ＠
ｾＴｾ＠ mgrs. p. kg. peso dosis total; unas vec<>s en dosts 
Untca, otras en dosis parciaks de 5 a 10 mg. p. ){g. a 
mtervalos de diez minutos l. 

Resultados.- En algunos animales se hizo la 
sección medular por la mañana y se probó la 
respuesta por la tarde; en otros se hicieron pri­
meros estímulos, a continuación la sección me­
､ｾｬ｡ｲＬ＠ y después de ver que el ani:r;tal estaba 
bien recuperado se repitieron los estimulas. En 

la tabla I a continuación se ponen los resulta­
dos en diez ･ｸｰ･ｲｩ･ｮ｣ｩ｡ｾＺ＠

TABLA I 

Ejcclos de la S(('ción medular sobre el reflrjo 1.'ar¡al 
hipertr nsor. 

Exn<>riencia n. 

28 
29 

349 
426 
427 
428 
428 
431 
432 
433 

Efecto presot• en mm. de mercurio, 
obtenido 

ante.> <le la después de la 
sec. med. ;;ec•. med. 

100 
110 

90 
105 
110 
100 
80 

105 
85 

100 

o 
o 
o 

10 
30 
10 
o 

15 
o 

25 

De estas diez experiencias, en cinco el efecto 
fué nulo; la figura 1 corresponde a una ellas; 
en otras cinco el ·efecto fué muy pequeño, in-

?' 

Fig. l.-Experiencia de sección medular .. Estimulo vaga! 
antes y después de seccionar la médula espmal a ｮﾡｶｾｬ＠ C 5-6. 

se· suprime el efecto presor después de la secctón. 

comparable con el que tiene el estímulo antes 
de la sección medular: la figura 2 reproduce 

· uno de esos tipos de resultados. Esta pequeña 

Fig-. 2. Experien.ci!l de ;;ección mectulnr: Sccl'ión Ｎｭ･､ｵｾ｡ｲ＠ a 
nivel e ii-6. ｒ･ﾡＺＺｾＺ［ｴｲｯ＠ de pre><wn carottclea \arnbal ) fe­
moral (abnjol. Respiración ,•spontanl'!l. Do:-; estimulo,; de 
cabos centrales del vago: efecto prf.'::;o¡· de ambo::; t>stunulos. 
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elevación puede ser en parte asfíctica, pues no 
se vió en animales sometidos a respiración ar­
tificial; pero tamtién puede explicarse porque 
no todo el sistema simpático de inervación ce­
fálica esté comprendido en la inervación seccio­
nada. 

De todos modos la supresión es casi completa, 
y en otros completa y esto iría sin duda en con­
tra del origen cerebral de la sustancia hiper­
tensora. A qué diferencias técnicas puedan de­
berse la diversidad de resultados obtenidos por 
TAYLOR y cols. y nosotros, no podemos saberlo. 

2. Experiencias de cabe::,a aislada pcrjzwdida 
por otro perro. 

Técnica. TAYLOR y colaboradores hacen el aislamil'n­
to circulatono de la cab<'Za de un perro A, al qut' Sl'C· 

cionan los nervios vagos y dejan intactas la médula r s­
pinal y las caGenas simpáticas, anastomosando cabos 
cefálicos de carótida y yugular dt'l perro A con los 
cabos cardíacos de carótida y yugular dt'l perro Pl'l'­
fusor B. La otra carótida y yugular quedan en circula­
ción normal. que es pinzada al realizar estímulos vaga-

a b 

Fig. 3. - Experiencias de cabeza aislada perfundida. Esque­
ma de los experimentos de TAYLOR y cols. (a) y de los 

nuestros (b) . Explicación en el texto. 

les. Nosotros hablamos hecho ya el mismo dispositi­
vo, pero además en otros perros hemos h echo el aisla­
miento neurológico de la cabeza del perro A, pensando 
que si la sustancia hipertensora no se produce en las 
arterias de la porción cefálica del perro A, sino que 
es una secreción interna del cerebro, el efecto del esti­
mulo vaga! debe persistir. En cambio si como nosotros 
pensamos se produce en las arterias debe suprimirse o 
atenuarse como en las experiencias anteriores. Para es­
tas experiencias se preparan 10 cms. de las carótidas 
y yugulares del perro A y del B. En ambos se pone cá­
nula en arteria femoral para registro de presión arte­
rial y en el perro B una cánula en vena femoral para 
inyecciones. En el perro A se pone cánula traqueal pa­
ra respiración artificial y se seccionan los vagos. Se r e­
cubre el cuello con gasa húmeda y se procede a la 
laminectomía del perro A, extirpando a continuación 
un segmento de médula espinal cervical a nivel de C 5, 
taponando fuertemente para suprimir la circulación in­
trarraquídea. Se abre el tórax del perro A, pasando hi­
los, para su ligadura ulterior en venas cava superior 
y ázigos, tronco arterial braquiocefálico y arteria sub­
clavia izquierda. Se anastomosan carótidas y yugulares 
de un lado de modo que la sangre del perro B vuelva 
a él después de haber irrigado la cabeza de A. Cuando 
esta anastomosis está funcionando se ligan los grandrs 
troncos intratorácicos de A ya preparados. A continua­
ción se hace la anastomosis de carótidas y yugulares 
del otro lado en la misma forma que el anterior. La pre­
paración está heparinizada. 

Un p,gquPma de ambos tipos de <'Xperirncias pu 
Vt•rsr <'n la ligura 3 a y /J. En las t·xprriencias de Te1. 
um y colaborndon•s rl 1wrro B rs adrmás nefr<'ct A\. 

zado y tratado con TEA. Oll!¡. 

Resultados: En las experiencias de TAYLoP. 
y cols., el estÍ.1' Ulo vaga! en el cuello de A pr: 
duce un lento aumento de presión arterial ･ｮｾ＠
1 erro. B. Esta experiencia es e_quivalente a ｬ｡ｾ＠
antenores nuestras 1

, con la diferencia de que 
nosotros creemos que puede interpretarse el re. 
sultado por las razones allí expuestas como un 
reflujo que se comprueba radiográficamente. Pa. 
ra que rudicra tenerse evidencia de que la sus. 
tancia está producida por el cerebro habría que 
suprimi r la iner\'ación s impática de la cabeza 
perfundida seccionando la médula cervical en 
C 5, como puede \'erse en el esquema ú de la 
figura 3. El resultado en esta forma fué coinci­
dentemente negativo en las nueve ex¡.eriencias 
que recoge la tabla II. 

TABLA TI 

¡.;(,('/ () d tl , ,, f tn. ul" l'llt/ ttl tll /tt ｬ Ｇ ｴｴｬ ｾｴｚ ｴｴ＠ ¡u rftwdtt/11 o­
IJrt , 1 pcn" JI' ｲｪｵＮｾｯｴＬ＠ t ., l o ,,¡/,. ¡, n tl lf . , m slurltt t'frcula­

/ ()1'111 y 111 uroloywtlltl ' li t• . 

F.xpo•rlt•n· 
dn 

ＱＰｾＭｨ＠

10!) 

HO 
412 
413 
415 
422 
434 

J!:f ... cto del estimulo 
' ngnl dt la 1 bt zn 

(pl'l'rO . \ ) SOOIC 
r erro A 1 errn E 
lpt rfu1 • (JI(•rfu-

<hdoJ on 

nulo IIUdO!:O 

nulo n 1 ' 

nulo nulo 
nulo nulo 
nulo nulo 
nulo nulo 
nulo nulo 
nulo nulo 

(1 • na onts 

ser m(' 1 C-3 
( ·. 

IU.-l.b.;A 
B-nefrectomía-TEA 
B- id. id. 
B- id. id. 

B- id. id. 
B- id. id. 

Como se ve, en estas condiciones, que es en 
las que el efecto hipertensor sobre el perro B 
debía ser más patente de ser cierta la formación 
de la sustancia en el cerebro, el resultado es 
｣ｯｮｾｴ｡ｮｴ･ｭ･ｮｴ･＠ negativo. Un ejemplo de estí­
mulo vagal sobre la cabeza de A puede verse 
en la figura 4. 

Fig. 4. Experiencia de cabf'za aiHiada per·fundida con_ ｾ･ｾ＠
c ión ffi<'tlular. RcKiSI r·o sup<'t'iOJ': pr<'sión fcmon1l de prt ｾｯｦｲﾷ＠
eon médula s<'<·<:ionttdfl .Y In <·ah<'?.ll ¡Li¡.¡Jacla. R!'gistro Jn Ｑ ｾ＠
rior : pcr·ro J'('('<'Ptor con T li:A. J.;n V <'Hllnwlo va¡.(tll a 

cabeza aislada. Efceto nulo en ambnH r!'gistroH. 
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DISCUSIÓN 

Nosotros creemos demostrada la procedencia 
de la misma pared arterial de la sustancia hi-
ertensora que descubrim os en la sangre del 
ｾｲｲｯ＠ durante la excitación del cabo central del 
vago. La tesis de un origen hipofisario pudo ser 
desechada ya anteriormente por experiencias 
en las que demostrábamos el mismo efecto en 
perros previamente hipofisectomizados total­
mente. La más reciente vertida por TAYLOR, 
PAGE y CoRCORAN, de un origen cerebral, que en 
cierto modo corresponde al supuesto de RAAB " 
de la "cefalina", también puede desecharse, en 
virtud de las experiencias referidas; en esencia, 
estos son nuestros argumentos en contra: 

a) la experiencia de "perro partido"; en un 
perro con dos territorios circulatorios, compro­
l::adamente independientes, el estimulo vagal 
produce hipertensión no solamente en el cefá­
lico cuya sangre pasa por la cabeza, sino tam­
bién en el caudal cuya sangre no ha pasado por 
la cabeza. 

b) las experiencias de sección medular ; en 
un !-erro al que se le extirpa un segmento de la 
médula cervical, el estímulo vagal ya no produ­
ce hipertensión, a pesar de que la sangre si­
gue circulando normalmente por la cabeza. 

e) las experiencias de cabeza perfundida; 
solamente mientras esta cabeza conserva las co­
nexiones nerviosas con el resto del cuerpo el 
estímulo produce hipertensión pero no sólo en 
la cabeza aislada pasando al perro perfusor, sino 
también en el piso inferior del mismo perro que 
nada de sangre recibe que haya pasado por la 
cabeza. Al seccionar la médula, y suprimir las 
cadenas simpáticas, la cabeza deja de transfe­
rir sustancias hipertensoras al perro perfusor. 

Otro aspecto, el que más interés nos suscita 
en el momento presente a nosotros, es el de la 
naturaleza de la sustancia presora. Tenemos la 
impresión por las experiencias recientemente 
｣ｯｭｵｮｩ｣｡､｡ｳ ｾ＠ y la inhibición del efecto por la 
dibenamina que se trata de noradrenalina. 
TAYLOR y cols. creen que es una nueva sustan­
cia acaso emparentada con la serotonina, por­
que no ven afectarse la acción hipertensora del 
estímulo vagal, por la priscolina ni la benzo­
dioxana. Nosotros hemos también visto que 
el prisco! no influye, pero el efecto de la dibe­
namina nos parece de gran valor. Acaso es ne­
cesario esperar más tiempo para que el efecto 
de estas drogas sea patente en este tipo de ex­
ｰｾｲ Ｎ ｩ･ｮ｣ｩ｡ ｳ Ｎ＠ Así nos pasó a nosotros que a l prin­
ClplO creímos que la dibenamina no influía y lue­
go hemos visto que sí. No obstante, acerca de 
la naturaleza de la sustancia, es evidente que se 
necesita ulterior trabajo. 

RESUMEN. 

Los autores refieren experiencias que confir­
man su tesis del origen en la pared arterial de 
la sustancia hipertensora que pasa a la sangre 
durante el estímulo central del vago. Se discu-

te, no considerándose aceptable, la posibilidad 
de un origen cerebral. 
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SUMMARY 

The authors describe sorne ｾｸｰ･ｲｩｭ･ｮｴｳ＠ which 
confirm their theory that the origin of the 
hypertensive sutstance which flows into the 
blood during a central stimulus of the vagus, 
may be found in the arterial wall itself. This 
theory is discussed and the possibility of the 
origin l:::eing cerebral is not accepted. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Verfasser beschreiben Untersuchungen, 
die ihre Ausgangsthese bestatigen, wonach 
sich die blutdrucksteigernde Substanz in der 
Arterienwand selbst befindet; bei zentraler 
Vagusreizung geht sie in das Blut über. Die 
Moglichkeit eines cerebralen Ursprunges wird 
besprochen, jedoch abgelehnt. 

RÉSUMÉ 

Les auteurs mentionnent les expériences que 
confirment leur these au sujet de !'origine dans 
la meme paroi artérielle de la substance hyper­
tensive qui passe au sang pendant le stimulus 
central du vague. On discute les possibilités 
d'une origine cérébrale tout en la considérant 
inacceptable. 
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Con nuestra atención tensa hacia los procesos 
displástico-neoplásicos de los órganos de secre­
ción interna y sistemas glandulares con ellos 
correlacionados, que ya en nuestro trabajo pu­
blicado en R. C. E. (1948), y siguiendo el tér­
mino propuesto por el profesor JI:\IÉ..'\'EZ DíAZ .. 
calificába.nos de "incretomas'', hemos reunido 
a lgunos casos más, de los que uno es el que aquí 
comentaremos. Lo exponemos, fundamental­
mente, con el fin de llamar la atención hacia 
el problema fisiopatológico que representa y 
por la trascendencia que su evolución a la can-

( • ) Pt't>senlndo al VI Conp·e:;o de ｐ｡ｴｯｬｯｾｩ｡＠ Dit:::t>:<th a y 
de la ｾｵｴｲｩ＼Ｇｩ￳ｮＮ＠ 'Santander. septiemb¡·e 1951. 


