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ANTECEDENTES 

H ASTA hace poco tiempo se con
sideraba que la hipófisis ocu

paba un lugar preeminente, primor
dial, en el concierto endocrino del 
organismo. La hipófisis era el «di
rector de orquesta» de todo nues
tro sistema endocrino y la casi to
talidad de las glándulas endocrinas 
de nuestro cuerpo estaban someti
das a su control. 

Existían, por otra parte, una se
rie de hipótesis y algunas investi
gaciones de cierto crédito, inten
tando precisar o demostrar las re
laciones anatómicas y funcionales 
que unían el sistema endocrino 
(S.N.) y el S.N.C. De todas formas, 
nada en concreto se había estable
cido referente a la función o parti
cipación del S.N .C. en la regulación 
endocrina del organismo y el papel 
de la hipófisis seguía intangible y 
preeminente. 

Los trabajos realizados en estos 
últimos años han servido para es
clarecer y demostrar lo que hasta 
el presente eran enigmas, sólo su
posiciones o consideraciones filosó
ficas. 

En este capítulo de la endocrino
logía, las investigaciones recientes 
han servido para demostrar: 

1." Qué importancia tiene el 
S.N.C. en la regulación del S.E. 

2.° Cuál es el verdadero papel 
de la hipófisis en el concierto endo
crino del organismo. 

3.° Cómo se realiza la regula~ 
ción de la función córtico-supra
rrenal. 

LA NEUROSECRECION 

Según W. Bargmann (1958) «se 
entiende por neurosecreción la 
substancia elaborada por las célu
las ganglionares y que se manifies
ta morfológicamente por la forma
ción de productos granulares o go
titas coloidales de naturaleza no de
generativa, en el citoplasma de la 
neurona». A estas células se les ha 
llamado también células neuroglan
dulares (Bargmann, 1951 2, 1954 3, 

Y Scharrer, 1954 4) . 

Hace ya más de 30 años que Ko
pec (1922) " señaló que en el cere
bro de las orugas de mariposas se 
segregaba una substancia que pro
vocaba su metamorfosis en crisá
lidas. 

Posteriormente se ha podido ob· 
servar que el principio activo ela
borado por las células ganglionares 
de estos animales es una estimuli
na. La substancia formada en estas 
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células puede seguirse a través de 
sus prolongaciones o axones que 
forman los nervi corpora cardiaci 
por medio del microscopio y tiene 
la propiedad de estimular, en las 
glándulas protorácicas, la forma
ción de una substancia que provoca 
la muda de la epidermis. 

Un sistema neuroendocrino de 
tipo análogo se encuentra, asimis
mo, en los crustáceos (Bargmann, 
1958 J) Y en los vertebrados (Barg
mann, 1952 ") , donde grupos de cé
lulas glandulares del diencéfalo po-

neurosecreción se ha demostrado 
igualmente, poniendo de manifiesto 
la importancia del S.N.C. en la re
gulación del S.E. y relegando la hi
pófisis a un escalón secundario. 

Las celulas ganglionares del hi
potálamo en el hombre producen 
en su protoplasma un material se
cretorio de carácter hormonal que 
aparece en forma de gotulas más 
o menos voluminosas (Albeaux 
Fernat, Romanni, 1961 8; Labhart, 
1959 9; Astwood, 1960 J"). Se tiñen 
por diversos métodos histoquími-

Fi g. l . - Cé lula ner v;osa a islada, llena de neurosec rec i6 n, 
co n prolongac iones de l núc leo supraópli co, de un perro 
(a ume nto apro,xi ll1 ado 340 y eccs). BA IU~ .\I'\ss, \ \' . : Tri áll gu-

10 111 . 6, 207 ( 1958). 

seen, también, estas propiedades 
neurosecretoras. 

Vemos, pues, que a través de 
toda la escala zoológica se realiza 
el fenómeno de la neurosecreción y , 
como ha señalado el zoólogo sueco 
Hanstróm (1953) ' , se encuentra 
s iempre la misma organización del 
s istema neuroendocrino: centro de 
elaboración, vía de transporte y ór
gano receptor. 

En el hombre, el fenómeno de la 

cos, en especial por el a ldehído fu c
sina de Gomori-Gabe, por la hema
toxilina-alumbre de cromo de Go
mori , por lo que recibe el nombre 
de substancia Gomori o Gomori po
sitiva y el azul alsacián de Adams 
y Sloper. Este neurosecretado del 
protoplasma se acumula a nivel de 
la implantación del ci lindro-eje 
(cono de Doyere) y se le encuentra 
a todo lo largo de las t erminacio
nes nerviosas formando una ima-
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gen en collar de perlas (Bargmann, 
1949 ") hasta las prolongaciones 
más finas del cilindroeje. 

Estas fibras nerviosas tienen dos 
tipos de terminaciones (Palay) 12: 

unas en forma de pequeñas vesícu
las, que corresponden a los ensan
chamientos encontrados en las ter
minaciones nerviosas del S.N.C. y 
en las sinopsis neuromusculares y 
otras, de mayor tamaño, están lle
nas de masas homogéneas o gránu
los. Estas grandes vesículas se han 
hallado solamente en la neurohipó-

VASOPRESINA U HORMONA 
ANTlDlURETICA (ADH) 

La mejor conocida de las neuro
hormonas es la vasopresina (ADH). 
Se ha demostrado, efectivamente, 
que las lesiones aisladas del hipo
tálamo, concretamente de los nú
cleos supraóptico y paraventricu
lar, son capaces de producir diabe
tes insípida (Thomas, 1957) 13 Y que 
existe una relación inversa entre el 
número de células que restan en es
tos núcleos y la instauración de la 
diabetes insípida. El intercambio 

Fig. 2. - Esquema del sistema neurosecretor de un ma
mífero. A, quiasma; B, núcleo supraóptieo; e, tercer ven
trículo. Adenohipófisis en parte punteada y en parte ra
yada. Lóbulo intermedio en negro. BA""'IA"", W.: Trián-

gulo In, 6, 207 ('1958). 

fisis y núcleos del hipotálamo. Son 
los llamados cuerpos de Hering que 
se ponen en íntimo contacto con Jos 
capilares del sistema porta. Estas 
vesículas se hallan llenas de neuro
secretado y son capaces de verter
lo al sistema porta hipofisario a ni
vel de los plexos vasculonerviosos 
de Morato. Por medio de su paso a 
la sangre, se estimularían las glán
dulas endocrinas y los receptores 
periféricos, como ocurría a lo largo 
de la escala animal. 

acuoso permanece intacto, según 
Lipsett (1956) 14, si persisten intac
tas del 12-16 % de células del nú
cleo supraóptico y aparece marca
da poliuria si sólo existen intactas 
del 5-7 % de células de este núcleo. 

La actividad hormonal que se 
consideraba propia del lóbulo pos
terior ha sido hallada también en 
el hipotálamo y, concretamente, en 
los extractos de los núcleos su
praóptico y paraventricular por 
Trende1enburg (1928) 1;; Y Sato 
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(1928) 1G, Melville y Hare (1945) 17 

y, recientemente, por Hild y Zelter 
(1951) 18. 

La estimulación de la región don
de asientan los núcleos supraópti
cos y paraventricular produce, asi
mismo efectos antidiuréticos (Koe
lla, 1951 10 , 20 Y Harris, 1947 21) • 

Por otra parte, Hild (1954) 22 Y 
Bargmann (1960) 23 han demostra
do que el cultivo de los pituicitos, 
únicas células que existen en el ló
bulo posterior de la hipófisis, es in
capaz de producir hormona anti
diurética y que la hormona, presen
te primero en el cultivo, desapare
ce luego, aunpue los pituicitos se 
reproduzcan. 

Las hormonas llamadas dellóbu
lo posterior pueden segregarse, se
gún se ha observado, aun en los 
animales en los que se les ha ex
tirpado dicho lóbulo. Su concentra
ción sólo desciende ligeramente al 
cabo de 30 días de la intervención 
(Lloyd y colaboradores, 1955) 24. 

Está, pues, bien demostrado que 
la hormona antidiurética o vaso
presina es segregada por los nú
cleos supraóptico y paraventricu
lar del hipotálamo y transportada 
a través de los axones de estas cé· 
lulas en sentido centrífugo, como 
ha demostrado también Hild 22, que 
ha impresionado una película sobre 
este fenómeno, y acumulada a nivel 
del lóbulo posterior de la hipófisis. 

La sección o compresión del fas
cículo nervioso hipotálamo hipofi
sario, ya sea realizado experimen
talmente (Hild, 1951) 25 o en clíni· 

ca humana por un meningioma 
(Muller, 1955) 2", ocasiona un sín
drome de diabetes insípida y una 
acumuladión de neurosecretado en 
la parte proximal de la sección. 

Finalmente, se ha comprobado 
que cuando se coloca al organismo 
en un estado de déficit hídrico, la 
neurosecreción acumulada en la 
posthipófisis y a lo largo del tracto 
hipotálamo-hipofisario, disminuye 
considerablemente, ya que la hor
mona tiene que verterse a la san
gre y realizar su efecto antidiuré
tico (Bargmann, Kratzch, Ortmann, 
Hild y Eichner, 1951, 1954 21

,28; 

Leveque, 1953 29; Gilman, 1937 30, 

Y Bodian, 1951 31
). 

OXITOCINA 

La oxitocina es otra de las hor, 
monas que se suponía, clásicamen
te, segregada por el lóbulo poste
rior de la hipófisis. Hoy se sabe, 
igualmente, que se produce gracias 
al fenómeno de la neurosecreción, 
seguramente, también, a nivel de 
los núcleos supraóptico y paraven
tricular, aunque recientemente al
gunos creen es segregada solamen. 
te por el núcleo paraventricular 
(Olivecrona, 1957) 32. 

Se ha podido observar que los 
gránulos de neurosecreción poseen, 
también, oxitocina. Durante la lac
tancia hay una disminución del vo
lumen de la neurosecreción de la hi
pófisis (Stutinsky, 1953 33; Malan· 
dra, 1956 3\ Y Rennels, 1958 "5). 
Ello representaría la neurosecre
ción equivalente a la oxitocina que 

.. 
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ha pasado a la sangre para realizar 
su acción lactagoga. Ello no ocu
rre si a las ratas se les prohibe lac
tar (Stutinsky, 1953 33, Y Malandra, 
1956 34

) • 

Por otra parte, la intervención 
del tracto hipotálamo-hipofisario 
en las hembras lactantes va acom
pañada de una disminución de la 
secreción láctea. Anderson (1951) 36 

ha demostrado que la estimulación 
eléctrica del hipotálamo desenca
dena la secreción láctea. 

Por lo tanto, el lóbulo posterior 
de la hipófisis no produce hormo
na alguna, sino que hasta aquí po
demos decir que es el sitio de al
macenamiento de dos neurohormo
nas las cuales son elaboradas en los 
núcleos supraóptico y paraventri
cular, conducidas por el fascículo 
supraóptico hipofisario y que se al
macenan a este nivel, para verterse 
luego a la sangre a nivel de los 
plexos vasculonerviosos de Morato. 

Más adelante veremos las rela
ciones de la neurohipófisis con el 
lóbulo anterior. 

aONADOTROFINAS 
y TIREOESTIMULlNA 

La existencia de una regulación 
neural de la secreción de gonado
trofinas había sido ya prejuzgada 
por Aschner en 1912 y Roussay en 
1913, según los cuales las lesiones 
del hipotálamo producían en el pe
rro una atrofia genital. 

Recientemente, el resultado de la 
moderna investigación ha sido ex
puesto por Benoit y Assemma-

cher 37,38 Y Harris;)9 en el I Con
greso Internacional de Endocrino
logía (Copenhague, 1960). Estos 
autores han demostrado que cier
tas lesiones hipotalámicas, espe
cialmente a nivel de la eminencia 
mediana, reducen marcadamente la 
secreción de FSH y LH y no pare
cen tener acción evidente sobre la 
secreción de LTH. Por otra parte, 
las lesiones en el hipotálamo ante
rior producen una descarga de 
FSH como si a este nivel existiese 
un centro inhibidor de la secreción 
de FSH. Asimismo, la interrupción 
de las fibras neurosecretoras hipo
fisohipotalámicas a nivel de la emi
nencia mediana, inhibe totalmente 
la función gonadotropa, ocurriendo 
lo mismo si se interrumpen las co
nexiones vasculares entre el hipo
tálamo y la hipófisis. Estos mis
mos autores han observado que las 
lesiones en ciertas zonas del hipo
tálamo colocan en reposo la fun
ción gonadotropa, al mismo tiem
po que se observa una disminución 
de la neurosecreción de las fibras 
nerviosas que parten de la eminen
cia mediana. 

Hecho importantísimo es la ob
servación que la denervación de la 
hipófisis anula la secreción de FSH, 
TSH y LH alterando poco la de 
LTH. Pero en este animal, al que 
se ha denervado o extirpado la hi
pófisis, si se la reimplanta dicha 
glándula cerca del hipotálamo de 
modo que pueda establecer relacio
nes con el sistema portahipotálamo 
hipofisario, rápidamente se remon-
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ta la secreción de gonadotrofina y 
TSH, pero que si el injerto se hace 
lejos de la silla turca no eleva la 
secreción hormonal. 

Parece, pues, probable la existen
cia de una substancia que, formada 
en el hipotálamo y caminando a 
través de las prolongaciones ner
viosas y posteriormente del siste
ma porta, estimulase el lóbulo an
terior. Se había pensado si esta 
substancia sería la acetilcolina, 110-

radrenalina, histamina, pero es 
más probable que se trate de un 
neurosecretado de composición des
conocida. 

Existen datos demostrativos de 
que la TSH se halla sujeta también 
a un control n e u r a 1 (Purves, 
1960) 40. Lesiones del hipotálamo 
en la región supraopticohipofisaria 
(Greer, 1952) 4.1 reducen marcada
mente la secreción de TSH. Concre
tamente, las lesiones en las cerca
nías del núcleo paraventricular pa
recen reducir la secreción de TSH 
sin alterar las demás hormonas y 
el mismo experimento citado ante
riormente que demuestra la eleva
ción de TSH cuando la hipófisis se 
implanta cerca del hipotálamo, pa
rece demostrar que la secreción de 
esta hormona puede, también, es
tar influida por algún neurosecre
tado. 

CORTICOTROPHIN RELEASING 
FACTOR (C.R.F.) 

El fenómeno de la neurosecre
ción, tal como lo hemos expuesto, 
se ha demostrado que ocurre tam-

bién para otras hormonas hipofisa
rias, en especial en aquellas que in
tervienen en la regulación de la 
función corticosurarrenal. 

Winckler, Blobel y Tonutti 
(1959 42 y, posteriormente, McCann 
y Huberland (1960)J:; han demos
trado que las lesiones eléctricas 
realizadas selectivamente sobre los 
núcleos del hipotálamo medio (dor
so medial y retromedial) eran ca
paces de inhibir la secreción de 
ACTH y la respuesta del animal al 
stress. 

Por otra parte, Rumsfeld y Por
ter 4·1 descubrieron, en el año 1959, 
que en el plasma de. las venas porta 
posthipofisarias existía una subs
tancia que era capaz de producir la 
liberación de ACTH por parte de la 
hipófisis. Esta capacidad estimula
tiva de la hipófisis era ligada a li:.t 
fracción IIlo de las proteínas plas
máticas y, hecho capital, se encon
traba solamente en el sistema porta 
posthipofisario, ya que la fracción 
IlIo del plasma periférico estaba 
desprovista por completo de esta 
acción. Esta fracción 1110 se halla 
compuesta de 13 proteínas y la ca
pacidad estimulativa parecía liga
da a una sola de ellas. 

Ha sido también demostrado que 
la substancia neurosecretada des
aparece rápidamente del proceso 
infundibular y de la eminencia me
diana bajo la influencia del dolor 
y diversos estímulos nocivos, al 
mismo tiempo que se libera ACTH 
(Rinne, 1960) 'j,; y se ha inferido 
que el material neurosecretado y, 
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por lo tanto, las hormonas del ló
bulo posterior, serían capaces de 
liberar ACTH (Rothballer, 1950) 4G. 

Surgió entonces el papel que po
día ejercer el lóbulo posterior de la 
hipófisis en la liberación de ACTH, 
ya que, efectivamente, se observó 
que los preparados comerciales de 
ADH y oxitocina causaban libera
ción de ACTH tanto en los anima
les normales como en los hipofisec
tomizados con un transplante fun
cional de tejido en la cámara an
terior del ojo (Martini, 1958) .,7. 

Se había pensado, por tanto, que 
la vasopresina poseía la actividad 
de liberar ACTH. 

Posteriormente se ha podido ob
servar que la vasopresina purifica
da iba perdiendo cada vez más su 
poder de liberación de ACTH in vi
tro (Guillemin y Hearn, 1955 48 ; 

Guillemin, 1956 4D
, Y S a y e r s, 

1960,>1') . 

Cuando, por métodos cromato
gráficos, se ha podido purificar 
completamente la vasopresina se 
ha llegado al aislamiento de una 
substancia diferente de la vasopre
sina que posee una marcada activi
dad sobre la liberación de ACTH al 
mismo tiempo que la vasopresina 
pura parece casi desprovista de ac
ción ACTH estimulante. Esta subs
tancia ha sido llamada corticotro
phin releasing factor (Saffran, 
1958) '''. Posee una débil actividad 
antidiurética e hipertensiva corres
pondiente al/lO - 1/20 de la de la 
vasopresina y, por otra parte, la li
sina-vasopresina posee alrededor 

de una décima parte de la activi
dad corticoestimulante del CRF. Se 
trataría de un polipéptido com
puesto de 11 aminoácidos (fig. 3) y 
que difiere de la vasopresina en 
sólo 3 aminoácidos. 

El CRF parece ser que se en
cuentra en más débil cantidad en 
el hipotálamo (núcleo dorsomedial 
y ventromedial), donde se produce, 
que en el lóbulo posterior de la hi
pófisis, por lo que parece (Saffran, 
1959)il que se almacenaría en el 
lóbulo posterior de dicha glándula. 

Hasta el presente podemos decir 
que existe una substancia segrega
da por las células ganglionares de 
los núcleos de la eminencia media
na dorso medial y dorso ventral 
que, siguiendo el camino de la neu
rosecreción, pasa al fascículo hipo
tálamo-hipofisario y se almacena 
en las terminaciones nerviosas del 
lóbulo posterior de la hipófisis, a 
nivel de los plexos neurovasculares 
de Morato. 

El problema surgía al pensar 
cómo esta substancia podía actuar 
sobre el lóbulo anterior, que se 
halla desprovisto de conexiones 
nerviosas con el hipotálamo y la 
neurohipófisis. 

Las experiencias de Porter y 
Rumsfeld, citadas anteriormente, 
demostrando la existencia a nivel 
de los vasos porta de la hipófisis 
de una substancia capaz de excitar 
la secreción de ACTH y, por otra 
parte, el hecho de que una substan
cia con las mismas características 
que los gránulos de neurosecretado 
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se ha hallado en los vasos porta de 
la hipófisis (Rinne, 1960) 45 hace 
pensar que el CRF almacenado a 
nivel del lóbulo posterior, pasaría 
al sistema venoso posthipofisario 
en los plexos neurovasculares de 
Morato según las necesidades del 
organismo y de esta forma llega
ría al lóbulo anterior, provocando 
la liberación de ACTH. Se sabe que 
el sentido de la circulación de este 
sistema porta es desde el hipotá
lamo a la hipófisis (W orthington, 

VasperesiVifI 
eislina 
Fenila/anina 
Tiros/na 
A cidoaspilrhco 

la. g/ulaímáJ 
Pro/¡'néJ 
Lls/nél /Arglfl¡na 
ú/¡{::¡'nél 

influencia de la vasopresina o de al
guna otra substancia continúa aún 
levantando controversias.» 

Dicha conclusión, que no lleva 
consigo ninguna afirmación tajan
te, puede ser fruto de los trabajos 
de Hilton y coÍab. (1959) 5", que 
han demostrado que la perfusión in 
situ de suprarrenales en perros hi
pofisectomizados por Jisina-vaso
presina es capaz de estimular la se
creción de cortisol. Este hecho es 
sorprendente, pues hasta ahora se 

f.11L 
C/sh'na o Oile/néJ 
Feni/alanina 
¡¡ros/na (íi'ltltbas) 
/lCli::Io aspéÍrlú:o 

id. 9/u/amico 
Pro/mil 
Lls/néJ 
C;ltcÚ'l¡J 
Seni7él 
fltShtnfld 
Alanin.;¡ {tiltltáós} 

Fig. 3. - Estructura comparada de la vasopresión ':1 
del Corticotrophin Releasing Factor (CRF). A~BEANY, 
FERNET Y RO'lANNI: Anne Endocr., pág. 18 (1961). 

1955 52
, 1960"3) Y que el lóbulo an

terior de la hipófisis, como último 
eslabón de este sistema, recibe 
toda la sangre provinente de la 
eminencia mediana, tallo pituitario 
y lóbulo posterior. 

Pese a todo lo expuesto anterior
mente, dice Rinne (1960) 45 en uno 
de sus últimos artículos: «Hay 
muchas posibilidades para creer 
que el hipotálamo y la neurohipófi
sis contienen un factor, el CRF, 
que posee una acción específica so
bre la liberación de ACTH, pero la 

sabía que la ACTH era la única 
substancia capaz de estimular la 
suprarrenal en animales hipofisec
tomizados. 

Para algunos autores, el CRF se
ría idéntico a la hormona melano
citotropa y precisamente el aumen
to de pigmentación que se produce 
en Jos addisonianos, en los cuales 
se ha demostrado que existe un ex
ceso de secreción de ACTH (Simo
net, Gilbert-Dreyfus) "", sería debi
do a una hiperproducción de CRF, 
ya que el bajo nivel de cortisol en 

,-
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sangre que existe en estos enfer
mos estimularía continuamente la 
liberación de CRF. 

De todas formas, el control de la 
secreción de ACTH es aún más 
complicado, ya que parecen inter
venir otras estructuras corticales y 
subcorticales. Eik-Nes y Clark 
(1958) ;,6 han demostrado que los 
individuos que sufren lesiones ce
rebrales graves presentan una ele
vación de los 17 -OH corticoides 
plasmáticos y, de otra parte, pér
dida de todo ritmo secretorio, con
duciendo a una secreción anárquica 
con relación al sujeto normal. 

Egdahl (1960) 57 ha demostrado 
que la extirpación de los hemisfe
rios cerebrales en el perro da lugar 
a un aumento de la secreción de 
cortisol. 

De ésta y otras experiencias se 
deduce que la corteza cerebral en 
su conjunto realizaría un papel in
hibidor sobre la secreClOn de 
ACTH. Por otra parte, Sndroczi y 
-colaboradores (1959) 58 han demos
trado que una estimulación eléctri
ca a nivel de los núcleos del hipo
campo, disminuye la secreción de 
,cortisoJ, mientras que una estimu
lación de los núcleos amigdalinos 
aumenta la actividad del sistema 
hipofisosuprarrenal y, por tanto, la 
'Concentración de cortisol. 

Finalmente, Okinaka y colabora
dores (1960) 59 han demostrado que 
la estimulación eléctrica de la zona 
del lóbulo frontal determina un au
mento de la concentración de cor
tisol. 

Todas las estructuras corticales 
y subcorticales pueden, pues, ac
tuar excitando o inhibiendo la se
creción de ACTH. 

ADRENOCLOMERULOTROFINA 
y SUBSTANCIA X 

Todos los autores están de acuer
do en que la secreción de aldoste
rona se realiza casi con completa 
independencia de la secreción de 
ACTH. 

Se cree también que mientras el 
cortisol, la corticosterona y las 
hormonas de acción androgénica 
son segregadas por las capas fasci
cular y reticular, la aldosterona se 
segrega en la capa glomerular de 
la corteza suprarrenal. 

Diversos autores (Ayres, Gould, 
Simpson y Tait, 1956 60 Y Stachen
ko y colab., 1959 61) han demostra
do, con interesantes experiencias, 
que la zona glomerular sintetiza al
dosterona in vitro, mientras que 
una exigua cantidad es producida 
por los tejidos de las otras capas. 
Además, el ACTH estimula la for
mación de esteroides cuando es 
añadida a la zona fascicular y re
ticular, pero no parece tener nin
gún efecto sobre la zona glomeru
lar. 

Farrell (1960) 62, concordante
mente, ha observado que bajo las 
condiciones de una deprivación só
dica en perros, se observa una mar
cada hiperplasia de la zona glome
rular, al mismo tiempo que se ele
va la tasa en sangre de aldostero-



298 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGiA Vol. XLII. - N." 172 

na, mientras que en las demás zo
nas no ocurre modificación alguna 
y el título de cortisol se halla, fre
cuentemente, disminuido. 

La regulación de la secreción de 
aldosterona parece reconocer como 
mecanismo los cambios de volumen 
illtravascular, como ha demostra
do Bartter (1960) ":l. 

Los experimentos han sido reali-

CORTEZA CEREBRAL 
E/f su CO/'fIUIV1O 

IY. DEL HIPOCAI'fPO 

una disminución de la presión en 
dicha aurícula), produce una ele
vación de la tasa de aldosterona en 
sangre, mientras que si se distie!l
de artificialmente la aurícula de re . 
cha se produce una marcada reduc· 
ción de la secreción de aldosterona. 

Parece, pues, existir un primer 
receptor de volumen situado en la 
orejuela derecha. 

CONTEZA mo/'llJll 

IY. AlflCOAUlYoS 

DIEffCEFAI.O 

z.q/omemlar __ --. 
zp¡cicul:r !/ 

~/cular _____ t?~~~ 
zma7v~r ____ ~~~=~ 

Fig. 4. - Esquema de la región de la función córtico-suprarrenaL Modificado cíe 
i1.r,Bl\hUx, Fm<Nl\t y ROMA""r: Anne Endocr., pág. 29 (1961). 

zados en perros a los cuales se les 
recogía la sangre venosa de la cor
teza suprarrenal al mismo tiempo 
que se les practicaban distintas mo
dificaciones del volumen vascular 
del organismo. 

Se ha observado que la constric
ción de la vena cava inferior cerca 
de la desembocadura en la aurícula 

Adicionalmente, los mismos au
tores han demostrado que si en la. 
parte superior de la constricción se 
administra una transfusión con el 
fin de aumentar el volumen circula
torio, se reduce la secreción de al
dosterona a la normalidad. 

La sección bilateral de los vagos 
no evita la elevación de aldostero-

derecha (lo cual provoca a su vez na que sigue a la constricción, 
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pero, en cambio, posteriormente. 
deja de producirse la caída de la 
tasa de aldosterona a la normali
dad cuando se libera la constric
ción. Todo ello indica que los im
pulsos que inhiben la secreción de 
aldosterona siguen las vías del 
vago. 

Otros experimentos han demos
trado que una reducción de volu
men localizado a nivel de la caré
ti da produce un aumento de la se
creción de aldosterona al mismo 
tiempo que se eleva la presión sis
temática. Este reflejo parece ser 
independiente del que condiciona a 
este nivel un aumento de la presión 
arterial. Si se realiza en los anima
les una denervación del seno caro
tídeo desaparece solamente el re
flejo presor al producirse la cons
tricción, pero, en cambio, continúa 
existiendo un aumento de secreción 
de aldosterona. Si lo que se verifica 
es una denervación de la unión ar
terial tiro-carotídea, ante el mismo 
estímulo desaparece la elevación de 
la secreción de aldosterona, pero, 
en cambio, se eleva la presión ar
terial. 

Existen, pues, dos receptores de 
volumen: uno en la aurícula dere
cha y otro en la arteria carótida en 
su unión con la tiroidea. 

Estos voJorreceptores aseguran 
la regulación de la secreción de al
dosterona y el tránsito renal de so
dio en función de factores hemodi
námicos y es a través de ellos que 
las variaciones de sodio influencian 
la secreción de aldosterona. 

Conocidos ya el lugar de forma.
ción y sus receptores interesa sa
ber si existe un mecanismo centr~l 
aue regule .3U secreción. 

Se podría pensar que la accion 
directa de Jos electrólitos de la san
gre sobre la glándula fuese el estí
mulo que excitase o inhibiese la se
creción de aldosterona, pero se ha 
visto que las variaciones de electró
litos dentro de la glándula supra
rrenal variaba un poco la concen
tración plasmática de aldosterona. 

Por otra parte, pudo observarse 
que los extractos de hipotálamo 
eran capaces de acelerar la produc
ción de aldosterona y que diversas 
experiencias lesionando el hipotá
jamo eran capaces de reducir la se
creción de aldosterona (Rauschkolb 
y Farrell, 1956) 64. Asimismo se 
demostró que no existía paralelis
mo entre la reducción de las secre
ciones de aldosterona y de cortisol 
que eran capaces de desencadenar 
diversas lesiones del hipotálamo. 
Las lesiones afectando los tubércu-
10f mamilares y pedúnculos mami
lares eran capaces de reducir en un 
40,9 % la secreción de aldosterona 
y en un 35,5 % la secreción de cor
tisol. Las lesiones más anteriores, 
a nivel de la eminencia mediana, 
ocasionaban la reducción de la se
creción de aldosterona en un 39,9 
por ciento y la de cortisol en un 
67,8 % y, finaimente, lesiones a ni
vel de la región de la glándula pi
neal y región subcomisural poste
rior reducían la secreción de aldos
terona en un 67 % y no tenían efec-
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toalguno soore la secreción de cor
tisol. 

Farrell (1960) 62,65, de esta for
ma, ha obtenido una substancia 
contenida en los extractos cetóni
cos de la región de la glándula pi
neal de vaca (se trataría, por lo 
tanto, de un lípido) que, inyectada 
:a un animal descerebrado, estimu
la la secreción de aldosterona sin 
poseer ningún efecto sobre la se
creción de cortisol. A esta substan
cia, que primero se la llamó glome
Tulotrofina, se le designa actual
mente con el nombre de adrenoglo
merulotrofina. 

Parece ser un cuerpo de débil 
peso molecular que posee un nú
cleo indólico y es semejante a la 
melatonina de Lerner. 

El aislamiento de esta substan
cia en la región de la glándula pi
neal planteó el problema de las con
secuencias de la epifisectomía en 
los animales de experimentación. 

Farrell (1960), sorprendentemen
te, observó en los perros pinealec
tomizados que, después de un des
censo pasajero, la secreción de al
dosterona remontaba a tasas nor
males o aun algo más elevadas que 
'en los animales normales. El perro 
respondía, también, a la restric
ción sódica con una hipertrofia de 
la zona glomerular. Por lo tanto, al 
extirparse esta glándula, parecía 
más bien que se había liberado al 
animal de un órgano inhibidor. 
Taylor (1960) 66 ha podido compro
bar que los extractos de la región 
subcomisural posterior aumenta-

ban la secreción de aldosterona, 
mientras que los extractos de la 
glándula pineal propiamente dicha 
tenían un carácter inhibitorio de la 
secreción de aldosterona. A esta 
substancia contenida en los extrac
tos de glándula pineal se le ha lla
mado substancia X. 

Por otra parte, Keller, Piotti y 
Romanni (1961) Ii\ en otro tipo de 
experiencias, han demol;ltrado que 
los extractos de la zona de la glán
dula pineal producen un aumento 
de las aliesterasas de la zona glo
merular, estrictamente limitado a 
esta zona y han obtenido de esta 
región dos tipos de extractos: el 
BEA (fracción peptídica) y el BEM 
(N-acetil-5-metoxi-hiptamina). La 
mayor actividad aliesterásica está 
ligada a este último. 

Estas experiencias sobre la re
gulación central de la secreción de 
aldosterona han tenido su confir
mación en la clínica humana en un 
enfermo descrito por Mosler y 
Grossman (1960) 68. Estos autores 
describen el caso de un niño de 11 
años afecto de un cortejo sintomá
tico típico de tumor craneal. Fue 
intervenido, extrayéndosele una 
neoformación en la región de la 
glándula pineal. Al cabo de pocas 
horas de la intervención, el niño 
cayó en colapso con acusada hipo
natremia, imposible de vencer pese 
a la administración de grandes can
tidades de líquidos, sal, DOCA e 
hidrocortisona. Los 17 -OH corticoi
des en sangre eran normales, pero, 
en cambio, la tasa de aldosterona 
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era bajísima. Administrado el de-
21 monoacetato de aldosterona, el 
balance sódico devino rápidamente 
positivo y el niño se recuperó del 
colapso. 

EPILOGO 

Como dice Sayers (1960) 10: «A 
medida que experimentos más de
tallados van apareciendo sobre la 
regulación y elaboración de ACTH, 
adrenoglomerulotrofina Y ADH, 
uno queda impresionado por la si
militud que existe entre el sistema 
neurovisceral y el sistema neuroen
docrino». Ambos disponen, en efec
to, de receptores, caminos eferen
tes, centros de integración y de allí 
parten estímulos que provocan el 
funcionamiento del órgano o glán
dula deseada. 

Así, por ejemplo, el cerebro reci
birá en un caso información por es
timulación de quimiorreceptores 
que son sensibles a las variaciones 
de pH o concentración de CO2 para 
la respiración, a la tasa de cortisol 
en sangre para la regulación de la 
función -corticosuprarrenal. En los 
diversos centros del S.N.C. que ri
gen ambos sistemas se mandarán 
entonces respuestas adecuadas a 
los órganos de la respiración o la 
glándula suprarrenal para adaptar 
la función respiratoria o la función 
suprarrenal a las necesidades del 
momento. 

Para Sayers habría para estos 
dos sistemas (neurovegetativo y 
neuroendocrino) tres tipos de estí
mulos. 

1.'0 Estímulos que derivan de 
cambios en la composición química 
de los fluidos corporales y que ac
túan sobre los quimiorreceptores. 
Respiración y presión arterial son 
influenciados por el pH o la con
centración de CO2 • La ACTH por 
la concentración de cortisol, etc. 

2.° Estímulos que derivan de 
cambios de volumen o posición de 
los líquidos corporales y que ac
túan sobre los volorreceptolfes o 
presorreceptores. Así, la ADH se 
estimula por los cambios de volu
men plasmático y presión osmóti
ca. La respiración y presión san
guínea se regulan también por es
tos estímulos, así como la aldoste
rona. 

3.° E s t í m u los premonito
rios. Los estímulos que originan 
pánico, dolor, ruidos y diversas 
reacciones emocionales producen 
excitaciones que estimulan tanto el 
sistema neurovegetativo (presión 
arterial, respiración, etc.) como el 
sistema neuroendocrino (cortisol. 
aldosterona, etc.). 

Por lo tanto, podemos concretar 
diciendo: 

1;° El S.N.C. juega un pape! 
primordial e importantísimo en la. 
regulación del S.E., ya que es a su 
nivel donde estos centros cerebra
les regulan y dirigen la secreción 
hormonal de modo análogo a como 
lo realizan en el sistema neurove
getativo otros centros de nuestro 
neuroeje. 
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2.° La hipófisis sería una glándu
la que, según los estímulos que re
.cibe del S.N.C. o por la neurosecre
ción o por estímulos puramente 
nerviosos, vertería sus secreciones 
propias o recibidas del S.N.C. y 
acumuladas en la glándula para 
mantener unas tasas hormonales 
de acuerdo con las necesidades del 
organismo. Es lógico que se dis
ponga de este reservorio de hor
monas, pues de otra manera, ante 
un estímulo urgente del organismo, 
se encontraría en la imposibilidad 
de suministrar una secreción ade
<cuada. 

3.D La regulación de la función 
corticosuprarrenal parece que se 
realizaría por medio de dos siste
m a s: adrenoglomerulotrofina y 
substancia X para la aldosterona y 
CRF y ACTH para las demás hor
monas con influencia excitadora o 
inhibidora de otras zonas del en
céfalo y un papel aún oscuro de la 
vasopresina. 

El estímulo de un stress neuró
.geno o sistemático actúa sobre este 
.sistema y produce una descarga de 
las suprarrenales para acomodar el 
-organismo a las nuevas condicio
nes que tiene que soportar. 

Para la mayoría (Guillemin, 
1957) CH, el stress neurógeno actua. 
ría directamente sobre el hipotála
mo y provocaría la liberación de 
CRF y la puesta en marcha de la 
respuesta suprarrenal. El stress 
sistemático actuaría de igual ma
nera gracias a substancias libera-

das en los tejidos que estimularían 
el hipotálamo. 

Para otros (Saffran, 1955) 70, 

para que se produjese la liberación 
del CRF sería necesaria la inter
vención de la adrenalina. 

Dos hechos parecen dar la razón 
a la teoría de Guillemin: a) el CRF 
es capaz de estimular la hipófisis 
in vitro; y b) Romanni y Blum 
(1954) 71, han demostrado que el 
bloqueo de la secreción de adrena
lina por una substancia ganglio
plégica (Pendiomide) o la inhibi
ción de sus efectos periféricos por 
un adrenolítico (Regitina) son in
capaces de oponerse a la estimula
ción corticosuprarrenal. 

Producida, pues, esta estimula
ción por el stress, con la consi
guiente respuesta corticosuprarre
nal, otros autores (Eugene Yates, 
1960) 72 han tratado de demostrar 
si lo que se producía en estas cir-.. 
cunstancias era una liberación de 
ACTH independiente del mecanis
mo normal de liberación de ACTH 
condicionada por la tasa de corti
sol en sangre (o sea, que ante un 
stress se produce descarga de 
ACTH sea cual sea la concentra
ción de cortisol en sangre anterior) 
o en realidad lo que se producía era 
que se regulaba el título de corti
sol en sangre a un nivel más alto. 

Efectivamente, si antes de some
ter el animal al stress (100 mgrs. 
de histamina) se le había adminis
trado una dosis de corticoesterona 
con la consiguiente elevación de la 
tasa de comp. B cuya elevación era 

-, 
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igual a la que produciría el stress 
por sí solo, cuando al cabo de 30 
segundos se le aplicaba dicho 
stress, no había ninguna ulterior 
respuesta, indicando que la res
puesta del organismo que se pro
duce en estos casos era no a ciegas, 
sino para regular el feedback del 
cortisol a un más alto nivel. De to
das formas, existen aún en la res
puesta del individuo al stress algu
nas discrepancias. Sruelik (1960) 73 

ha observado que los animales neu
rohipofisectomizados eran capaces 
de responder al stress somático y, 
en cambio, no al stress psíquico, y 
Oppenheimer y colab. (1961) 74 po
seen en clínica humana una obser
vación asimismo interesante. Se 
trataba de un enfermo con sinto
matología hipotalámica al cual al 
practicársele el test del SU 4885 no 
respondía con aumento de los 17-
K.S. El SU 4885 es una substancia 
que bloquea la l1-S-hidoxilación, en 
estas circunstancias se provoca ar
tificialmente en el organismo el 
mismo bloqueo metabólico que 
existe en el caso de la hiperplasia 
suprarrenal con hipertensión. Por 
consecuencia deja de formarse cor
tisol, su tasa desciende y ello pro-

voca un estímulo de la hipófisis que 
aumenta su secreción de ACTH; 
ello no puede conducir a una ele
vación del título de cortisol por el 
bloque metabólico que existe, pero 
sí conduce a una elevación de los 
17 -K.S., igual que ocurre en la hi
perplasia suprarrenal. Se ha efec
tuado lo que se denomina una prue
ba de «liberación endógena de 
ACTH». El enfermo que comenta
mos era incapaz de responder po
sitivamente a esta prueba, creyén
dose entonces que la lesión hipota
lámica dificultaba la liberación de) 
CRF y la puesta en marcha de toda 
la reacción. Pero el mismo enfermo 
sometido a la acción de un stress 
sistémico (elevación de temperatu
ra producida por la inyección de 
una substancia pirógena [Piro
men]) era capaz de responder con 
marcado aumento de los corticoi
des plasmáticos. 

En este caso se podría pensar 
que la hipófisis que no se estimula-
ba por el descenso del cortisol en 
sangre, en cambio, sí era capaz de 
estimularse por un estímulo más 
enérgico como el que representa el 
stress. 
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