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INSTITUTO DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

El sistema nervioso y el desarrollo somdtico*

Por ¢l Profesor

Dr.: Rararn Fsmiapa Goxzinez**

INTRODUCCION

Desde hace mucho tiempo se conoce la
asoviacion de lesiones groseras del sistema
wervioso v alleraciones en el crecimiento
wmilico. Entre olros sehalemos algunos
vjemplos:

— Destrucciones de la corteza sensori.
motora T y, a wveces, de la corlexa
parietal superior, cuando ocurren
tempranamente (perinatal o dos o
tres primeros afios de la wida) se
acompafan de una hemiatrofia cor-
poral aparentemente no proporcio
nada o condicionada a un defecto
maotor.

Ciertos tumores de la regién pineal
o de la region hipotalimica (craneo.
faringeomas)® provoean alteraciones
de la talla y a veces macrogenito-
somia.

—Fn el sindrome de Down® también
se asocian un defecto estructoral ¥
funcional hipotaldmice, con altera-
ciones hien evidentes del desarrollo
somatico.

* Trabajo presentedo en la IV Jornada de
Endocrinologia en diciembre de 1974,

**  Director del Institure de Newrologia v

Neuroclrugin de La Habana,

Ninguno de estos cjemplos puede de-
mostrar por si solos, gué papel juega el
sistema nervioso en las alteraciones soma-
licas sciialadaz y habria muchas razones
para considerar guc estas no tienen mas
que una relacién muy indirecta con las
lesiones del sistema nervioso.

En la antigiiedad ya se habia observa-
do que la interrupeion de Ja inervacidn
periférica de un misculo inducia una
atrofia marcada de este, con disminucion
en el metabolismo y en el volumen de las
fibras musculares denervadas y lo que es
mis importante aiin, que la reinervacidn
iniciaba de nuevo una serie de cventos
que conducian a una recuperacion mela-
bélica ¥ fizsica del tejido muscular.t

También s¢ habia observado que en la
deprivacién temprana de la  inervaciin
muscular ¢l proceso de diferenciacion ¥
de crecimienta de la fibra musealar hacia
su maduracion también o interrompia?
Todo esto que era muy bien conovido para
Iz fibra muscular, tambitn ha side demos
trado para los reeeplores sensitivos. Por
cjemple lus receptores gustativos degene.
ran rapidamente cuando e les depriva de
inervacién.® Fn la mayor parte de los or-
ganos receplores, la integridad  estructu-
ral de sus eélulas especializadas (no ner-
viosas) depende de la inervacidn e inclu-
sve =i se impide muy lempranamente la
Negada al epitelio de la lengua de los



nervios sensitivos correspondientes, ¢ im-
pide la formacién de las papilas gustati-
vas. Fs decir, que todas las evidencias
acumuladas faverceen la hipitesis de que
las terminacionces nerviosas sensitivas tam.
bién ejereen una influencia trafica en el
e v diferenciacion de log e

ceptores.”

Aceptamos pues, que a estas conocidas
influsncias traficas es a lo que ha dado
on Wamarse “fapcion trofica de la new-
rona’ sobre lejides ne nerviosos, Mueslros

conucimiente:s sohre ol desarvolle somatica
cetan mny ligados a la funcion adenobi-
pofizaria v mny eipecialmente con Ta e
pwona del ereeimiento. Durante los dlti
ITTAE |

a5 h ide acrumulando

un nimers cada ver mds ereciente de evie
deneias de una interdependeneia moy e
trechia entre ol hipotdlame v la adenohi-
pafizi=: pur lo lante este nivel es quizds
ol enclave miis impoertante a traves del
enal ¢l sistema nervioso cjerce su influen-

via rulire esle proveso.

Dividuinos  pues nueslra exposicion en
dos vertientes: e la primera analizaremos
la funeién trdfica de la neurona v oen es.
pecial de la newrona perilérica: en la s
gunda  abordaremos  algunes  aspectos de
la funcion trafica del hipotilame,

Loz avanees d= la neuwrofisiologia. la
biologia molecular. la microscopia electrd-
nica v de la wicrobioquimica, han permi.
lide conocer apasionantes episodios sobre
lg estructura ¥ funeidn de la neurona.
Debemos considerar a esta célula como
a una unidad dentro de un variade com.
plejo de sistemas. poseedora de una in-
tensa actividad metabdlica, que es capaz
e almacenar y transmitir informacién en
forma de pulaos eléctricos y que, a su ver,
clabora. transporla v segrega sustancias de
variada composicién, que pueden actuar
lsealmente o ser transportadas por la san-
ore para actuar a distancia sobre otras cé.
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lulas. De esta definicion vamos a concre-
tar algunes aspeclos importantes.

La funcion de transmiszion de infor
macién en forma de pulses eléctricos:
ex la mejor conocida v mejor esiu.
diada.® Depende en gran medida de
lax propiedades de su membrana ci-
toplasmitica; pero a nivel de la s
napsis s¢ transmite mediante un me-
camismo  secretor, que o delonade
por el pulso eléctrice propagade por
el axin, pero que depende basicamen-
te de un proceso de formacién vy al-
maeenamiento de sustanciaz qu
Namadas neurotransmisores o nevro-
humores, entre los euales conocemos
muy bien la acetileolina. la noradre-
maling. la dopamina v otros’?

L b

La elaboraciéon, almacenamiento,
transporte ¥ secrecion de sustanecias
quimicas le conficren a la neurona
una csencial funcién seeretora, que
aungue lia side reconocida desde hace
muchos afos, recientemente ha  re-
surgide el interés en el conocimien-
to de su verdadera dimension.

Fxta funcién secretora, a la Tuz de los
conpeimienlos actuales, parece tener ires
aspretos diferentes: la elaboracion de los
neurotransmizores o neurchumores de ca-
vicler ezencialmenle monoaminérgico, la
vlaboracion de  verdaderas hormonas o
nenrohormonas de cardcter peptidico v la
claboracion de olras sustamcias adn no

Iien conocidas,

El primer aspecto de la nenrosccrecion

cilin b reconocido y parece ser un fe-

nomene basico o [undamental a todas las
nepronas. Yeamos como lo define Berta
Seharcer:® “Fl neurochumor es el mensa.

jero quimico de la transmisién sinaptica,
que aclia provecando una respuesta post-
sinaptica estrictamente localizada y de bre-

ve duracion en la célula efectora conti-
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zua. Frtos principios actives {come por
viemplo la acetilcolina o la noradrenali-
1 no posten varios de los atributos bien
conncidos en lag secreciones endocrinas v
por ella deben =er mas apropiadamente
Wlazificados como transmizores quimicos,
nenratransmisores o neurohumores en con-
radistincion con las meurchormonas. Las
imagenes neuronales tomadas al microsco-
pin clectrénico  muestran  unas  pequeiias
vesiculaz  claras que son particularmente
alundantes en las  Areas presinapticas.
Faisten evidencias circunstanciales de que
eslas vesiculas sindplices son sitios de al-
mavenamicnto intracelular de acelileoling.
Los terminales axdnicos de laz neuronas
alrenérgicas (en los cuales el microscopio
i fluarcscencia ha demostrado depdsitos
de noradrenalina)  contienen  diferentes
cantidades de vesiculas que muestran al
microscopio electronice una poreidn cen-
tral denza, las cuales parecen represemtar
un almacenamiento de catecolaminas™.

Fun ¢ segundo aspecto veamos la defi.
nician de mearcharmonas: “ademas de la
transmisién sinaptica, las neuronas puedsn
comunicarse con sus células efectoras por
intermedio de hormonas mediadoras. Neo
obstante esta actividad esta restringida a
ricrtos grupos de neuronas especializadas
dentro del sistema  nerviose  que poseen
atributos glandulares muy por encima del
que pozeen las® neuronas convencionales ¥
las cuales en virtud de esta dable nalura-
lega son Namadas célufas newrosecretoras.
Fl producto que ¢llas elaboran (¢l mate-
rial neurosecretor”) contiene principios ac-
tivos capaces de regular diferentes v mil-
tiples varicdades de células (targer cells)
distantes que actian por periodos de tiem-
po prolongados. Estos atributos pevmiten

un paralelo con las cflulas endocrinas pro-
piamente dichas vy sirve para clasificar a
los mediadoresz de la neuroscerceian comoe
neurohormonas. Los ejemplos Lipicos son
polipéptidos, como la oxitexina v la vaso-
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presina, capaces de transporlar prolvinas,
Bajo ¢l microscopio de luz, la identifiea-
cion de laz neuromas newrosecrcloras de-
pende de coloraciones selectivaz y de d-
terminadas propiedades histoquimica=. Al
micrescopio clixirdnico e material newre
hormonal aparece Ccomda A estruetinna
membrancoza-granular de diferentes tama.
fios v densidad electrdnica, sungue gens
ralmente de alta denzidad”,

Fl tercer aspecto relacionade con la ola.
boracion de “olras sustancias aon nu bien
conacidas”, es de mds reciente adquisi-
cion v o5 scguramente el mas implicado
en la mal conocida “funcién tréfica de Ta
neurena” vy que segun algunos hallazgos
parecen indicar se  produciria por un
transporte active de sustancias“que paza-
rian desde la newrona hacia el elector. a
traviés de la hendidura sinaptica.”

En apoyo de esta concepeidn se ha arn-
mulado en los aitos recientes una gran
cantidad de informacian referente al trans
porte active de parliculas y sustancias des.
de el citoplasma perinuclear de las nenro.
nas hacia el axén y su terminacion.

Este transporte axonal o flujo axenal
que habia side bien demostrade en las
neuronas seeretoraz de harmonas el hipo.
1alamo. en la actualidad csta hicn defini.
do en laz motoncuronas v en los axenes
de las neuronas sepsilivas 3 e juian

[ITES IR,

un papel importante en e onee
mediante los cnales T neorona cjeree ui
influencia decisiva en ol desarvalle v nan-
ttllil'lliftltu lrﬁ[i:‘n ile Ll‘l't'lrt"ti"‘- M IR TS
res (lgs. 1oy 200 Pern ann queda el
por conocer v el cxtudio de las relaciones

neurotroficas permaneceri a an mivel ne =a-

Hisfactoric, micnlras e =ca Iln.-'illh' anali-

zar los sistemas quimices en ella implica-
dos'* Fl estudio del miseulo denervado
v del misculo durante ¢l proceso de reiner-
vacion ha senalado muchos aspectos de in-

terés. Durante la  denervacién  se opera
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una caida en la sinlesis proteica, con un
aumento notable en la proteolizis,

Amhos procesos sc invierten de nueve
eom el restablecimiente de la incrvacion.
También se producen durante la denceva-
ciom una =erie de alteraciones  metabali-

Figo 1. Fopfo dfe L Lxbingha en PProg, Brain
Kes, 13: pig, 35

al Beccion Jongitwdinal - un nervio ciatico
de comejo, aplastado v reseeado  inmedia-
tamente d==puis =1 apl i
regdo para vor actividad de acetilealinoes
teraza con ol wetode de Keells v Frieden-
wald. La flecha tuhea ol sitin del aplos
taniiento.

b} Upa seccion o= nervie jgualimente tratada
pero removida 26 horas despoés del aplas
tamients, Notese ol aumenta de o st
vidad ACHE a ambos lados de la lesidn.
La flecha indica el =itio del aplastamicaboe.

ol Muestra un nervie' con dos  lesiones  de
aplastamients v tratado por ¢l mismo mdée
todo. La distancia entre amboz aplasta.
mientos ¢s de 34 mm. El aumento de Ia
actividad ACHE ¢ encoenira por encima
de la lesion proximal ¥y debajo de la dis.
tal. Mo se obaierva anmento de la actividad
ACHE cn el pequeiio segmeato entre ambos
aplastamicnios,

b Bities de auments en la actividad enzima-

tiva ¢n ¢l lado distal del aplastamicnto o

corte del nervie, figora 19,0 DUP.N, = dia-

phorasa 6 horas después en el servie cid-
tice de la rata,

Actividdad ACHE 18 horas despues  del

aplastamiento en nervio peroneo del perro.

ifgr Esterasa 24 horas después de la seccidn
del cidtice de la rata,

r
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vas que indican cierto caos v el estableci.
miento de vias metabdlicas anormales. ta-
les como un aumento en ¢l consumo de
slucosa v oxigeno. con ulilizacién de agque.
lla para la sintesis de lipidos. También se
lian demostrado trastornos en los procesos
de foslorilizacion oxidativa® %12

Todos estos trastornos o desviaciones ce-
san con ¢l proceso de reinervacion.

I’ero los siguientes problemas principa-
lex estian ann por resolver:

al Una mejor y exacta definicion de la
funcidn tréfica de la célula nerviesa.

bi Diferenciacién mas didfana entre la
funcion sindptica y la [uncion tré-
fica de la neurona.

¢i Definicion de los sistemas quimicos
implicados en las relaciones neuro-
troficas.

d) Andlisis de la regulacién de estas
relaciones  neurotrofiops,

Tonmado de L. Lubinska Prog Bran
Rew Vol, 13

Fig. 2.

Actividad en ¢l nervie peroneo del perca cor-
tado en dos lugares después de 18 horas. Dis-
tancia entre loa cortes de 60 mm. P=proximal
y D=distal. Las lineas sélidas muesiran el large
de las piezas utilizades pars anilisis de su ac-
tividad en m u moles. Abscisa es = distancia
del cuerpo celular en mm. Un aumento de
ACHE s muc¢stra a ambos lados de cada lesidn.

A.C.P,
JULIO-OCTUBRE, 1975



Fig. 3 —IMagrama que muestra fog troctos fubero-infundibular vy supracprice y paraven-
triculohipofisario. Las flechas cortas indican las porciones proximal y distal de la
eona palisddica que conticnen fas terminaciones aerciosas del tracte tuberoinjundibular.
Las fibras mds gruesas representan los iracles supradptice v paraventriculehipofizarie
que alcanzan lo neurohipdfisis. FLa zona ravada indica los limites de la HTA {drea
hipofisotrifical que se corresponden con la localizacién de lax cflulas que dan origen
al tracte tubero-injundibular. AC = comisura anterior; AL = lébule anterior de la hipd-
fisis: PL = lébulo posterior: PV = niecleo paraventricular;: 50 = micleo supradplice;
THAL = tilamo, La linea punteada presenta a la cavidad del tercer vemtriculo
fRzentagothai, 1964).

Pasemos ahora a analizar algunos aspee-
tos de la funcidn trafica del hipotalamo. En
exla direccion e necesario tomar como re-
ferencia los trabajos de la escuela hingara
con Szentdgothei Halass y otros''

La funcion hipofizaria anterior es con-
trolada por dos factores principales, el
hipotilamo y la accién que sobre ella y
cl propio hipotilame realizan las hormonas
periféricas en un mecanismo de retroali-
mentacion | feed-back). Esto coloca al hi-
potalame en una posicidn principal en el
control de la actividad anterohipofizaria
por cualquiera de las dos vias,

También sabemos gque dicho control se
cjerce mediante la actividad secretora de

R.C.P.
JULIC-OCTUBRE, 1675

algunos grupos de neuronas hipotalimicas,
que vierten sus productos (neurochormonas
de que va hemos hablade) en un sistema
vascular especial  hipotalamo-hipofizario,
bien conocide bajo ¢l nombre de sistema

:riu L & I B L B

porta-hipotilamo-hipef
racteristicas no vamoes a abordar en este
trabajo.

Si wvamos a detenernos brevementes on
retacion con el sitio de praduceion de las
sustancias  hipofizotraficas v en relacion
tambicn ron los niveles de control de di-
cha produccion.

La existencia de un drea hipotalimica
relacionada con la produccion hipofizotra-
fica arranca fundamentalmente de los es-
tudios realizados sobre implantaciones de
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tejido  hipofisario  anterior en diferentes
regiones del hipotilamo v fuera del hipo-
tilamo, que permitieron determinar que

dichoz injertos 26lo mantenian sus carac

teristicas estructurales v [uncionales nor-
males, euando el trasplante se hacia en
una  region  determinada del hipotilame
iz 3.

Por cjemplo si un lote de ratas jovenes

de 60 a 70 g de peso son hipofisectomiza-
das v a continnacion e le hacen injertos
homalogos de  pituitaria  anterior en di-

ferentes regiones del cerebro v o delajo Jde

Fig, 4—Represemiacion  semidiagramatica el
sistemia de neuronas de la region wabero-infun.
dibular. Los finos axones de las pequenas nea-
ronas sitpadas en el nicleo gercoains (ARCH v
en la porcidn ventral del nielea periventricular
mterior (PYA) entran al infundibulo a travis
del labin lateral de la zona de transicidn critre
Ia eminencia mediana v el proceso infundibular,
Fstas fibras terminan en parte alrededor de rizos
vagrilare: de la eminencia mediana ¥ la porcidn
proximal del 1alle infundibular, (Ver la porcién
insertasda arrthal, La mayor parte termina en la
sonat palisadica de la eminencia mediana v de la
s fuleralis (ver  insercidn inieriq:r},

EL" := epeéndima: P Dis = pars distalis; P TUB

= pars fuberalis; YM = nicleo ventromedial:
AI'AL = wona palisadica (Szentagorhai, 1962).
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Fig, 5. Fona superficial (zona palisidical de la
eminenvin mediana: a la derecha maestra una
eran camidad de terminpeiones nerviosas lena-
A wesfenlas sindpticas v aleunas vesiculas con
cemlros mas densos, Las flechas muestran wran:
des enerpee Jde mavor densidad elecirinicn Bp-
= expuanin tisular con filamentos de tetide oo
neetive:  GM = membrana  Hmitante del  t2jide
corebral: Bm = membrana basal de los capila.
res del zistema porta; Ep = poros del endomelio
vascular: Bk = hematies en la luz capilar
i xcenragorhai v Malass 19630,

la capsula renal al ritmo de erccimientn
de dichas ratas se acerca mas al grupo
control en las ratas con injertos en el drea
hipofizatrafica del hipotdlamo.

Mencionemos  hreveinente: algunes  as
preectos eslruclurales de esta region, Siguil'll-
do el trabajo de Nalasz'® (figs. 4. 5 y 6.

La resion HTA incluye los nicleos ar-
cuato, porcion ventral de los nicleos pe
riventriculares y porcién medial de la re.
@idn rnlm-quia:sm;’ulirﬁ del hipotalamo, in.
cluyen la cminencia mediana. Sus eclu-
las son del tipo pequefio o parvocelular v
sus axones terminan en la regién tuberal,

RGP
JULIO-OCTURRE. 1975



Fig. 6—¥ista a gran aumento de la zona palisa-
dica (3 317000, EP = pared capilar con endote-
lin poroso: B3P = espacio de tejido conective;
Bm = membrana basal del capilar; Gm —= mem-
bhrana de la eminencia mediana;  Gi = piales
gligles o pies terminales. Entre los pilares glia-
les hay terminaciones nervioz=as con  vesiculas
sinapticas. La flecha de la derecha semala una
vegicula con nicleo central denso (Szentagorhai
v Halasz, 1964).

nuy superficialmente en la eminencia me-
diana v base del tallo pituitario. Estas ter-
minaciones en su mayoria forman la zona
en empalizada de esta region y que estd
compuesta por una mezcla de terminacio-
nes gliales, axdénicas y ependinianas. Fn
estas terminaciones axdnicas s¢ pueden ob-
servar,_al microscopio electrdnico peque-
fias vesiculas de 200-700 A°, idénticas a
laz vesiculas sindpticas de olras newronas,
asi como otras vesiculas con porcién cen-
tral mis densa con diimetros entre 500
y 1300 A® Fl tejido nervioso que hemos
descrito estd separado de la luz vascular
del sistema porta, por un pequeiic o es-
trecho espacio con tejide concelive de 1
a 2 micras de ancho,

RGP, . i
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Sitomamos en cuenla 1) gque las s
tancias  hipotalimiea:  caeneiales para ol

mantenimiente de la estructura v funcion

normal -de la hipofizis amterior estin pre-
sentes  exclusivamente en la HTA  coma
demuestran  los  experimentos  de injertos
va resefiados: 2} que la HTA correspon:
de a la region donde las fibvas del rracto
infundibular se originan: 3} que las ter
minaciones axénicas de este tracta otin
en intimo contacto con los capilares ool
sistema porta v ‘b que la aetividad e la
hormona trafica =élo e= demostrable o
eztractos hechos con material de dicha re-
gion: no sera dificil presumir que son las
neuronas que forman con suz axones el
tracto tubero-infundibular las productoras
v liberadoras de las sustancias hipotilamo.
hipofisotrificas y que constituven un sis-
tema  neurosceretor  completamente  sepa-
rable del sistema supra.dptico-paraventri-
cular-hipofisario.

Fxisten ademdis algunas indicaciones e
que existe un mecanismo adrenérgico en
la responsabilidad de liberacion de dichas
sustancias hipofisotroficas, ya que sc han
demostrado ‘grandes cantidades de mono-
aminas (dopamina) en las células nervio.
zas de la HTA y en la zona superficial de
la eminencia mediana.

Pasemos ahora a analizar los niveles de
control hipotalimico de ln funcien hipofi-

saria anierior

Todos conocemos gque las nearonas del
area hipofisotrafica (HTA) del hipotdla
me estin relacionadas sindpticamente con
numerosas regiones el encelalo v gque de
ello puede presumirze un control o influen.
cia de suoactividad por fmpulses proce-
dentes de muy variados origenes. Podemos
agregar, ademds, que algunas agrupacios
nes nenronales Lipotalamicas, segoramente
relacionadas sinaplicamente con el HTA,
son capaces de ser excitadas por sustan-
cias circulantes en la sangre o en el LCR
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{hormonas o humores, ¢ incluso cambins
fisicos como la temperatura).

Para determinar al menos ¢l papel de
las correcciones sindpticas de la HTA con
otras neuronas ol grupo hingare va refe
rido, diseiié experimentos v aislég  total:
mente dicha drea del resto del 3N, con
lo que pudo demostrar que on dichas con.
diciones de aislamiento. pero manteniendo
las relaciones novmales HTA —antero-hi-
pifisiz, las (unciones hipofisarias funda-
mentales =e mantenian a niveles normales,
lo cual permitio plantearse la tesis de que
esta region hipotalamica no es un simple
empalme o un punto de integracion de las
senales provenientes del SN para transfor
marlas en signos humorales v que por lo
tanto el drea en cuestion es responsable
del mantenimiento basal de la seerecion
de la adenohipofizi= por =i misma,

CONCLUSRIONES
11 Ex bien conocido que la anterohipa.

fiziz por medio de sus hormonas tra.
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ficas ejerce una accion fundamental
en ¢l crecimiento somdtico general y
en ¢l mantenimiento de la estructu-
ra v la funcién de las glapdulas en-
docrinas, que a su vez ejercen varia-
das influencias sobre el crecimiento
y mantenimiento de los diferentes
sistemas celulares de la economia.

21 Fl sistema nervioso estd bien com-
prometido a su vez, en el manteni-
miento de la estructura y funcién de
la adenohipofisis, siendo el hipo:
tilamo y sus sistemas neurosecreto.
res los primariamente implicados en
esta actlividad.

3} También ¢l sistema nervioso a les
niveles periféricos de los receptores
v los efectores no endocrinos, ejer-
ce una funcién tréfica, que aungue
no conocemos tan bien en su egencia
fisicoquimica, parece ser deciziva en
los procesos de diferenciacion, creci-
miento, y regeneracién tisular.
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