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RESUMEN

Se estudian, en el cobayo, los efectos producidos por la destruccion

del ntcleo

pofisario. La destruccién del nucleo hipotalémico ventromedial
voca un estado de transtormacion

hipotalamico ventromedial y del fasciculo supraéptico-hi-

pro-

regresiva tanto en Jla corteza

suprarrenal como en las gonadas. El volumen nuclear en la zona fas-
ciculada es el 87 por 100 del que presentaron los animales control y
los animales implberes no liegaron a alcanzar la madurez sexual.

La destruccion del fasciculo supradéptico hipofisario da lugar a un
retraso en alcanzar la madurez sexual y un es.ado de transformacion
regresiva de la corteza suprarrenal, no tan intensa como en el caso

anterior.

Toos hechos en que se basan los
conocimientos actuales acerca de los
sistemas hipotalamo-hipofisarios son
los siguientes:

1. La hipofisis, es la glandula rec-
tora del funcionamiento gonadal, su-
prarrenal, etc.; la hipofisectomia
produce la atrofia de esas glandulas.

2. La hipofisis esta controlada por
el hipotalamo: la lesion de determi-
nadas areas del hipotdlamo produ-

* Este trabajo ha sido realizado con la ayu-
da de una beca March para estudios en
Espaifia.

ce efectos semejantes a los de la
hipofisectomia.

3. El hipotdlamo so6lo tiene con
la adenohipdfisis una relacién vas-
cular por medio de los vasos espe-
ciales de la superficie proximal in-
fundibulo-hipofisaria de contacto: el
control hipotalamico sobre la adeno-
hipofisis se ha de ejercer por medio
de neurohormonas.

4. Los llamados “adrenocortico-
releasing-factor” (CRF) y ‘“Gonado-
releasing-factor” (GRF) son polipép-
tidos ce estructura y propiedades
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quimicas semejantes, aunque no idén-
ticas a las de la vasopresina.

Tras estos hechos, que el numero
y la uniformidad de los resultados
experimentales que los confirman ha-
cen incontroversibles, existen toda-
via algunos interrogantes:

1. ¢Qué areas hipotalamicas son
las secretores del CRF y GRF?

2. ¢Las areas hipotalamicas se-
cretoras del CRF y GRF constituyen
un unico eslabén hipotaldmico en el
circuito de interrelacion hipotalamo-
adenohipofisis-glandulas periféricas,
0 hay mas de uno?

Los trabajos encaminados a resol-
ver esta doble cuestion, han llegado
a resultados contradictorios y, en el
momento actual, todavia no hay un
criterio uniforme sobre las areas hi-
potalamicas que participan en el cir-
cuito hipotalamo-hipofisis-glaudulas
periféricas.

Bl trabajo experimental que pre-
sentamos, ha sido realizado para
aportar datos que contribuyen a re-
solver este problema.

MATERIAL Y METODOS

Para estudiar las areas hipotala-
micas secretoras del CRF y GRF, y
los eslabones que participan en el
circuito hipotalamo-hipofisis-glandu-
las endocrinas periféricas, hemos
realizado dos tipos de experiencias:

1) uno ha consistido en la destruc-
cion exclusiva del fasciculo supraop-
tico-neurohipofisario; 2) otro, en la
destruccion del ntucleo hipotalamico
ventromedial y parte inferior del
dorsomedial, sin afectar el fasciculo
supraoptico-hipofisario. (1)

El animal utilizado ha sido el co-
bayo y el procedimiento que hemos
seguido para la destruccion de los
centros hipotalamicos antes mencioc-
nados, el de electrocoagulacion, pre-
via localizacion estereotaxica de los
mismos.

En el grupo de cobayos, en los que
se destruy6é el nucleo hipotalamico
ventromedial, se hicieron dos lotes.
A los animales de uno de estos lotes,
a los tres dias de verificada la elec-
trocoagulacién, se les inyecté subcu-
taneamente una cantidad de toxina
diftérica equivalente a 5 dosis mini-
mas letales (dml). Los del otro grupo
se sacrificaron a los dos meses de la
intervencion, sin someterlos a nin-
gun stress.

En la siguiente tabla se puede ver
el numero de animales intervenidos,
los que corresponden a uno y otro
tipo de experiencias y el niimero real
de animales sobre los que, por pre-
sentar las lesiones perfectamente lo-
calizadas en los centros que intere-
saban eliminar, estdn basados nues-
tros resultados.

Tipe die experiencis Muiaste N:" de ani'males N, d‘e‘animales
intervenidos utilizables

Destruccién fascic. supra-6épti- A los

co-hipofisario 2 meses 50 11
Destrucciéon ntcleo hipotalamo A los

ventromedial 4 dias 55 14
Destrucecion nucleo hipotalamo A los

ventromedial 2 meses 16 6
Operacion A los

blanca 4 dias 10 10
Operacion A los

blanca 2 meses 10 10
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Todos los animales de nuestra ex-
periencias, eran de edad y peso muy
aproximados, y estuvieron sometidos
a las mismas condiciones ambienta-
les y de alimentacion.

En la necropsia de los animales se
recogieron para su estudio histologico,
histoquimico y cariomeétrico, las su-
prarrenales, gonadas y el blogue
diencefalico. El estado funcional de
las suprarrenales lo hemos juzgado
mediante tres observaciones dife-
rentes: 1) estudio de los campos de
transformacion (Tonutti); 2) distri-
bucién y densidad de deposito de los
lipoides sudandfilos y birreirigentes
vy 3) cariometria del estrato interno
v externo de la zona fasciculada.
El estado funcional de las gonadas
lo establecemos estudiando la capa-
cidad genésica, el aspecto histologico
de las mismas y, en el caso del tes-
ticulo, el diametro de los tubos semi-
niferos.

El bloque diencefalico, con el fin
de localizar y reconstruir la zona elec-
trocoagulada, se ha seccionado en
cortes seriados practicados en unos
casos seglin un plano frontal, en otros
segin un plano sagital. Las tinciones
empleadas: hematoxilina-eosina,
HOPA y Nissl.

Kl estudio histoguimico de las su-
prarrenales recay6 sobre las supra-
rrenales derechas: fijacion en formol,
seccién a 20 micras en microtomo de
congelacion y montaje de los cortes
en glicerina, unos sin tefiir para ob-
servarlos en el microscopio de pola-
rizaciéon, otros tefiidos con el rojo
escarlata para estudiar en ellos la
distribuciéon de los lipoides sudanofi-
los. Las suprarrenales izquierdas, fi-
jadas en formol o liguido de Bouin,
segun los casos, se destinaron al es-

(1) En adelante, cuando nos refiramos
al area destruida en este tipo de experien-
cias, diremos simplemente, para ser mas
breves, nicleo hipotaldmico ventromedial.
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ludio histologico y cariométrico. Pa-
ra ello se incluyeron en parafina, se
seccionaron a 5 p y se tifieron los
cortes, unos por hematoxilina-eosina
y otros por el HOPA (Hematoxilina-
Orange-G-Phosfomo-libdico y Azul
de aniling).

El estudio cariométrico lo hemos
verificado con ocular micrométrico,
8x y objetivo de inmersion, 100x.
El ntiimero de nucleos medido ha sido
proporcional a la curva de distribu-
cién de los diametros nucleares y ha
oscilado entre los 50 y 100 para el
estrato externo de la fasciculada y
otros tantos para el estrato interno.

Para comprobar si la diferencia de
volumenes entre los animales inter-
venidos y los que sirvieron de con-
trol, era significativa, hemos aplicado
21 calculo estadistico.

La comparacién de las dos pobla-
ciones, la hemos efectuado a partir
del calculo de la media y de la des-
viacion tipica, comparando estos va-
lores por método de Student.

Los ovarios y testiculos se fijaron
en formol o bien en liquido de Bouin,
se incluyeron en parafina y después
se seccionaron a 5 »n Los cortes se
tifleron por hematoxilina-eosina, tri-
cromico de Masson y HOPA.

El diametro de los tubulos semini-
feros se midi6 con ocular micromeé-
trico 8 X, y objetivo de 16 x. El nu-
mero de tibulos medido en cada caso
ha sido de 50. Diez de los animales
utilizados como control, fueron so-
metidos a la inyeccién de 5 dml. de
toxina-diftérica y los otros restantes
se les sacrifico a los dos meses, junto
con los otros que no recibieron toxi-
na diftérica. Tanto unos como otros
sufrieron operaciones blancas, es de-
cir, fijaciéon en el aparato de este-
reotaxis, incision de 1la piel, perfo-
racién de la calota con introduccion
de electrodo de coagulacién, pero sin
llegar a electrocoagular.
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RESULTADOS OBTENIDOS

Destruccion del fasciculo supraopiico-
hipofisario

En la mayor parte de los cobayos,
la, electrocoagulacion del fasciculo
supraéptico-hipofisario la hemos rea-
lizado inmediatamente por detras del
quiasma oOptico (figs. 1, 2). En los 11
animales en los que la localizacidoa
de la zona electrocoagulada fué exac-
ta, el nucleo supradptico pres:zntaba
la mayor parte de sus neuronas con
el nucleo picnoético, protoplasma
apenas coloreado y, una gran proli-
feracion de células gliales (figs. 3, 4).
Una cosa semejante, pero en menor
medida, se podia apreciar en el nu-
cleo paraventricular. La neurohipo-
fisis en estos animales aparecia de
un volumen menor, y con mayor den-
sidad de pituicitos y células gliales.
Al mismo tiempo, el 16bulo medis
mostraba mayor desarrollo que en
los animales control.

Suprarrenales. — Las suprarrena-
les de los cobayos con el fasciculo
supradptico-hipofisario destruido
mostraban un aspecto, por lo que
respecta a los campos de transfor-
macion de Tonutti, proximo al nor-
mal, siendo lo mas llamativo el que

Fig. 1.—Corte sagital, esquematico, del hi-

potalamo de cobayo. La zona rayada co-

responde al territorio destruido en la
experiencia I.

Fig. 2—Corte frontal del cerebro de cobayo
a nivel del hipotalamo medio. La zona des-
truida aparece rayada.

la dimension del campo de transfor-
macién interno supera a la de los
animales control; lo cual hace que
el campo de maxima actividad se-
cretora sea de escasa amplitud.

La distribucién de los lipoides su-
danofilos y birrefringentes viene a
confirmar lo que acabamos de decir,
pues ocupan una estrecha banda de
suprarrenal, periférica, que coincide
con el estrato externo de la zona
fasciculada.

La cariometria es bastante expresi-
va, pues el volumen nuclear medio
de la fasciculada de los animales
con el fasciculo supraodptico-hipofi-
sario destruido viene a ser, como se
puede observar en la tabla adjunta,
3/4 del volumen medio de los nu-
cleos similares en los animales con-
trol.

Hemos de hacer notar que las di-
ferencias son mas llamativas en el
estrato externo de la fasciculada
que en el estrato interno.

Animales intervenidos (muestra A).
Volumen en micras cubicas:
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Fasciculada Externa Fasciculada Interna

(F.E) (F. 1),
c. 64 ............ 163,33 ............ 179,48
c. 70 ............ 198,83 ............ 179,48
c. T4 ... 178,63 ............ 196,98
c. T .o, 182,24 ............ 197,00
c. TT .oevivnnnan. 170,92 ............ 188,42
c. T8 ..ooiiie. 174,40 ............ 189,25
c. M9 ciiiiiiinns 153,13 ............ 169,72
c. 93 ... 178,50 ............ 189,00
c. 95 ............ 169,86 ............ 182,95
c. 97 .l 172,15 ............ 196,30
c. 98 ............ 176,22 ............ 199,24

Animales control (muestra B):
c. 54 ... 221,776 ...l 273,69
c. BT .o, 231,50 ... 257,84
c. 89 ... 215,08 ............ 227.80
c. 61 ............ 233,20 .....eonnees 295,07
c. 105 ............ 22950 ............ 269 54
c. 128 ............ 237,21 ..o 273,69

Media: A, F. E. = 172,25,
B, F. E. = 242,20.

Desviaciones tipicas:
A, F. E = 1235. B, F. E. = 7,90.

Comparando las dos poblaciones
por el procedimiento de la t de Stu-
dent se obtiene un valor de t = 12,8.
Teniendo en cuenta que, segun las
tablas de Yates, para una probabi-
lidad de error menor del 1 %o basta
un valor de t = 4,22, la diferencia es
altamente significativa.

Medias: A, F. I. = 183,85.

B, F. I. = 262,5.

Desviacion tipica:

A, F I = 12,65. B, F. I. = 15,15.

La diferencia es, pues, todavia més
significativa que en el caso anterior.

Gonadas. — Las gonadas también
muestran cambios manifiestos. Por
lo que respecta a la capacidad gené-

sica, las hembras han comenzado el
periodo de gestacién con mas de un
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Fig. 3—Nucleo supradptico, izquierdo, dsl
cobayo nam. 77, al que le fué destruido el
fasciculo supraéptico - hipofisario. Prolifera-
cion glial. Sdélo aparecen cinco neuronas,
todas ellas degeneradas. (Nissl, 1560 X.)

e
¥

Fig. 4—Nucleo supraodptico (lado derecho)
del cobayo nam. 93. Gran numero de sus
células aparecen degeneradas. (Nissl, 150 X.)

mes de retraso en relacion con las
hembras testigos, lo cual indica un
retardo en la madurez sexual. Los
machos también mostraban este re-
traso, pues el aspecto histolégico de
los testiculos era semejante al de los
cobayos que han alcanzado reciente-
mente la pubertad: menor nuamero
de tubulos seminiferos con esperma-
tozoos que en los cobayos control,
tubulos seminiferos periféricos de es-
caso diametro, ete.

Peso—Otro dato mas es la evolu-
ci6én del peso. La ganancia ponderal
media en los animales con el fascicu-
lo supraoptico - hipofisario destruido
ha sido, al término de los dos meses
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Fig. 5—El 4area rayada, que casi coincide
con el nucleo hipotalamico ventromedial, es
la zona destruida en la experiencia II.

Fig. 6.—La zona destruida (area rayada) en
la experiencia II, vista en un corte frontal
de cerebro de cobayo.

de exepriencia, de 9 gramos, en tan-
to que en los animales testigo la
ganancia ha sido de 142 grs.
Creemos interesante seflalar que
estos resultados se refieren exclusi-
vamente a aquellos animales con
una destruccién total del fasciculo
supraoptico - hipofisario. En aquellos
otros en los que la destrucciéon no fué
completa, los resultados, tanto por
lo que se refiere a las suprarrenales,
como a las gonadas, apenas presen-
taban ninguna variacion comparati-
vamente con los animales control.

Vol. VII

Destruccion de la porcion basal
del tuber

La destruccion de la porcién basal
del tuber, sin llegar a la superficie
inferior del hipotalamo, para no le-
sionar el fasciculo-supraoéptico-hipofi-
sario (figs. 5 y 6), no ha producido
modificaciones ostensibles del nucleo
supradptico, ni de la neurohipofisis.

Suprarrenales.—Los cobayos que a
los tres dias de haberles destruido el
hipotdlamo ventromedial recibieron
5 dml. de toxina diftérica mostraron
en la necropsia unas suprarrenales

Fig. 7—Suprarrenal de aspecto normal, co-
rrespondiente a un cobayo con el nucleo
hipotalamico ventromedial destruido, szcvi-
ficado a las 24 horas de haberle inyectado
5 aml!l de toxina diftérica. (Hopa, 150 X.)

Fig. 8.—Suprarrenal de un animal testigo

sometido a la misma dosis de toxina dif-

térica que el de la figura anterior. Qbsér-

vese la hemorragia y el intenso edema
(Hopa, 350 X.)
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sin hemorragia ni edema, frente a
las suprarrenales transformadas en
un coagulo hemorragico que presen-
taban los cobayos control (figs. 7y 8).
Es decir, su comportamiento es idén-
tico al de los cobayos hipofisectomi-
zados en los que no hay, como es

natural, secrecién de ACTH (Tonut-
ti 120, 121)

112,

Fig. 9.—Suprarrenal del cobayo num,
al que se destruyé el n. hipotaldmico ven-

trcmedial. Puede apreciarse la estructura
de la zona fasciculada considerablemente
alterada. (Hematoxilina - eogina, 150 X))

Los 16 cobayos con el nucieo hi-
potalamico ventromedial perfecta-
mente destruido y con una supervi-
vencia de dos meses, presentaron
unas suprarrenales que ya a simple
vista aparecian de un volumen me-
nor que las correspondientes testigo.
El estado de los campos de transfor-
macion correspondia a un estado de
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transformacion regresiva: grosor to-
tal la corteza inferior al normal y,
proporcionalmente, el estrato exter-

Fig. 10—La misma suprarrenal que la an-

terior a nivel de la zona reticular, La es-

tructura se ha hecho irreconocible, (Hema-
toxilina-eosina, 150 X.)

no de la fasciculada era el mas
reducido. Los lipoides sudanéfilos y
el colesterol formaban una estrecha
franja, correspondiente al estrato
externo de la fasciculada.

La cariometria ha mostrado, en
perfecta congruencia con lo que aca-
bamos de exponer, un volumen nu-
clear gue practicamente es la mitad
del valor de los animales control y
esto tanto para el estrato externo d-
la, fasciculada como para el interno.
Si comparamos estos resultados con
los obtenidos en la hipofisectomia ce
puede ver que son semejantes.

Animales intervenidos

Z. fasciculada externa
163,23

Animales control

7. fasciculada interna
253,66°

Volumen medio en micras cubicas

Z. fasciculada interna
165,04

Z. fasciculada externa
226,15
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Fig. 11—Ovario del cobayo nim. 119. No sg
ven mas que foliculos primordiales. (He-
matoxilina-eosina, 60 X.)

Fig. 12.—Aspecto parcial de la figura an-
terior. (Hematoxilin-eosina, 150 X.)

Otro hecho importante en relacion
con las suprarrenales es la frecuen-
cia con que estas glandulas muestran
alterada su estructura. Cuando las
alteraciones no son muy antiguas, el
trastorno es fundamentalmente vas-
cular: gran dilatacion de los capila-
ies, sobre todo en la zona reticular;
edema, y en algunos casos verdaderas
hemorragias. En los casos en que la
evolucién es mas prolongada, jun-
to con los trastornos vasculares
aparecen amplias alteraciones del

arénguima, motivadas, en parte, por
las alteraciones vasculares directa-
mente y, sobre todo, por la amplis
proliferacién de tejido conjuntivo
que desorganiza por completo la es-
tructura de la glandula, proliferacion

Fig. 13.—Testiculo del cobayo num. 112. El

aspecto de los tubos seminiferos corresponde

al de un animal impuber. (Hematoxilina-
eosina, 150 X.)

gue es secundaria a los trastornos
vasculares (fig. 9 y 10).

Gonadas.—Las hembras con el nu-
cleo principal de Cajal destruido nc
han llegado a gestar. En sus ovarios
se ven foliculos primordiales y algun
foliculo de Graaf, pero no apare-e
ninguna huella de cuerpos luteos
(figs. 11 y 12).

Los machos presentaron escaso
desarvollo testicular y sus tubulos se-
miniferos correspondian a animales
que no habian alcanzado la madurez
sexual: diametro de los tubulos mu7
inferior al de los animales testigo,
no aparecian espermatozoos y ni si-
quiera espermaitides (fig. 13).

DiscUsIiON

El sistema supradptico - neurohipofi-
sario y la secrecion del CRF y GRF

Hemos de discutir, en primer lugar,
los efectos de la destrucciéon del fas-
ciculo supraodptico-hipofisario. La des-
truccion de este fasciculo acarrea,
como es sabido, una degeneracion
retrograda de los axones y subsi-
guientemente de las neuronas del
nucleo supraoéptico en un 85 por 1097
y del nucleo paraventricular en un
20 por 100 9. Al mismo tiempo se
produce una atrofia del 16bulo poste-
rior de la hipodfisis, con una prolife-
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racion de los pituicitos y de las
células neuroglicas 4. Esto quiere de-~
cir que la destruccién del fasciculo
supraodptico - hipofisario no es capaz
de eliminar el sistema supraéptico-
neurohipofisario por completo. Siem-
pre quedan algunas neuronas con
capacidad funcional y, por consi-
guiente, aun después de destruir el
fasciculo supraoptico - hipofisario, se
continuaran segregando las hormo-
nas de este sistema, si bien en mucha
menor cantidad. Cabria pensar en-
tonces que la destruccion directa del
nuacleo supradptico-hipofisario y pa-
raventricular debe dar mejores re-
sultados. Esto, que en teoria puede
ser verdad, no lo es en la practica,
pues el nucleo supraoptico es un nu-
cleo muy extenso en superficie en
todos los mamiferos 40, %, 14y su
destruceién acarrearia indefectible-
mente, si fuera completa, la lesidn
de otros territorios hipotalamicos.
Algo parecido cabe decir del nucleo
paraventricular: su amplitud en sen-
tido transverso es escasa, por lo cual
es practicamente imposible destruirlo
sin lesionar los centros que se en-
cuentran a su lado. El procedimien-
to, pues, que hemos seguido, nos
parece el mas adecuado para elimi-
nar, en su mayor parte, el sistema
supraodptico - paraventriculo - hipofi-
sario. Ahora bien, para la interpre-
tacion de los resultados hemos de
tener en cuenta la persistencia fun-
cional de una parte del mismo. Esto
nos puede explicar, al menos en
parte, que los resultados obtenidos
en este tipo de experiencias no sean
totalmente llamativos. Con todo, los
cambios aparecidos en suprarrenales
y ganadas son lo suficientemente in-
tensos como para indicar que el sis-
tema supraéptico - hipofisario toma
parte en la regulaciéon de la funcidén
glandulotropa de la adenohipdfisis,

inclindndonos a pensar que el CRF y
GRF son segregados por las heuro-
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nas de este sistema. Algunos datos
ya conocidos apoyan esta hipodtesis.

Las propiedades y constitucién
quimica del CR¥ son muy similares
a las de la oxitocina y vasopresina,
hasta el punto de que algunos han
llegado a identificarlos 2 3, 9, 58, 63, 64,

.39, 72, 95, 106,

Tal identidad es negada, sin em-
bargo, en el momento actual por la
mayoria de autores % 93 pues se ha
demostrado experimentalmente . la
falta de paralelismo entre la canti-
dad de vasopresina y oxitocina se-
gregadas y la cantidad de glucocor-
ticoides liberados por la suprarrenal
4, 11, 44, 56, 57, 104, 105, 111,

Los investigadores que han estu-
diado experimentalmente la accion
de los extractos hipotalamicos sobre
la funcién secretora de la adenohi-
pofisis no llegan a precisar ningun
area hipotalamica secretora del GRF
o CRF. Han comprobado, si, que los
extractos de la “median eminence”
son los mas efectivos 23 477 73, Ahora
bien, en cuanto que los factores neu-
rohormonales hipotaldmicos han de
alcanzar los vasos especiales de la
superficie proximal de contacto ade-
no-infundibular por los que han de
llegar a la adeno-hipoéfisis 1 13, 24, 35,
37, 54, 85, 13, 116 eg natural que sea en
la, porcion basal del tuber donde se
encuentra mayor cantidad, aun en el
caso de que no sea ese el lugar inicial
de su secrecion.

El hecho de que, segin nuestros
resultados, la capacidad funcional de
las gonadas quede mas afectada tras
la destruccién del faciculo supraop-
tico-hipofisario que la capacidad fun-
cional de las suprarrenales, esta de
acuerdo con los resultados obtenidos
por Martini y col. 6, que transplan-
tando la hipéfisis a la camara ante-
rior del ojo consiguen una activacion
de la suprarrenal y no de las go-
nadas. Los trabajos de Martinovicht 66
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y Timmer 19 también confirman es-
to mismo.

Esta mayor afectacion de las go-
nadas puede interpretarse de formas
diversas: 1, qae las neuronas persis-
tentes después de la destrucciéon del
fasciculo segregan mayor cantidad

de GRF que de CRF'; 2, que el dintel-

de CRF necesario para mantener un
funcionamiento basal en las supra-
rrenales es menor que el dintel de
GRF que necesitan las gonadas, y
3, que el CRF se segregue tampién
en otros centros del tuber, pues es
3abido que varios nucleos del tuber

tienen capacidad secretora 35 42, 43,
84, 124

£1 nucleo hipotaldamico ventromedial
y el control adenohipofisdrio

Admitiendo que el sitema supra-
optico-hipofisario tiene una inter-
vencion en la regulacion de la fun-
cion corticotropa y mas auin de la
gonadotropa de la adenohipofisis, es
evidente, segin demuestran nuestros
resultados experimentales, que existe
otro centro tuberal, otro eslabéon del
circuito hipotalamo-adenohipofisario.
La destruccion de este centro pro-
voca notable atrofia de suprarrenales
y ganadas que presentan una capa-
cidad funcional semejante a la de los
animales hipofisectimizados, es decir,
no responden a un stress intenso con
aumento de la secrecién de corticoi-
des suprarrenales y no llegan a al-
canzar la madurez sexual.

A nuestrc juicio, los eslabones del
circuito hipotalamo - hipofisario esta-
rian dispuestos del siguiente modo:
centro tuberal, sistema supraodptico-
neurohipofisario, hipdfisis, glandulas
periféricas, centro del tuber.

Este centro tuberiano seria, a su
vez, el que recibiera los diferentes
estimulos que influyen sobre los sis-
temas hipotélamo - hipofisarios, ha-
ciendo que se acomoden a las nece-
sidades funcionales del organismo en

cada momento. Tales estimulos pro-
vendrian del sistema nevioso perifé-
rico 6, 9%, 102 de la formacion reti-
cular 32, 30, 69, 93, 98 de]l sistema
limbico €7, €, 102 y del nivel plasmati-
co del glucocorticoides 6. 51, 83, 122,

Los resutlados que hemos obtenido
con la eliminacion del nucleo prin-
cipal de Cajal estdan en consonancia
con los obtenidos por nunierosos in-
vestigadores, tanto por lo que res-
pecta a las suprarrenales 7. 8 12, 15, 16,
17, 31, 33, 37, 3°, 39, 71, o7, 88, 89, 90, 9i,
'8 como a las gonadas !% i9, 20, 27, 24,
70, T4, 75, 82, 85, 86, 100, 117, 123 Sin em-
bargo, en estos trabajos no se ha
respetado el fasciculo supraodptico-
hipofisario que por correr por la parte
basal del tuber corrientemente queda
lesionado al destruir el nucleo prin-
cipal de Cajal. Por ello los resulta-
dos obtenidos por tales autores cabe
imputarlos tanto a la destruccion
de la region tuberal como del citado
fasciculo.

Otros centros hipotalamicos que
para algunos autores son centros
gonadotropos o corticotropos -—area
preodptica 10, 19, 48, 100 cuerpos mami-
lares 2¢ €0, 103  etc.—, a nuestro juicio,
no son sino centros que, lo mismo
que la formacion reticular, el sistema
limbico y otras areas del sistema
nervioso central, son capaces de in-
fluir sobre el verdadero centro hipo-
talamo-adenohipofisario 10, 25, 26, 27, 28,
60, 62, 76, 177, €0, 108, 109, 110.

El que varios de los cobayos a los
que destruimos el nucleo hipotald-
mico ventromedial hayan presentado
unas suprarrenales con focos hemo-
rragicos en distintos grados de evo-
lucion, llegando en algunos a hacer
casi irreconocible la estructura de
esta glandula, nos hace pensar en
una via vegetativa hipotalamo - su-
prarrenal, cuyo punto de partida seria
este centro tuberal, y que tendria
como mision regular el calibre del
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lecho vascular de la corteza supra-
rrenal en relacion con las necesida-
des funcionales de esta glandula. Del
czntro tuberal nacerian, por tanto,
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dos estimulos: uno, que iria al siste-
m2 supradptico - hipofisario para Ia
secreciéon de CRF, y otro, que iria a
la suprarrenal directamente.

SUMMARY

Experimental study of the hvpothalamic adrenocortical and

gonadotropic areas

The study was carried out on two groups
of guinea pigs of both sexes, of an
approximate weight of 300 gms. In the firts
group of 50 animals the destruction of the
supraoptico-hypophysial tract, without lesio-
ning the neighbouring structures, was inten-
ded. After serial section of the encephalon,
11 animals were selected for the study de-
pending on the correct localization of the
lesion. The animals were Kkilled two months
after intervention, at the same time as 10
control animals.

In the 71 guinea pigs of the second group
the n. hypothalamicus ventromedialis was
electrocoagulated. 55 of them were injec'ed
with 5 mld of diphtero-toxin 3 days after
the intervention, being sacrificed 24 hours
later. The 16 remaining guinea pigs were
killed two months after the operation. A
group of 10 control animals was used. The
results were measured taking into account
the histological, histochemical and Karyc-
metric modifications in the adrenal cortex
and the gonades.

Results of the first group: The adrenal
cortex of the 11 guinea pigs with a selec-
tive destruction of the supraoptico hypo-
physial tract presented a histological and
histochemical aspect coresponding to a re-
gressive transformation. The mean of the
volume of the outer layer of the fasciculata
was reduced 23 % of the control volume
and that of the inner layer 31 9.

With respect to the gonades a significant
delay in the sexual maturation was obser-
ved.

Results of the second group: The lesion
was correctly placed in 20 animals (he
destruction did not affect the supraoptico-
hypophysial tract or any other structure).

Of these, 14 were permitted to survive

4 days and the remainder, two months.

The adrenal cortex of the animals that
were sacrificed two months later showed a
regressive transformation in a higher de-
gre than the animals with the supraoptico-
hypophysial tract lesioned. The mean cf
the nuclear volume of the fasciculata was
reduced 32 % in relation to the control
group. In some animals the adrenocortica’
struciure was altered by capillary dilata-
tion, focal hemorrhage with reaction of the
glandular stroma.

With respect to the gonades not one cof
the females of this group became pregnant,
and the histological aspect the ovaries as
well as the testicles was those of imma-
ture animals.

The adrenals gland of the guinea pigs that
were injected with diphtherotoxin look like
the adrenal glands of hypophysectomiced
animals submitted to a similar treatmen®,
i. e., neither hemorrhagic focuses nor ede-
ma was found, whereas in the contro®
group the animals presented a massive he-
morrhage.

These results suggest the hypothesis cf
the existence of two hypothalamo-adeno-
hypophysotropic systems. The first one
would have a direct influence on the ade-
nohypophysis through the secretion of CRF
and GRZF. This would be the supraoptico-
hypophysial system. The second one, loca-
lized in he n. hypothalamicus ventrome-
dialis, would regulate the supraoptico-hy-
pophysial system. At the same time this
center would be able to influence directly
the adrenal cortex through vegetative des-
cending path-ways. The existent literature
indicates that also the n. hypothalamicus
ventromedialis is subjected to the control
of the rinencephalic system, the reticular
formation and the blood-level of the glu-
cocorticoides.
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