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Corteza.-

Los érganos de los sentidos tienen su localizacién anatémica en la
corteza cerebral y desde dicho centro tiene vias eferentes y aferen-
tes a través del sistema simpatico con los centros hipotalamicos. Es-
tos centros son fuentes de informacion del mundo externo que en

cualquier momento pueden perturbar el funcionamiento del eje, ya
sea por estimulacién o por inhibicion, causando trastomos he-
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Hipotalamo.-

Mas de 40 afios han pasado desde que HINSEY y MARKEC postu-
lara que la secrecién gonadotrépica que provoca la ovulacién se ha-
lla bajo el control de una hipotética sustancia neurohormonal de ori-

gen hipotalamico. Podemos decir que a esa época se remonta el
ﬂzsfgg'li de una nueva disciplina cientffica, la NEUROENDOCRI-

Anatomia e Histologia:

Anatomicamente el hipotalamo es la parte ventral del diencéfalo que
rodea la cavidad del tercer ventriculo. No posee limites anatdmicos
bien definidos, muchas regiones hipotalamicas se hallan rodeadas
de otras partes del cerebro, por lo que su limite es s6lo una conven-

cion anatdmica.

El limite superior esta demarcado por el surco hipotalamico que se
extiende en la pared del tercer ventriculo en sentido anteroposterior.
El limite inferior es la base del cerebro y va desde el borde anterior
del quiasma Optico hasta el borde posterior de los cuerpos mamila-
res. Los limites anterior y posterior estan representados por un pla-

no hipotético que pasa por la lamina terminal, para el anterior, y otro
que va desde la comisura posterior hasta los cuerpos mamilares pa-

ra el posterior.

Situacion y relaciones del Hipotédlamo

e npotaamohipolisoovarico
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rizadas y que desde el punto de vista citoar uitectonico

‘ | , Siguen un
patron uniforme, recibe el nombre de nﬁcle;a. Otras agmpigacinnas
celulares no tan bien caracterizadas han sido denominadas areas.

En cuanto al nimero de niicleos hipotalamicos no hay acuerdo en-
tre los anatomistas, siendo los mas universalmente reconocidos los
nucleos Ssupraopticos, paraventricular, arcuato, supraquiasmatico,
ventromediano, dorsomediano, premamilar y mamilar etc.-

Nu;fens del hipotélamo: PO: nicleo preéptico. SQ: nicleo supra-
qusasslfnéﬁca SO: nucleo supradptico. PV nicleo paraventricular

DM: Nucleo dorsomediano. VM: nicleo ventromediano. PM: Ndcleo |
Premamilar. M: Nicleo mamilar. AR: nicleo arcuato.
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Entre las conexiones aferentes del Hipotalamo podemos citar
a) El fasciculo medio del cerebro anterior, que vincula e
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el complejo mamilar.
b) El férnix o trigono cerebral que desde el hipocampo dentro del

sisterna limbico, distribuyen fibras en el hipotalamo medio anterior
en la zona de los cuerpos mamilares.

c) Las estrias terminales, que se extienden desde la amigdala has-
ta el 4rea hipotalamica anterior y el ndcleo ventromediano.

d) El haz de Schultz o faciculo longitudinal dorsal, que desde el tron-
co cerebral se distribuye por los nicleos premamilares, el area hipo-
talamica lateral y los ntcleos posteriores.

e) Otras aferencias menos importantes, COMo las fibras corticohi-
potalamicas y las opticohipotalamicas.

Conexiones eferentes del Hipotalamo:
a) Eltracto hipotalamicohipofisiario, que se extiende desde el ntcleo
supraéptico y paraventricular hasta la hipd&fisis posterior.

b) El tracto mamilohipotalamico que de la parte media de los cuer-
pos mamilares se dirigen al talamo.

c) El tracto mamilotegmentario, que de los cuerpos mamilares se
dirigen a la formacion reticular mesencefalica.

d) Elfasciculo longitudinal dorsal y el sistema de fibras periventricu-
lares que se proyectan hacia la susta ncia reticular mesencefalica.

De todas estas conexiones quedan en resumen en dos zonas de
importancia que son el centro ténico y el centro ciclico




Estudios clasicos en roedores han indicado que el centro ciclico en
el macho se halla permanentemente anulado por la exposicion a la
testosterona durante el periodo critico de la diferenciaciéon hipo-
talamica. . Este efecto concuerda con el principio de la diferencia-
cion sexual, es decir que la aparicién de testosterona impone la di-
ferencia masculina, mientras que su ausencia permite el desarrollo
femenino.

Via Hipofisiaria Posterior.-

La hipdfisis posterior es una prolongacién directa del hipotalamo a
la via del tallo hipofisiario. Las células en los nlicleos supradpticos
y paraventriculares forman vasopresina, oxitocina y un péptido re-
cientemente descubierto la neurofisina. La neurofisina asi como la
vasopresina y la oxitocina son transportadas a lo largo del tallo hi-
pofisiario hasta la hipofisis posterior, en donde se almacena en los
axones terminales, cuya agregacion forma la hipofisis posterior.

Juntamente con la secrecion en el interior de 1a hipdfisis posterior la

liquido cefaloraquideo y en el interior del sistema portal por
:“l';;hbmm Se desconoce su funcién en el liquido cefalora-

quideo, pero en la hipofisis anterior la vasopresina puede contribuir
y
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Parece existir dos neurofisinas distintas. Una se conoce como neu-
rofisina nicotina, a causa que la hemorragia o la administracién de °
nicotina aumenta los niveles circulantes de esta neurofisina. La otra
se denomina neurofisina estrogeno debido a que la administracion

de estrégenos suelen aumentar los niveles en la sangre periférica y
se comprueba un valor maximo en la mitad del ciclo en el momento

de la oleada de LH. Los niveles elevados de neurofisina persisten
también durante més tiempo que la oleada de LH.

Puesto que la GnRH y la Oxitocina son sustratos competitivos para
las enzimas de degradacidn hipotalamica, se ha emitido la hipdtesis

de que la oxitocina en la sangre portal en la mitad del ciclo puede in-
hibir el metabolismo de la GnRH, aumentando asl la cantidad de

GnRH disponible para estimulacion de las Gonadotropinas.

Tanicitos:
Una via significativa para la influencia hipotalamica puede ser el li-

quido cefaloraquideo. Los tanicitos son celulas ependimarias espe-
cializadas, cuyos cuerpos celulares ciliados revisten el tercer
ventriculo sobre la eminencia media. Las células terminan en los va-
sos portales y pueden transportar materiales desde el liquido cefa-
loraquideo ventricular al sistema portal, por eJemplo, sustanciade la
glandula pineal. Los tanicitos varian morfolégicamente segun la res-
puesta de los esteroides, y muestra cambios morfol6gicos con el ci-

clo ovarico.
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dad de la GnRH a través de un conjunto de

son los derivados de las catecolaminas {domnkuwm
de las indolaminas (serotonina-melatonina acetilcolina, GABA
y la sustancia P, y las neurofisinas. Sy

Catecolaminas:

unaamina. La biosintesis de las catecolaminas reconoce como pre-

cursor al aminoacido L-tirosina incorporado con la dieta. El prime-
ro y fundamental paso de la cadena de biosintesis comprende la hi-

droxilacion de la L-tirosina a L-dihidroxifenilamina (L-dopa) por la en-
zima tirosina hidroxilasa. Esta enzima se halla solamente en las célu-

las que son capaces de producir catecolaminas. Sobre la L-dopa

asl formada actua otra enzima, la Dopa-decarboxilasa, que la con-
vierte inmediatamente en dopamina (DA) por extracci6n de un gru-

po COOH en la cadena lateral. Las neuronas (y también las células
cromafinicas) que son capaces de sintetizar noradrenalina (NA) tie-

nen la enzima dopamina-hidroxilasa, la que introduce un grupo hi-
droxilo en el carbono beta de la cadena lateral de la DA. Dado que
sOlo células que contienen estas enzimas son capaces de sintetizar
noradrenalina (NA) tiene la enzima dopamina-hidroxilasa, la que in-
troduce un grupo hidroxilo en el carbono beta de la cadena lateral
de la DA. Dado que sdlo células que contienen estas enzimas son
capaces de sintetizar NA, ella ha sido propuesta en el SNC como
“‘marcador” para estudios de localizacion de tales neuronas en el ce-
rebro. La NA es finalmente convertida en adrenalina (esto sucederia

en muy pocas neuronas del cerebro) por accion de la enzima fenl-
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estado de equilibrio con las almacenadas en la vesicula. Cuando se
produce la activacion celular y la neurona es despolarizada, son li-
beradas grandes cantidades de moléculas de catecolaminas a nivel
de la sinapsis. La mayor parte es captada por el receptor postsinapti- e
co y el remanente es recaptado por la neurona de origen, en un pro-
ceso de ahorro muy importante. Las catecolaminas asl liberadas su-
fren la degradacion metabdlica por via de 2 enzimas especificas, la
catecol-Ometil-transferasa (COMT) que metila un grupo hidroxilo en
el anillo catecdlico, y la monoaminoxidasa (MAQ) que remueve el
grupo amino. Los aldehidos pra la DA y a acido vainilimandélico pa-
ra la NA, siendo estos metabolitos inactivos, los mayores productos

de excrecion de las catecolaminas.
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Indolaminas:
La Serotonina (5-hidroxitriptamina) es considerada en la actualidad

como un neuritransmisor a nivel del SNC. Las neuronas sintetizan
la serotonina a partir del triptéfano incorporado con la dieta, el que
es hidroxilado para transformarse en 5-hidroxitriptamina.

La importancia de la serotonina como transmisor sinaptico ha sido
enfatizada Gltimamente con ralcién a un probable mecanismo sero- ks
toninérgico en el control de la secrecién de prolactina por la hipofi- =
Sis.
Ladogmdaci&mhlﬁﬂmdahwmmlmurmﬁaawmﬁ "
zima MAO, la que la transforma en 5-hidroxindol-acetaldenido, para
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La serotonina actla como precursor de Ia sintesis
N-acetil-5-metoxitriptamina en la glandula pineal.

tos se hallan las dos enzimas especificas capaces de llevar a cabo
este proceso, la serotonina- -N-acetiltransferasa. quetransforma la se-

rotonina en N-acetil-serotonina, y la hidroxindol-O metil t
- ransfe
(HOMT), que la metila convirtiéndola en la melotonina. %

de melatonina o
En los pinealoci-
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Nos hemos referido anteriormente a la probable participacién de la
glandula pineal a través de la melatonina en el control de la secre-
c%mﬂ&mymdcﬁnmmmm e

Acetilcolina:
En mmmmm
zimas que intervienen en su formacion (colinace
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innegable en la actualidad el papel que como trasmisor sindptico de-
sempena la acetilcolina en ciertas regiones del SNC. Estudios
experimentales en animales de laboratorio, tanto in vitro comao in vi-
vo, demostraron que la acetilcolina podria actuar a nivel hipotalami- °

co incrementando la liberacion de LH-RH. |

Otras sustancias que podrian actuar como neurotransmisores en el
SNC: Ademas de las nombradas anteriormente, en la actualidad se
considera que una serie de sustancias que normalmente se hallan
en el SNC pueden actuar como transmisores sinapticos. De entre
ellos, han merecido principal atencién el GABA vy la sustancia P.

Hormonas Hipotalamicas:

El aislamiento y posterior sintesis de los péptidos hipotalamicos ca-
paces de controlar la secrecion hipofisiaria es reciente. Estas sus-
tancias han recibido diferentes denominaciones: Factores de libe-
racion (o inhibicion), hormonas hipotalamicas hipofisotropas, hor-
monas hipotalamicas reguladoras, etc., no obstante esta abundan-
te sinomimia no existe confusion en el uso de las diferentes denomi-
naciones con que aparecen en la literatura especializada.

Hormona  hipotalamica liberadora de Gona-
dotrofinas

Denominadas como LH-RH,LH/FSH-RH,LH-RF o Gn + RH; posible-
mente el aislamiento y sintesis del decapéptido hipotalamico que
controla la secrecion de gonatrofinas llevado a cabo por SCHALLY
y GUILLEMIN, representa el mas importante avance en la endocri-
nologia ginecoldgica de esta época. Esta sustancia cuya formula
estructural esta representada en la figura, produce liberacion por la
hipofisis de LH y FSH, siendo mucho mayor la cantidad de la prime-
ra que de la segunda que es liberada, tanto in vitro como in vivo.

En un principio se postulé la axiﬁanciadadnummm
para la gonadotrofinas, uno para la LH y otro para la FSH, pero has-
ta el presente no ha sido posible demostrar la existencia de un fac-
tor liberador de FSH exclusivamente; en la actualidad se acepta que
ddmpéﬂhodmhhﬂnm&dﬂywﬁwmuhm
hipotalamica liberadora de ambas gonadotrofinas. E o pan-
mmam&mhmmm n ¢
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Por otra parte se sabe que la respuesta al estimulo con la LH-RH en
la mujer varfa con la edad, las plberas tienen un patron de respues-
ta diferente del de la mujer adulta y la postmenopéusica y también
con las distintas fases del ciclo menstrual. Actualmente se conside-
ra que la diferente respuesta en la secrecién de LH y FSH se deberia
a la influencia de los esteroides gonadales, los que "modularian’ la
respuesta hipofisaria. La LH y RH no slo producen la liberacion de
LH y FSH por la hipdfisis, sino que estimularia a su vez, la sintesis de ’
‘novo" de dichas hormonas. Esto ha sido demostrado no sOlo ex-
perimentalmente sino a mujeres a las que se les administraron inyec-
clones repetidas de 50g. de LH-RH cada 90 minutos por via intrave-
nosa, demostrandose la respuesta de que la LH y FSH eran mayo-
res en cada inyeccién con relacion a las anteriores. En cuanto a la
biosintesis del decapéptido LH-RH por las células peptidérgicas hi-
potalamicas de la Eminencia Media, se ha propuesto un mecanismo
enzimatico similar al del TRH, la produccion de LH-RH se halla bajo
un fuerte y especifico control catecolinérgico, siendo la noradrena-
lina la principal amina relacionada a este proceso. Una vez vertido
el decapeéptido hipofisiario, es transportado hacia la adenohipofisis
donde ejerce su accion mediante un mecanismo comun a las hor-
monas peptidicas, esto es, a través del sistema receptor especffico
de membrana adenilciclasa AMP ciclico.

Otras sustancias aisladas del Hipotalamo con posible intervencién
en la regulacion de la secrecidn hipofisaria:

Existe en la actualidad suficiente evidencia experimental para consi-

derar a otros grupos péptidos, que han sido aislados del hipotéla-

mo, como probables modificadores del comportamiento de la secre-

cion de ciertas hormonas hipofisiarias asi como de clertas activida-

des cerebrales. Las mas importantes de estas sustancias son las de-

nominadas ENDORFINAS (alfa, gamma vy beta endorfinas). El Sy
término endorfina deriva de la comprobacién de la existencia en el
cerebro de los mamiferos de receptores especificos para los ,
oplaceos y de sustancias (llamadas en principio morfinas ﬂéﬂ» A

i

nas) que se ligaban especificamente a dichos receptores.
dorfinas tienen actividad similar a la morfina. Inyectadas

vidades ventriculares de los animales de experiment clon les proc
cen analgesia-anestesia y profundas modificaciones del compc
miento (catatonfa), las que son revertidas

morfina (naloxona). Su posible vinculacion cc
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Hipoéfisis:

Breves nociones de Embriologia, Anatomia e Histologia:

En el ser humano la hipdfisis o pituitaria para los anglosajones,
tiene en condiciones normales, un didmetro mayor no superior de ;}
1.5 cm y un peso de 0.5-0.6g, que en la mujer embarazada puede Al
llegara 1g. Esta glandula se aloja en una estructura 6sea del hueso

esfenoides, la silla turca, cuyo diametro anteroposterior no debe ser

siperior a 1.07 cm. y su profundidad no exceda de 1.21. cm. en la

radiografia lateral; su superficie, tomando en cuenta el plano medio

sagital no debe sobrepasar los 130 mm2.

La hipdfisis se encuentra cubierta sin solucion de continuidad por

una extension de duramadre que la cubre a manera de diafragma, _
excepto en su extremo superior donde existe un orificio de tamafio |
variable a traves del cual pasa el infundibulo o tallo hipofisiario que . )
comunica con el hipotalamo subyacente. Rodean las hipofisis se-

nos venosos, las arterias cardtidas internas y ramas nerviosas del 3,
trigemino y de los nervios de la musculatura intrinseca del globo

ocular; por encima de ella, ademas del hipotalamo, se encuentra el i
denominado quiasma optico. 4

La Compleja estructura glandular que es la hipdfisis tiene su razén
de ser en su doble origen embriolégico: por un lado deriva del ec-
todermo que rodea el techo de la boca o ectodermo bucal, el que
forma una saculacion que va a constituir la bolsa de Rathke; por el
otro, del ectodermo neural mediante una evaginacion (proceso in-

fundibular) del piso del tercer ventriculo.

. IC VENTRICULOD , La Bolsa de Rathke forma una
‘ especie de vesicula dentro de
A la cual protruye el proceso in- "
_~" ectooermo fundibular, el que termina por |
. MEURAL ser rodeado por el crecimiento A
hacia arriba que realiza la bol-
/ sa de Rathke. -
. i) i s i
BOLSA DE ectoceamd  Unavezfi Ty C I S
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dos partes netamente diferenciales: la hipdfisis anterior, como se
llama en ‘Ins lextos antiguos, adenohipéfisis o porcion glandular, y
la hipdfisis posterior neurohipdfisis o pars nerviosa de la hip&fisis.

La adenohipéfisis consta de tres componentes que derivan de dis-
tintas zonas de la bolsa de Rathke. La Pars Distalis, originada en el
Pliegue anterior de dicha bolsa y en la cual se encuentran las célu-
las que sintetizan hormonas: la Pars Intermedia, que proviene de la
Zona inmediatamente adyacente al ectodermo neural y que en los
vertebrados inferiores producen la hormona Melanocitoestimulante
(MSH), cuyo significado en el ser humano es aln motivo de discu-
sion; y la Pars Tuberalis, que deriva de las proyecciones laterales

de la bolsa de Rathke que se extiende hacia arriba rodeando al sa-
co infundibular,

Il VENTRICULD

PROCESD
INFUKD'BLLAR

iy — RECESD INFUNDIBULAR

G

La hipdfisis posterior o mejor, la neurohipfisis, es una extension
ventral del hipotalamo y esta compuesta también por tres partes: el
Lébulo Neural o Proceso infundibular propiamente dicho, extremo.
distal del saco infundibular; el Infundibulo, porcién que comunica
I6bulo neural con el piso del tercer ventriculo, y la Eminenc E NOus,
ensanchamiento del extremo superior del in CROURY SR o

dad forma parte del hipotalamo. - ould ‘t
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La poblacion celular de la adenohipéfisis y mas nte dicha,
de las Pars Distalis, es rica en células que difieren unas de otras de
en lamano, forma, granulalidad y propiedades tintoriales. Anterior-
mente se dividian a las células de la adenohipéfisis en cuanto a su
afinidad por diferentes colorantes en Eosindfilas, Ciandfilas y
Cromdfilas. En la actualidad se ha demostrado que esto puede ser
un simple artificio que revele un particular estado funcional de las
células en un determinado momento. En realidad los estudios inmu-
nohistoquimicos y la microscopia electrdnica han aclarado mu-
chos puntos obscuros referidos a qué lipo celular segregaba deter-
minada hormona.

Clasicamente se considera que hay células croméfilas (que toman
los colorantes) y croméfobas ( que no los toman) y que las pri-
meras presentan celulas que activamente sintetizan, almacenan y "
segregan hormonas, mientras que las segundas serian células en b
reposo, inmaduras, o en degeneracion. Pero es posible que éstas
tambien sean celulas activas, ya que puede suceder que contengan
granulos de secrecion abismalmente pequefios para ser demostra-
do por la microscopia 6ptica o bien que hayan vertido muy recien- ol
temente su producto de secrecion o que modificaciones del "micro “
medio ambiente celular las haga refractarias a ciertos colorantes.

A las células que toman los colorantes (Cromdfilas) se las subdivi-
di6 a su vez en las que tomaban los colorantes 4cidos (acidéfilas o
Eosindfilas) y las que los hacian con los colorantes bésicos (Baséfi-
las o Ciandfilas). Dentro de las células productoras de hormonas " Tl
proteicas, como la hormona de crecimiento (GH) y la prolactina "
(PRL), y dentro de las ciandfilas las productoras de hormonas glu-
coproteicas como las Gonadotropinas (FSH y LH) y la hormona Ti-
roestimulante (TSH).

. -

iy

En la actualidad, mediante la inmunohistoquimica, h, |
anticuerpos especificos para una hormona dada que permite reco-
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