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RESUMEN

La aplicacién de un stress neurdgeno, consistente en la fijaciéon de la rata
por sus cuatro extremidades y pinchazos por el dorso durante cinco
minutos, provoca una disociacién entre la respuesta vasomotora y la
secretora de la corteza suprarrenal. La primera rebasa los limites fisio-
l6gicos, ya que no sélo aparece vasodilatacién y edema, sino también
focos hemorrédgicos, en tanto que la segunda no es intensa.

La hipofisectomia no provoca ningin cambio en la respuesta vascular,
lo cual demuestra que ésta no depende del sistema hipotdlamo-adreno-
corticotropo.

La seccién espinal a nivel T«Ts suprime por completo la reaccién vascu-
lar, Este resultado hace suponer que la reaccién vascular depende de
una via neurovegetativa, cuyo origen son [0s centros nerviosos supraes-
pinales y cuyo efector es el simpdtico.

La respuesta secretora de la suprarrenal depende, tanto del sistema hipo-

tdlamo-adrenocorticotropo, como de la via neurovegetativa simpdtica,

La regulacién por via humoral de la su-
prarrenal se puso de manifiesto al com-
probar Smith3? y Houssay 2 su depen-
dencia de la adenohipdfisis, y al descu-
brir Collip y col.* que el ACTH era el
mediador entre la adenohipdfisis y la cor-
teza suprarrenal. Desde esa época hasta
la actualidad, se han descubierto otros
dos eslabones mds como reguladores de
la actividad corticosuprarrenal: 1) De
Groot y Harris '* demostraron la depen-

dencia hipotaldmica de la hipdfisis vy, en-
seguida, numerosos trabajos (como mo-
nograffa de conjunto puede consultarse
el libro de Szentagothai y col. 3%) investi-
garon las dreas hipotaldmicas adrenocor-
ticotropas; 2) en la actualidad, se ad-
mite el eslabén telencefilico y mds con-
cretamente el sistema limbico (la mono-
grafia de Schadé 3, ofrece una excelente
revision),

Una serie de hechos hacen suponer, no
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obstante, que ademds de la regulacién
humoral ejercida por el sistema que po-
driamos Ilamar rinencéfalo-hipotdlamo-
adrenocorticotropo, hay una regulacién
vegetativa, independiente de la anterior.
Entre estos hechos podemos mencionar:
1) la decorticacién cerebral produce cam.
bios evidentes en la corteza suprarre-
nal 7. % ; 2} la hemidecorticacién provoca
una respuesta desigual en la suprarrenal
homo y heterolateral al aplicar un stress
neurégeno; 3) la esplanicotomia da lugar
a cambios en la distribucién de los lipoi-
des sudandfilos y birrefringentes en la
suprarrenal 3.

En el trabajo presente nos hemos pro-
puesto diferenciar la respuesta corticosu-
prarrenal debida al control humoral —en
definitiva el ACTH— y la respuesta de-
bida al control vegetativo y, concreta-
mente, a la que se verifica a través del
simpdtico. Con este fin hemos realizado
las experiencias que describimos a con-
tinuacion.

MATERIAL Y METODOS

Como animal de experimentacién hemos
utilizado ratas Wistar de unos 200 g.
de peso, sometidas a las mismas condi-
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ciones ambientales y de alimentacién. To-
das ellas eran machos y de la misma edad.
Las experiencias han estado orientadas a
demostrar los siguientes puntos:

A) Los cambios que experimenta la cor-
teza suprarrenal cuando el animal ha
sido sometido a un stress neurdgeno, Co-
mo término de comparacién nos hemos
servido de un grupo de ratas control.

B) Qué cambios experimenta la corteza
suprarrenal cuando el animal es sometido
a un stress neurdgeno, Si previamente se
extirpd la hipdfisis.

C) Qué cambios sufre la corteza supra-
rrenal sometida a un stress neurdgeno al
suprimir la influencia de los centros ner-
viosos supraespinales sobre los centros
vegetativos espinales. Esto 1o hemos con-
seguido mediante la seccién espinal a ni-
vel de los mielémeros T.-Ts.

Como término de comparacion en las ex-
periencias B y C nos han servido anima-
les que habian sufrido la misma opera-
cion (hipofisectomia o seccién espinal),
pero que no fueron sometidos a la accién
del stress neurdgeno.

En el siguiente cuadro sindptico se pue-
den ver las experiencias realizadas y los
animales utilizados en cada una de ellas.

N.° de Animales Operacién Supervivencia
Control 3
Exper. 1 5 Stress
Exper. 2 5 Hipofisectomia 2 dias
Exper. 3 10 Hipofisectomia + 2 dias
‘ stress
Exper. 4 3 Seccién espinal 7 dias
Exper. 5 5 Seccién espinal + 7 dias
stress
El stress neurdgeno que hemos aplicado  seccidn.

ha consistido en fijacién del animal por
sus cuatro extremidades sobre la mesa
de operaciones, y pinchazos en el dorso
durante 5 minutos. En los animales con
seccién espinal, hemos aplicado los pin-
chazos cranealmente respecto de Ia

Los animales se sacrificaron a las dos
horas de aplicado el stress, pues en tra-
bajos anteriores ' se pudo comprobar que
es el tiempo Optimo para que la reaccién
suprarrenal aparezca en toda su ple-
nitud.
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La hipofisectomia la hemos practicado,
bajo anestesia con éter, por via transtem-
poral, segin el procedimiento de Tana-
ka %5,con algunas modificaciones (fig. 1).

La seccion espinal la hemos efectuado
entre los mielémeros T,T;, es decir, por
encima de la salida de los nervios espld-
nicos, Los animales fueron sacrificados
por decapitacién, sin previa anestesia, pa-
ra eliminar cualquier influencia extraex-
perimental que pudiera actuar sobre las
suprarrenales.

En la necropsia, hemos recogido las su-
prarrenales que fueron fijadas en formol
al 1/10. Una vez fijadas, se dividieron
por la mitad y una de las mitades se des-
tiné a la inclusion en parafina, y la otra
para cortes a congelacién. Los cortes a
congelacién se montaron con ayuda de
glicerina, unos sin tefiir, para estudiar los
lipoides birrefringentes mediante el mi-
croscopio de polarizacién, otros, tefiidos

C _ CEREBRO
AH _ ADENOHIPOFISIS
NH . NEUROHIPOFISIS
T _ NERVIO TRIGEMINO
€O . CAPSULA OTICA
CE . CUERPO DEL ESFENOIDES
A _ DIRECCION DEL TROCAR

A ANGULO DE ENTRADA DEL TROCAR
SOBRE EL PLANO HORIZONTAL

Fig. 1.
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por el rojo escarlata, para demostrar los
lipoides sudandéfilos.

Las mitades incluidas en parafina se sec-
cionaron a 5 micras, y se tifieron por la
hematoxilina-eosina. Estas preparaciones
sirvieron para juzgar el estado normal o
de transformacién progresiva o regresiva
de la corteza suprarrenal, y para el es-
tudio cariométrico.

En el estudio cariométrico se midieron
200 nucleos por animal, 100 pertenecien-
tes a la zona fasciculada externa (FE),
y otros 100 a la fasciculada interna (FI).
La medicién se efectué mediante un ocu-
lar con tornillo micrométrico Zeiss, a
1600 aumentos. Una vez obtenidos los
volimenes nucleares se hallé la media
de cada suprarrenal que después sirvid
para ¢l andlisis de la varianza, el cual
ha permitido comprobar si las diferen-
cias entre los grupos eran estadisticamen-
te significativas o no. Con todos los va-

B ANGULO DE ENTRADA SOBRE
EL PLANO TRANSVERSAL

A. Representacién sobre un corte transversal oblicuo que corresponde al plano

de penetracién del trocar, de la direccién que sigue el trocar en relacién con el plano

horizontal,

B. Representacién esquemdtica sobre el craneo de rata de la direccién del trocar en relacién

con el plano transverso.
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lores se ha realizado una distribucién de
frecuencias, agrupando el porcentaje de
presentacion de voldmenes segin sus lo-
garitmos.

En la necropsia de las ratas hipofisetomi-
zadas se recogié también el encéfalo, y
mediante una lupa se verificé si se ha-
bia extirpado totalmente la hipdfisis. Al-
gunos encéfalos se fijaron en formol, se
cortaron sagitalmente y, después de ser
tefiidos por la hematoxilina-eosina, se ob-
servaron al microscopio para tener una
mayor certeza de que no habia quedado
ningin resto de hipdfisis.

En la necropsia de los animales con sec-
cién medular se recogid el trozo de mé-

TABLA 1

ANIMALES NORMALES NO
SOMETIDOS A STRESS

GRUPO CONTROL:

VOLUMEN NUCLEAR

O. FERNANDEZ MATIAS

C. FASCICULADA C. FASCICULADA
EXTERNA INTERNA
l mtl:géas’ Ln:&tifu % | FRECUENCIA | % | FRECUENCIA
41 - L3
16 - 1,0
45 - 7
48 - 10,3
852 1,7 - - 14,0 34,6
55 - 10,3
60 0,5 10,3
63 18 0,5 3,5 10,3 29,6
68 2,5 9,0
72 20 70
L 1,9 20 35,0 7.3 21,5
82 ' 125 ’ 50 ’
87 12,5 22
92 1,5 2,0
98 12,0 1,3
o2 20 oo 42,5 - 33
1o 9,0 =
16 9,5 -
23 3,0 -
2] 2,1 20 17,0 — -
i36 25 =]
142 1,5 -
154 22 05 2,0 — -
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dula donde se practicd la seccidén con el
fin de comprobar si habfa quedado algin
fasciculo medular por seccionar.

RESULTADOS

Grupo control. En las tres ratas que cons-
tituyen el grupo control no se observd
nada anormal en las suprarrenales. La
zona de distribucién de los lipoides su-
dandfilos y birrefringentes se correspon-
dfa, casi por completo, con la zona fas-
ciculada externa. En la zona glomerulosa
el depdsito era variable de unos anima-
les a otros. Entre la glomerulosa y la
fasciculada externa se observaba una

GRUPO CONTROL ANIMALES NORMALES NO

SOMETIDOS A STRESS

VOLUMEN NUCLEAR:
{log. del vol. nuclear)

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS

o, —— CAPA FASCICULADA INTERNA
45] ---- CAPA FASCICULADA EXTERNA

40

35

20
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banda sudandfoba, ya descrita por Bon- VOLUMEN NUCLEAR

namour 2. Por lo que respecta al volu- A ;A KORMALES MO SOMETIDOS A STRESS C. FASCIC. EXTERNA

men nuclear, véase la tabla 1 y la figu- I ARoRMALES SOMETIOOS » STRESS e e
4 4 s I A HIPOFISEC. NO SOMETICOS A STRESS

ra 2. En cuanto al nimero de células por S e erore sowtnpos a srmgss

campo, los resultados han sido, como era V: 5 cou SECCioN MEOWLAR HO SoM & STRESS

de esperar, inversamente proporcionales 101V ia.con SECCION MEDULAR SOM. A STRESS

a los volumenes nucleares, ya que cuanto
mayor es el volumen celular menor es el
numero de células por campo. Los va-
lores, como puede observarse en la figu-
ra 3, han sido 44 en la FE yv 771 en
la FL

En cuanto a la vascularizaciéon de la
glandula no hemos observado nada que
llamara la atencidn,

Experiencia 1. La corteza suprarrenal de
las ratas sometidas al stress neurdgeno
anteriormente descrito, han presentado
notables cambios con respecto a las del
grupo control. Los mds I[lamativos son
los cambios vasculares. En todos los ca-

Fig. 4. Corteza suprarrenal de una rata de la experiencia I, Obsérvese una zona de la
hemorragia difusa.
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Fig. 5. Corteza suprarrenal de una rata de la experiencia I, con foco
hemorrdgico amplio en la fasciculada.

sos habia focos hemorrigicos de exten-
sién y ndmero variable, Habia, ademds,
edema y vasodilatacién, principalmente
en la zona reticular (ZR) y en la FI, si
bien la vasodilatacién también solfa afec-
tar la FE (figs. 4 y 5).

E! parénquima cdrtico-suprarrenal pre-
senta, a su vez, cambios muy patentes.
El citoplasma de las células de la FE

pierde su aspecto algodonoso por lo que
se vuelven similares a las de la FI, y sélo
queda una estrecha franja debajo de la
ZG donde las células conservan su as-
pecto  esponjiocitario, caracteristico de
la FE.

Los cambios que experimentan los lipoi-
des sudandfilos y birrefringentes corres-
ponden a un estado de transformacién
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progresiva de la FE, es decir, desapare-
cen casi en su totalidad. El estudio ca-
riométrico, como puede verse en la ta-
bla II y en la figura 6, muestra que no
ha variado el volumen de las células de
la FE, en tanto que en la FI ha aumen-
tado un 16,7 %, lo que estadisticamente
es significativo.

Experiencia 2. Animales hipofisectomiza-
dos no sometidos a stress. Estas ratas,
sacrificadas dos dfas después de la hipo-
ficetomia, no presentaron ninguna modi-
ficacién, siendo sus suprarrenales seme-

TABLA 1II

ANIMALES NORMALES SOMETIDOS
A STRESS

EXPERIENCIA 1:

VOLUMEN NUCLEAR

C. FASCICULADA C.FASCICULADA
EXTERNA INTERNA
xg‘ét’gﬁ: ;?}q(;l_\éi; % |FRECUENCIA | % |FRECUENCIA
lfmw clibleas)
% =1 - = -
48 - 0,6
52 17 - 02 1,0 54
55 0.2 38
€0 - 6,2
63 8 2,0 4,6 12,0 29,8
68 2,6 1,6
72 46 134
77 7.6 108
82 L9 7,0 35,8 12,4 48,4
a7 6,6 1,8
92 1,8 8,2
98 13,2 30
oa |- 2° Toe] 32| o
110 9,8 1.0
16 6.4 06
123 4,8 0.2
129 at 08 13,2 — 10
136 12 0.2
142 0.8 _
51 22 — 0,8 — —
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jantes a las de los animales del grupo
control como puede verse en la tabla III
y en la figura 7.

Experiencia 3. Animales hipofisectomiza-
dos sometidos al stress neurdgeno, El
comportamiento de estos animales ante el
stress ha sido muy semejante al de los
animales de la experiencia 1, es decir,
al de los animales normales sometidos
al mismo stress. Las alteraciones vascu-
lares han sido idénticas: focos hemorrs-
gicos a nivel de toda la corteza, edema
y vasodilatacién localizados, principal-

: ANIMALES NORMALES
SOMETIDOS A STRESS

EXPERIENCIA [

VOLUMEN NUCLEAR:
(log. del vol. nuclear )

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS

—— CAPA FASCICULADA INTERNA

% .-~ cam FASCICULADA EXTERNA

454

359

2%

20
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TABLA 1III EXPERIENCIA |l : ANIMALES HIPOFISECTOMIZADOS

MO SOMETIDOS A STRESS

EXPERIENCIA 1! . ANIMALES HIPOFISECTCMIZADOS VOLUMEN NUCLEAR: ODISTRIBUCION DE FRECUENCIAS

NO SOMETIDOS A STRESS (log. dsl val. nuclear)

VOLUMEN NUCLEAR —— CAPQL FASCICULADA IKTERMA

—we- CAPA FASTICUL ADA EXTERNA
C.FASCICULADA | C.FASCICULADA ®
EXTERNA INTERNA 51
OLUMEN ,':
\:‘?}E\,J_';i: u::cu AR % FRECUENCIA % FRECUENCIA /,’ s
IiGros 4o ;S
41 - 2,6 J \
16 — 3,8 . \
45 - 9,2 !
48 0,2 10,2 5 : '
52 L7 0.4 1,6 10,6 37,2 i !
55 1,0 15,4 : i
30 B !
60 i,8 100 ; '
63 1,8 28 6,4 10,2 274 : \
68 2,0 7,2 25 h i
72 32 68 ! :
77 8,2 36 ; ;
L9 358 16,6 20 ; '
82 2,0 42 ; :
87 2,4 2,0 : ;
%2 10,6 20 w : ;
! \
> 2,0 14 43,6 o4 38 ! ;
104 10,2 1,4 o ! Y
10 8,4 — ; \
e 6,4 1,0 ; N\
123 2 1,2 — 5 ’/ l“
\ ii,4 12 / \
129 32 0,2 /, \“
136 06 - R /,/‘ e
142 08 — ] 16 7 L2 [ 20 20 22 23
= 22 1,2 — .
0,4 - }_lg 7

Fig. 8. Corteza suprarrenal de una rata de la experiencia IIl. Se puede observar un foco
hemorrdgico bien delimitado en la fasciculada,
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mente, en la zona profunda de la corteza
suprarrenal (fig. 8). Las variaciones ca-
riométricas también han sido paralelas a
las que experimentaron los animales nor-
males sometidos al stress, como puede ob-
servarse en la tabla IV y en la figura 9.

Experiencia 4. Animales con seccién me-
dular a nivel T.-Ts. Los cambios que ex-
perimenté la corteza suprarrenal de estas
ratas son los caracteristicos de una trans-
formacién progresiva de la glandula, es
decir, corresponden a una hiperfuncién
cértico suprarrenal, Ya a simple vista, el
volumen de la suprarrenal era mayor que
el de las ratas control. El estudio histo-

TABLA 1V

EXPERIENCIA 1111 ANIMALES HIPOFISECTOMIZADOS
SOMETIDOS A STRESS

VOLUMEN NUCLEAR

C.FASCICULADA | C.FASCICULADA
EXTERNA INTERNA
VOLUMEN  [Log. VOLUMEN
NUCLEAR NUCLEAR Yo FRECUENCIA Y FRECUENCIA
108 CUbK
41 — -
1,6 — 03
45 ) - 03
48 16 0.l
52 1,7 0,4 3,6 20 4.8
55 1,6 2,7
60 38 56
83 18 26 16,8 9,4 25,3
68 10,4 10,3
72 48 13,5
77 7,8 10,6
L9 27,8 48,2
82 8,6 10,6
87 6,6 13,5
92 16,2 9,0
98 48 33
2,0 34,0 18,3
104 7.4 34
P
1o 5,8 28
e 30 2,1
123 6.6 03
2,1 13,2 2.9
129 1,4 03
136 2,2 0,2
142 0.8 —
Iy 2.2 36 4,6 5% 0,2
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Iégico evidencié una corteza mds amplia,
en la que casi toda la extensién corres-
pondia a la FE. El estudio histoquimico
reveld un depdsito de lipoides sudand-
filos y birrefringentes bastante denso que
ocupaba el espesor correspondiente a la
FE. El volumen nuclear mostré un au-
mento estadisticamente significativo, como
puede verse tanto en la tabla V como en
la figura 10.

Experiencia 5. Ratas con seccidén espinal
a nivel T.-T;, sometidas a stress neurd-
geno. Lo mds significativo de los resul-
tados de esta experiencia es que no se
ha producido ninguna reaccién vascular

EXPERIENCIA 1I1 : ANIMALES HIPOFISECTOMIZADOS
SOMETIDOS A& STRESS

VOLUMEN NUCLEAR: DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS

{log. del vol nuclear}

—— CAPA FASCICULADA INTERNA

50% -~- CAPA FASCICULADA EXTERNA

454

35
30
2%

20
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TABLA V

0. FERNANDEZ MATIAS Vol. XVI

EXPERIENCIA V! ANIMALES CON SECCION MEDULAR
NO SOMETIDOS A STRESS

VOLUMEN NUCLEAR

C. FASCICULADA

C.FASCICULADA

EXTERNA INTERNA
XSEUL'E'E'S ;%gé LVE%F; % FRECUENCIA| % |FRECUENCIA
Micras cibic
48 - -
52 1,7 - — - —
55 - -
60 - [oX
63 1,8 - — - 0,6
68 - -
T2 - 6,2
7 19 — 2,6 76 45,0
82 03 18,2
87 2,3 13,0
92 5,1 1.6
98 20 10,9 343 9,3 35
104 83 50
1o 10,0 56
16 123 43
123 . 1,6 472 43 50
129 ' 1,3 * 30 !
136 12,0 33
142 4,7 26
154 63 30
6l a2 26 59 23 79
176 23 -

ak,

EXPERIENCIA tV: ANIMALES CON SECCION MEDULAR
NO SOMETIDOS A STRESS

% VOLUMEN NUCLEAR DISTRIBUCION OE FRECUENCIAS

50

45

40

38

30

25

(log. del vol.nuclear)

—— C.FASCIC. INTERNA
-~==- C.FASCIC. EXTERNA

|
s
{

Fig. 11. Corteza suprarrenal de una rata de la experiencia V. A pesar de haber estado
sometido el animal a] stress neurdgeno no aparece ninguna alteracién vascular.
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TABLA VI

EXPERIENCIA V : ANIMALES CON SECCION MEDULAR

SOMETIDOS A STRESS

VOLUMEN NUCLEAR

SIMPATICO Y CORTEZA SUPRARRENAL

EXPERIENCIA V: ANIMALES CON SECCION MEDUL
SOMETIDOS A STRESS

VOLUMEN NUCLEAR : DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS
(log- del vol. nuctear)

——— CAPA FASCICULADA INTERNA
----CAPA FASCICULADA EXTERNA

45

40

35

30

C FASCICULADA | C FASCICULADA
EXTERNA INTERNA
yoLmen ;‘:ch'LVE(i\Lé % |FRECUENCIA| % [FRECUENCIA
i cubic:
o D e i e
48 — —
52 17 _ — — —
55 - -
60 — -
63 18 - 10 - 35
68 10 35
72 13 78
L 1,9 Cu e &0 40,4
82 ' 13 ' 13 "
a7 5,9 153
92 53 79
e 20 87 386 =y 38,5
104 13 06
10 133 7,3
e 133 73
123 180 39
5 24 a5 8 5 7.0
136 ) 13
142 33 06
o 2,2 2 5.4 = 0,6

20

(fig. 11), en evidente contraste con lo que
sucede en los animales normales some.
tidos al mismo stress. En cuanto a la
reaccion del parénquima, las diferencias
con las ratas de la experiencia 5 —no
sometidas a stress— han sido escasas. El
depdsito de lipoides birrefringentes es
menos denso, y en menor grado el de
los lipoides sudandfilos. En cuanto al
volumen nuclear y celular, no ha habido
cambios estadisticamente significativos
en relacién con la experiencia anterior.
Véase tabla VI y figura 12.

DiIScUSION

1. Animal de experimentaciéon. En las
experiencias cuyos resultados acabamos

de exponer, hemos empleado la rata
por la gran sensibilidad que tiene la cor-
teza suprarrenal de este roedor para res-
ponder a un stress neurdgeno, hecho
puesto ya de manifiesto por Harrison y
Hoey en 19606, Todos los animales que
hemos utilizado han sido de Ia misma
raza, sexo, edad y peso y han estado
sometidos a la misma alimentacién y
condiciones ambientales, ya que cualquier
variacién en estos factores puede ser cau-

sa de un estado funcional corticosupra-
rrenal distinto.

2, Métodos para juzgar el estado fun-
cional de la corteza suprarrenal. Los mé-
todos que hemos empleado han sido mor-
foldgicos y no bioquimicos. Tal eleccién
ha venido dada, por una parte, porque
estos métodos morfoldgicos son los que

33
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3
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se utilizan de modo habitual en el De-
partamento donde hemos realizado nues-
tra tesis, y en ellos se tiene una gran ex-
periencia; por otra, porque tales méto-
dos, aun sin ayuda de los bioguimicos,
pueden permitirnos enjuiciar no sélo de
manera cualitativa, sino también cuanti-
tativa, el estado funcional de la supra-
rrenal. Ademads, los posibles errores a
que puede conducir el empleo de un sélo
método morfolégico quedan totalmente
subsanados al emplear la baterfa de mé-
todos morfolégicos que hemos utilizado:

métodos  histoldgicos, histoquimicos vy
cariométricos.
2.1. El estudio histoldgico, que nos ha

permitido juzgar el estado de los campos
de transformacién de la corteza suprarre-
nal, lo hemos realizado basados en los
trabajos de Tonutti 3 37. 38,39, 40. 41 Fgte
autor, en cuidadosos trabajos, ha podido
poner de manifiesto la relacién entre la
situacidon de los campos de transforma-
cién, externo e interno, y el estado fun.
cional de la suprarrenal.

22. El estado de los lipoides sudand-
filos y birrefringentes también pone de
manifiesto el estado funcional de la cor-
teza suprarrenal y su reaccién ante cual-
quier stress. Draganesco y Tulesco?® ob.
servaron la relacién entre la distribucion
de los lipoides birrefringentes y diferen-
tes estados patoldgicos. Nouff y col. #2
estudiaron los cambios de los lipoides
subsiguientes a un intenso esfuerzo
muscular en la rata. Trabajos posterio-
res han demostrado el estrecho parale-
lismo entre la secrecidén de corticosteroi-
des que sigue a la administracion de
ACTH vy la deplecién de lipoides birre-
fringentes y sudandfilos en la corteza su-
prarrenal 2 %, Algo parecido observaron
Ludewig y Chanutin % al someter al ani-
mal a un stress. Por el contrario, la hipo-
fisectomfa va seguida de un considerable
deposito de lipoides en el cortex supra-
rrenal & 31,
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23. El estudio del volumen nuclear
permite adquirir un conocimiento del es-
tado funcional del cortex de las suprarre-
nales, no sdélo cualitativo, sino cuantita-
tivo, Las relaciones entre las oscilaciones
del volumen del nucleo de una célula y
los cambios funcionales de la misma, es
muy estrecha. Todo aumento de la acti-
vidad de una célula va seguido de un
incremento en ¢l volumen nuclear 3 19 2315,
Tonutti y col. #* han estudiado las varia-
ciones del volumen nuclear de la corteza
de suprarrenales sometidas a distintas
situaciones funcionales, pudiendo obser-
var una perfecta correspondencia entre el
grado funcional de la gldndula y su volu-
men nuclear,

24. Con el recuento de células por
campo hemos pretendido ver las varia-
ciones del volumen citoplasmatico en las
diferentes experiencias efectuadas. Her-
twig ¥ ya en 1903, formulé la ley de la
relaciéon nudcleo-plama, relacién que fue
estudiada mds profundamente por Hein-
denhain ', que dio a conocer la “ley de
la proporcidn constante”.

En nuestras experiencias, también hemos
podido observar una perfecta correspon-
dencia entre el volumen nuclear y el vo.
lumen citoplasmdtico. Este dltimo no lo
hemos medido directamente, dado que la
morfologia poco regular de las células
no lo permite, sino de una manera indi-
recta, determinando el nimero de células
por campo microscopico. De esta forma,
se puede hacer un estudio comparativo
entre las suprarrenales de los distintos
animales, ya que el nimero de células es
inversamente proporcional al volumen de
las mismas.

2.5. La significacidn estadistica de los
resultados obtenidos en el estudio cario-
métrico se ha verificado mediante el and-
lisis de la varianza. Al estudiar la varia-
bilidad de los grupos entre si —variabi-
lidad intergrupo— con la variabilidad
de los animales dentro del mismo grupo
—variabilidad intragrupo— hemos podi-
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do conocer si las diferencias obtenidas
entre dichos resultados eran o no signifi-
cativas y no debidas al azar. Se ha pro-
curado que en la comparacion de los dis-
tintos grupos fuera un sélo factor el que
se modificara cada vez, de tal forma que
se pudiera concluir que las diferencias
observadas eran debidas a la variacién
de un sélo factor.

2.6. Stress neurotrépico. Fortier &7 dis-
tinguié dos tipos de stress: el humoral
y el neurdgeno. El primero produce alte-
raciones principalmente humorales, en
tanto que el segundo produce alteracio-
nes nerviosas. En el primer grupo se pue-
den incluir los stressores de tipo tdxico
o infeccioso; en el segundo los que pro-
ducen una irritacién nerviosa, como el
dolor, una huida frustrada, etc. Dado que
nosotros pretendiamos ver la participa-
cién del sistema nervioso central en las
respuestas suprarrenales, hemos empleado
un stress neurégneo que provocaba en
el animal intentos frustados de huida y
una gran irritacion,

3. Discusion de los efectos producidos
por el stress neurégeno em la corfeza
suprarrenal. 3.1. Reaccién vascular. Co-
mo hemos consignado en los resultados,
entre los cambios que experimenta la cor-
teza suprarrenal al someter las ratas a
un stress neurdgeno, el que llama mds
poderosamente la atencidén es la reaccién
vascular. Tal reaccién vascular, ya des-
crita por Gonzalo en 1964 no queda
Iimitada a la vasodilatacién y edema, sino
que llega a producir abundantes focos he-
morriagicos, y parece depender exclusiva.
mente de una via neurovegetativa, inde-
pendiente del sistema hipotdlamo-adreno-
corticotropo. En efecto, en los casos en
los que hemos eliminado la accién de
este sistema mediante la hipofisectomia,
la reaccién vascular en el cortex supra-
rrenal, cuando las ratas fueron sometidas
al stress neurdgeno, fue tan intensa como
en Jos animales normales. Tal via neuro-
vegetativa no parece tener su origen en
la médula espinal ya que, al seccionar
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ésta por encima de la salida de los ner-
vios espldcnicos, la suprarrenal, aunque
conserva normal su inervacién y su de-
pendencia de los centros vegetativos es-
pinales, sin embargo, no presenta ningu-
na reaccién vascular cuando se aplica el
stress neurdgeno. Por otra parte, parece
evidente que la accidén de estos centros
se desarrclla a través del simpdtico, ya
que el vago —de quien depende la iner-
vacién parasimpatica de la suprarrenal—
queda intacto en la experiencia de la sec-
ciéon de la médula espinal, sin embargo,
no ha aparecido ninguna reaccién vascu.
lar en la corteza.

3.2. Reaccién del parénquima cortico-
suprarrenal. La reaccién del parénquima
corticosuprarrenal provocada por el stress
neurégeno parece depender, segin se
deduce de nuestros resultados, tanto del
sistema  hipotdlamo - adrenocorticétropo
como de la accién directa del sistema ve-
getativo. La accidén vegetativa directa que-
da de manifiesto en la experiencia 3, en
las ratas hipofisectomizadas sometidas al
stress neurdgeno. Aunque en ellas se ha
suprimido la influencia del sistema hipo-
tdalamo-adrenocorticotropo, hay una reac-
cién de transformacién progresiva y un
aumento del volumen nuclear de la FI.
También los resultados obtenidos en la
experiencia 5 vienen en apoyo de lo que
acabamos de decir. En este dltimo caso,
al faltar la influencia vegetativa de los
centros nerviosos supraespinales, la res-
puesta secretora de la corteza suprarre-
nal ha sido menor que en condiciones
normales.

La accién del sistema hipotdlamo-adreno-
corticétropo en la reaccién del parénqui-
ma es evidente ya que cuando falta la
hipdfisis, como en la experiencia 3, la
depleccién de lipoides y, por tanto, la
secrecién de corticosteroides, ha sido me-
nos intensa que en condiciones norma-
les. Por otra parte, en la experiencia 5,
a pesar de estar interrumpida por la sec-
cion de la médula espinal la accidén neu-
rovegetativa de los centros nerviosos su-
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praespinales, hay deplecciéon de lipoides
sudanéfilos y birrefringentes, si bien es
menos intensa que en los animales nor-
males.

Por lo que respecta a la significacion de
la transformacién progresiva que hemos
encontrado en las ratas de las experien-
cias 4 y 5, es decir, siempre que ha habi-
do una transeccion espinal, con los datos
de nuestras experiencias no hemos podi-
do llegar a una conclusién. Tres pueden
ser las causas del estado hiperfuncional
que la gldndula muestra en tales condi-
ciones: a) el stress operatorio, b) una
infecciéon especial de las vias urinarias,
y ¢ la supresion de una accién inhibi-
dora del SNC sobre la corteza supra-
rrenal.

La influencia del stress operatorio cree-
mos que debe ser escasa dado que han
transcurrido, en la mayor parte de los
animales, 7 dias después de la operacion.
La infeccidén de la herida operatoria ha
sido descartada en todos los casos. Por
lo que respecta a una posible infeccién
urinaria, dada la retencién vesical, no po-
demos descartarla con toda seguridad,
pues no hemos hecho ningin estudio
histoldgico de la vejiga, pero, a simple
vista, su aspecto no era sospechoso de
que existiera una cistitis. Pensamos, por
tanto, que de las tres causas menciona-
das, la mds importante es la supresién
de una accién inhibidora del SNC,

3.3. Disociacién de la respuesta vascu-
lar y parenquimatosa de la corteza su-
prarrenal. En la respuesta de la corteza
suprarrenal al stress neurdgeno hay una
evidente disociacién entre la respuesta
vascular y la parenquimatosa. La primera
es muy intensa, hasta el punto de reba-
sar los limites fisioldgicos, en tanto que
en la segunda lo es mucho menos, Lo
que acabamos de decir en 3.1. y 3.2. nos
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permite pensar que, en condiciones nor-
males, la respuesta vascular y la paren-
quimatosa corren paralelas y en perfecta
armonia pero, en determiandas circuns-
tancias, como las que tienen lugar al apli-
car el stress neurdgeno, ocurre una diso-
ciacién entre ambas respuestas, debido,
sin duda, a que uno de los responsables
de la reaccién (la via vegetativa) se ve
mucho mids afectado que el otro factor
(la secrecion de ACTH). Por tanto, entre
las causas que puede provocar una alte-
racidn de la corteza suprarrenal hay que
tener en cuenta, no solo aquellos que
inciden sobre alguno de los eslabones del
sistema  hipotdlamo - adrenocorticétropo,
sino también los que van a afectar la via
vegetativa en alguno de sus eslabones
supraespinales.

34. Significado en la patologia supra-
rrenal humana, Lo que acabamos de de-
cir en el apartado anterior tiene gran
importancia en la patologia corticosupra-
rrenal humana, Situaciones emotivas vy
tensionales, tan frecuentes en la vida ac-
tual y especialmente en aquellas personas
de temperamento irascible, tienen una
significacién patégena equivalente al
stress neurdgeno aplicado a las ratas, y
cabe pensar que su efecto sobre la supra-
rrenal también ha de ser parecido. Un
hecho bien conocido es la frecuencia con
que se encuentran focos hemorrdgicos en
la corteza suprarrenal de individuos fa-
llecidos por causas diversas % 2, También
se pueden observar focos hemorrdgicos
en diferentes estadios de reparacidn. Es.
tos datos, junto al hecho de que el nu-
mero de insuficiencias suprarrenales idio-
pdticas son cada vez mds frecuentes
226 hacen pensar que una parte de ta-
les insuficiencias idiopaticas pueden ser
debidas a las alteraciones vasulares pro-
vocadas en situaciones de stress neurd-
geno.
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SUMMARY

The sympathetic participation in the adrenocortical function

A neurogenic stress {fixation of the rat by
the four extremities and the application of
pin pricks on the dorsum during 5 minutes
provokes a dissociation between the vasomotor
and the secretor reaction of the adrenal cortex.
The vasomotor reaction is so intense that it
produces pathologic manifestations such as
oedema and hemorrhagic focuses. The secre-
tory reaction, on the contrary, is not so in-
tense.

The hypophysectomy does not supress the
vascular changes, a data which favours the hy-

pothesis that the hypothalamo-adrenocortical
system is not responsable for the vascular reac-
tion of the neurogenic stress, The spinal trans-
section at the T«Ts level supress completely
the vascular reaction to stress, which points
out that this reaction is depending on a neu-
rovegetative pathway which originates in the
supraspinal centres.

As for the secretory reaction of the adrenal
cortex, it depends as much from the hypotha-
lamo-adrenocortical system as from encepha-
loneurovegetative centres.
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