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INTRODUCCION

En esta era en gque los descubrimientos cientificos se suce-
den vertiginosamente parecia que nada nuevo podria ser catalogado
de sensacicnal.Sin embarge llamo extraordinarismente la atencion la
comunicacion de HENCH,KENDALL,SLOCUMB yPOLLEY én el verano ae 1949
‘sobre los prodigiogos efectos curativos de la cortisona y la cortico-
tropina en la artritis reunatoide.BEl descubrimiento de la reaccion
de alarma por SELYE y el del. efecto de lu cortisona han puesto de
relieve el napel tan primordial gue juega el sistama hipofisario—su~
prarrenal en las reaccioneshefensivas del organismo.La importencia
vital de las suprarrenéles se conoce desde 1855 (4ddison ) pero sclo
s vertir de 1930 se consiguio obtener extractos corticales gue mante-
nian en vida & los snimales adrenalectomizados. Desde 1933 - 1940 una
gerie de laboratorios experimentales compitieron en el aislamiento
y sintesis guimica de productos hormonales de origen'contical.Es pre—
ciso citar agui a E,C.KENDALL de la Clinica Mayo,s 0. WINTERSTEINER
y PFIFFYER de la Columbia University y a REICESTEIN y col. de Zurich
y Basilea.En conjunto.se aislaron 29 derivados estercides pero solo
una minima parte de ellos se han mositrado activos biologicamente.
El termino estercide es un nombre generico gue se alics & ciertos
compuestos - tetraciclicos.los compuestos esteroides corﬁicales
fueron designados por KENDALL con letras del abecedario.Al 1l-dehi-
drocorticosterona se le denomina compuesto 4,a la corticestercna com-
puesto B,a la cortisona compuezto E,a la hidrocoriiscna compuesto F
giendo lz 1ll-desoxizorticosterona la sustancia S de REICHSTEIN.
Por estas investizasciones se les concedio el Bremio liobel de Medici-
na & KENDALL y REICHSTEIN en el afio 1350. '

La cortisons se segregs en peguefas cantidades por la corteza
guorarrenal y se elimina por la orina en forma de 1ll-oxiesteroidms,
La corticotropinag o ACTH es segregada per las celulas Easofilas del
1obulo anterior de la hipofisis y determina la produccion nor la cor-

tezs taznto de cortisona como de los otros compuestos corticales,de



ahi que los productos de su metabolismo que se recogen en la orina

sean l7-cetostercides y . ll-oxiesteroides.

I,os efectos fislologicog y farmacologicos deha cortisona los resu-
mire a continuacion.

12 =« Efectos metabolicos:

‘

Retencion de sodio,cloruros ¥ agua.Aumento de la eliﬁinacion de X,

Ca y P .Pavorecimiento de la neoglucogenesis y del deposiio de glucc-
genc en higado.dayor absorcion y tendencia al deposito de las grasasj
hiperglucemia por accion contrainsular y disminucion del dintel rensl
para lz glucosasaumento del catabolismo proteico y mayor excrecion
urinaria de N,acido urico y creatinina.

22 = Bfectos endocrinos:

Depresion de la funcicn cortical,del tircldes y del ovario y aumento
del requerimiento de insulina.Sobre estos efectos mencionados y soe
bre la accion sobre otras glandulas se insistira mas adelsnte en los
capitules correspondientes.

12 —~ Efectos enzimaticos 3

Disminucion de 1z actividad de la hislurodinasa y d%la lisozima ¥y au—
mento de la actividad peptica y tripstica.

42 - Efectos inmunologicos y serclogicos 3

Disminucion de lss globulinas sericas,de la reaccicn a l: tuberculi-
na y de la: reaccion local a las infecciones y deltitulo de anticu-
erposraumento de las albuminas sericas.

52 - Efectos citologicos

Disminucion de linfocitos y eosinofilos en sangrejestimulacion de la
serie roja ¥y blanca en medula oseajinvolucion del tejido linfutico;
perturbacion de la mitosis en tejidos de gran actividad de crecimien-—

t0 @ inhibicion de la reaccion fibroblastica secindaria.



De todos estos efectosg de la cortisons se aprovechan en tera-
peutica algunos efectos fisiologicos y otros farmacologicos.
0laro gue por la administracion prolongada puedenkurgir resulta=-
dos no desesados.Han passad> ya efios de la incorporacion de esta hor—
mona @ la terapeutica para gue se hays perdido la esweranza de haber
_encontradc uha panacea Y Seé haya llegado a la conclusion de gue en
determinados cagos ¥ sin un‘estudio perfecto del organismo enfermo
ia cortisona es un arma de dos files.Solo hay que recordar la apari-
cion de ulceras mastricas,de psicosis en individuos nredigpuestos,
de activsciones de tuberculosis latentes o de otras infeccicnes.De
gran interes .on las revercusiones sobre 6l sistema endocrino.Sindro~
mes gque recuerdan 2] Cushing sobrewienen por tratsmientos prolongados
v constantemente al suprimir la medicacion,gddisonismos funcionzles,.
Se han establecide ya hdy plensmente las indicaciones absolutas
o eventuales del tratamiento por cortisona.Be obiienen resultados
esoectaculares en endocrinopatias {insuficiencia suprarrenal, an-
bipopituitarismo,hipoglucemia espontanea ).En las 1llamadas enferme-
dsdes del grupo reumatico (reumatismo cardioarticular agwdo,artritis
reumatcide,lupus eritematoso,seriarteritis nudosa ) .Procesps alergi-
cos (enfermedades del duero,reacciones de hicersensibilidad dermica),
En enfermedades cculares { iritisyqueratitis,uveitis,coroiditis ),
Ef@otos beneficiosos pero variazbles se obtienen en el asma bron-
quial,fiebre del heno,sota,dermatomiositis,silicosis,y sarcoidosis,
nefrosis.Tambien se condiguen efectos Tavorables en leucemlas,Hodgkin
1linfosarcoma,zlomerulonefritis aguda.
En muchos ds estos procesos de naturaleza cronica se srecisa un tra-
tamiento prolongsdo y en estor casos la actuncion persistente sobre
determinadas glondulas ce secrecion interna " podis representar uns

zrave comilicacion del tratamiento.Afortunad-mente se sube que el

T

sindrome de Cushing es reversible,es decir,que desacarece al poco ti-

¢

emno de gugrender la medicaclon,pero mas culsindo exige el tratamien-~
to del =zddisonismo funcionul que resulta de la supresion brusca de
1ls pormona en un momento en gue 1a cortezs de hzlla en un estado de
atrofis.

Bs, pues, de considerable interes ed estudic experimentzl de la
renercugion de la cortisona s§bre las glondulas de secrecion interna.
A contribuir a dilucidar este problema tiende este itravajc gue me
fue encomendado nor el Profesor EJUBHLINGEL,catedratico y director

del Tnstituto de Patologia de Zurich.



4 mi llegada al Instituto esfabs candente. este problema,yz que
un caso de sindrome zdrencogenital congenito producido por tumores
testiculares bilzterales, desaparecieron estos completamente bajo la
accion de la cortisona.Ya gue histologicamente no.pudo decidirse si
se trataba de un tumor de ¢elulas de LaYDIG oi%% tumor de tejido su-
prarrenal ectopico;se inicio uns serie de experiencias.en animgles

.para ver si le administracion de cortisona conducia a 1la atrefia de
1ns celulas de Leydig.Bsta ez la explicacion del major interes y ex-
tension gue aplique 2l capitulo de la accion de 1z hormonsz sobre el
aparato genital masculino & de gque pzra llegar a unz solucion defini-
tiva del sroblema recurriese al estudio planigrafico tésticular,pa-
ra asi obtener valores cusntitativos ademas de loskualitativos re—
cogidos en el examen histologico. )

El trabajo sdrealizo en conejos jovenss y adultos.Glandulas de
secrecion interna,aparatos anejos genitales pe:consideraron en cani-
tulos aparte..

Al principio se hzce referencia a la metodica generzl y a las modifi-
caciones del neso.El trabajo concluye con un resumen final,

Bl estudio detenido de sancreas bajo la influencia de un traota-
mientc por cortisona fue encomendado g otro asistente del Instituto,

que Tealiza laa experienciasz con animales de diverso ti:o.8s esta la
‘razon de que no ae incluya aqui un capitulo dedicado z pancreas ya

gue dichos trzbsjos aun ne han sido oublicades.



METODICA:

ka experiencia se lleva a chbo con un humero de 13 conejos de los
cuales 7 son animales jovenas { 4 - 5 meses de edad ¥ con un pesco Mew
dio de R+710 ~ 2.380 grs }.Este es el grupo I.El segundo grupo consta
de seis animales adultos con edad media de 6 — 7 meses y neso de
2,680 — 4,910 gre.Es el grupo II .

De cada uno de los grupos son tratados 4 animales con cortisona CIBA

¥ el restc queda como controles,

Ambos grupcs,l y II, de animales tratados reciben durante 28 dias con-
secutivos 5 mlgs de cortisona por Kg de peso en forma de inyeccion in-
tramuscular.

Los controles nc reciben hada.

La alimentacion es en todos los conejos la misma,perc hubo de cambiar—
se a los diez dias debido a que 2 de los animaleqﬂel grupe I tratados
¥ uno ded grupoc II,tambien tratado,murieron de gastroenteritis.

Se pesaron los conejos cada dos dias observando la curva ponderal de
cada uno de elles.

4 los 28 diss se lew vuelve a pesar y seISacrifican todes los anima—
les,pesando cada orgsno y fijandolos en formol~-sublimado para poder
hacer el estudio de cada orgaﬁo.

Al hsblar de las diferentes glandnka® se explicaran los cortes y tén—
ciones practicados en cada una de ellas. Bn todos los organos,menocs en
los gque se deseaba teiir con Sudan I1I,se efectua la parafinizacion.
A=si mismo las tinciones mas emplesdas son las corrientes de hematoxi-
lina-eosina y de v.Gieson,practicadas en todos los organos,quedando
las coloraciones especificas reservadas al estudio de cada orgszno en
particular.

PESO:

Hay gue dedicar al pesc corporal de los animales un cacitulo aparte

¥a que en cada organoc que se estudie se va a hacer mencion de el,

por ser siempre los valores ponderales relativos los que mas intere-—
ssn y dAn los resultados correstos.

Al final de la experiencia los oesos corporales delos snimales contro-
les han sufrido un zumento consideravle,zl contrario de lo gue ocu-
rre en los animaleéﬁratados gue han ido perdiendo neso s lo largo

de la experienciayaunque la perdida no sea muy acusada desde la ori-

mera semana.



Los pescs medios 2l final de la exveriencia scniGrupc I tratado

1.940 grs. grupo I control 2.403 grs. Grupo I1 tratado 2.680 grs,
grupb II control 4.250 grs.(Tabla I ).

PESO CORPORAL
Tabla 1

41 comienzo Pesog me= Al final Fesos me- Diferencias

2rs dios grs. gra dios grs- grs

Cort. I 2 2,374, s 1.980 1940 - 3%
4 2.140 1.9%00 - 240

gont. I 5 2.130 2.430 + 300
6 2.270 2.033 2.500 2,403 ¥ 230

7 1.710  2.280 . + 570

Comt. II 8 3.350 2,930 - 420
9 3.210 3.080 2.180 2.680 - 430

10 2.680 2.330 - 350

Cont, II 12 3,510 £.210 3.560 4250 + 50
13 44910 4. 940 + 30

Mientras gque los controles,despues de un tiempo de experimentacion
de 28 dias,zumentan de peso en un promedio de 50 - 570 grs,los ani-

nales tratados sufren un descenso de 240 — 430 grs.(Tabla 2 )

o T Cortisona I Control I Cortisona IL @Gontrol II
500 grs
400 1 -
300 1 -
200 " -
160 ™" -

* O "
100 " A
200 M A
300 " _I
400 n .
500 ]




En la peimera semana de tratsmiento todos los animales sumentan de pe-
so,es decir,tanto los que reciben cortisona como los controles.

Es este el momento en gque mueren los dos animales del I grupo y'E
dias despues otro,tratado,del grupo de animsles adultos.Se deben

las muertas a una gastroenteritis & por lo tanto,y para evitar nue-
vas perdidas, se cambia el pienso.
T,os conejos tratados empiezan & perder peso,mientras qie los controles
giguen aumentando.Este procedzres-el que siguen ambos grupos de aniw
males hzsta el final de la experiencia.

COMENTARIO
La verdida de vceso en znimeles deexperimentacion despues de un tra—
tamineto con grandes dosis de cortisona es un hecho admitido nor la
casi tofalidad de los autofes.ﬁsi ANTOPOL,MIGEON,MDORE,INGLE 1o
' consignan en sus trabajos aunque no falba guien opine lo contrario.
Hay varias teorias que pretenden aclarar esta perdida de peso.
WINTER déce gme los animales tratados consumen. ung relativa cantie
dad mayor de pienso en relacion con otros animales sometidos 2 dieta
de hambre Yy que esto se parece a lo que ocurre en el hipopituita-
rismo que puede ser reversible con hormona somatotropica {STH).En sus
experiencias no se ven alteraciones ponderales o morfologicas de 1ls
hipofisis,pero una supresion de la produccion de ACTH es uns accion
generalmente admitida de la coriisona.El efecto de laportiszona sobre
el peso corporal — aflade = puede ser debido a una supresiog de la pro-
duccion SPH ¢ bien a una accion periferica antagonica sobre la STH.
BAUMANN en su trabajo quiere explicar ests perdida de peso corporal
por una accion ditecta sobre el metabolismo intermediario,ya que la
cortisona facilita la neoglucogenesis y de esta manera lmpide el des
sarrollc tisular. \
Tambien podria explicarse teniendo gn cuenta que la cortisona =l

no dejar que se produzca ACTH por la hipofisis,predoﬁinaria la
accion de las celulas lipoliticas que se produciria en mayor can-
tidad y seria esta la causa del adelgazamiento.
En contra de todo ecto esta el mmento de pegd hallado por algunos:
autores.
En esita experiencis lsa perdida de peso no es uniforme a lo largo

del tratsmiento.bn léPrimera sensne Se observépn sumento ém todos



1os animales,al cabo de ella empiezan a perder psso lentamehtép al fi-
nal del tratsmiento gse ve una brusca caida ponderal en todos los ani-
males.Una curva analogs ha sgido descrita por ANTOPCT;.

La perdida de peso corperal relacionada con el nesc de los controles

¥y por grupos en % esiGrupo I tratado — 19,27 ¢ ;grupo II tratado

- 36,9 %.

INFECCICNES

ANTOPCL describe que durante sus experiencias se mojaron algunos de
los animales tratados ¥y controles.Los controles resistiercn el en—
friamiento y los tratados,a pesar de ser sometidos a grandes cuidados
murieron.Tambien MOJAE relata como se influencia laz resistencia a
las infecciones y como se retarda la curacion de lazs heridas en los
aﬁimale§¢ratados.

La cortisona ataca al tejido linfatico por lo tanioc se formsn menocs
anticuerpos y se pro@ucen mas infecciones.5s inhibe la Tagocitosis.

No hay reaccion antigeno—anticuerro ¥ 1la infeccion no se encagula,
Esto explicaria las gatroenteritis de los 3 znimales fnllecideos en

el curso de la experiencia,los tres perienecian a los tratados.bs

reaccion fue mas fuerte en los animales jovenes que sufrieron dog

perdidas mientras gque de loi adaltos solo s perdio uno.



HTPORIBSIS

Se ha visto en el hombre que la : administracion proleongada de cor-
tisons produce alteraciones morfologicas y bioclogicas anaslogas =z las
de la enfermedad de Cushing.SJYrata de ver ahora las alteraciones gue
en el campo experimental se desarrollan por el tratamiento con grandes
dosis de dicha hormona.

Los protocolos de autopsias no revelan hallazgos uniformes que hagan'
pensar en unz etioclogia unica de la enfermedsad de Cushing.los dos or-
ganos que se zfectan mas comummente son la corteza suprarrenal y la
hinofisis.Cushing en su descripcion origingl atribuia el proceso gl
adenoma basofilo de la hipofisis o al basofilismo difuso.Posteriormen=
te se ha visto gque las lesiones son mas frecuentes en la corteza supra-
rrehal,encontrzndose hipertrofia : e hiperplasia bilaterales y adenc-
mas o carcinomas corticales.El sindrome hay que considerarlo desde el
punto de vista endocrinclogico,comc expresion de un zumento dea lg
produccion y secrecion de un grupo de estercides corticales,luego en
los casos en gue no apareces lesion morfologica hay gue pensar en un
trastorno bioguimicé invisible al microscopio(KENYON,KEPLER y col.).
La clinica confirma tambien el origen suprarrenal,ls linfopenia y eo~
sinopenia de los enfermos,atribuible a la accion de los oxi-esteroi-
des,al igual el estado diabetoide insulinrresistente,En los casos de
adenoma unilateral la exbirpacion quirurgica conduce a la restitucion
clinica y humoral.Hay pues muchos argumentos en pro de una ctioiogia
suprsrrenal.Sin embargo,es posible que la cortezz recibs su estimulo
original del L.A.H. por medio del ACTH, Abona esto el hallazgo casi
invariable de slieraciones hllalinas y sumento de tamsfio de lzs celu-—
las basofiles de 1z hipofisis (alteraciones de CROCKE ) que al pare-
cer segregam ACTH,sunque no se ssbe aun gl estas lesiones son reszlm
mente respuestas secundarias al alto nivel de cortisona o en reali-
dad representzn disminucion de la elaboracion y secracion de alTH.
Un aumento de ACTH podria explicar aquellos'casos de hiserplssic bi=
lateral cortical.

Numerosos sutores se han dedicado . & investigar ls prasencia de
alteraciones hipofisarias en los animales de ex:erimentacion.asi WIN:
TER no ercuentra alteraciones de los basofilos de 1z hipofisis sesun

degcribio CROCKE en sus pacientes afectos de enfermedad de Cushing.
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do es de 18 = 70 — 12 % respectivamente.

Segun RASMUSSEN despues de contar 100 hipofisis humanas el termino me—
dio ‘que halla es de 52 % de cromofobas,37 % de eosinofilas y 11 % de baso-
filas,cifras que tambien acepta MAXIMOW como niémmales.,

BEXRBLINGEN da como cifras normales 45,8 - 30,8 - 23,4 % .

Asi mismo se observan alteracicnes con lg edad y en los nikios se ha des—
crito un aumento.. de ecsinofilas.

En las ratas varéa algo el porcentaje,asi : 63 - 32,5 ~ 5% y em los
cobayas es de 65-70 % de cromofobas,25 - 30 % de eosinofilas y 10 % de
‘basofilas. | )

Todo esto hay que tenerlo en cuenta 21 valorar los hallazgos y recuentos
realizados. |

En este trabajo conte 300 celulas de cada hipofisis,o sea,l100 de cada

una da las capas elegidas al efectuar los cortes.En ellas se hizo el

recuento en zonas topograficas analogas de la zona mediage ( Tatl: ITT }

PORCENTAJE CELULAR

Tabla III
Valores medios

. Capa I " Capa II Capa III individuales

B b c a b c 2 c a b ¢

Cort. I 2 32 18 50 34 12 54 32 8§ 60 32 12 55
4 45 21 34 36 14 50 40 12 48 40 16 Bk

Gont I 5 28 13 58 33 12 55 35 14 51 32 13 54
6 43 12 45 28 11 61 35 13 52 35 12 53

7 4 8 52 44 13 53 32 12 56 38 11 50

Gort. TI 8 44 10 46 32 15 53 42 10 48 39 12 49
9 23 22 5 34 9 W 28 15 56

10 3 11 59 37 6 57 23 3¢ 47 30 16 54
Cont. IT 12 30 10 60 30 6 64 33 14 53 31 10 59
13 26 10 64 39 10 5Bl 3 11 51 34 10 55,

Los valores medios de cada tipo celular por grupos de znimales sons

I grupo tratado : 36 % eosinofilas,14 % basofilas,50 % oromofobas.

I grupo control : 35 " " 12 " 53 " "
II grupo tratado: 33 " " 1" " 53" "
II grupo control : 33 " " 10 " " 5T " "

Por estas tablas se comprueba el comportamiento de cada tipe celular



y podemos egtimar como normal una cantidad que varia entpe los valo-
res dados como normales para el hombre por RASMUSSEN y los porcen-—

tajes normales del cobaya.

Las altersciones observadas en ls exoeriencis despues de la administra=-
cion de cortisona varian en una proporcion minim; sin valor alguno,
a‘peSar de ello debe gquedar expuesto que las varidciones se efectuan

a expensas de un aumento de las celulas basofilas en ambos grupos igual,
¥ que rebasan algo la cifra aceptada como normal.

HISTOLOGIA

La bipofisis es unoc de los organos mas importantes del cuerpo.Es la
rectora del complejo sistema de slandulas de secrecion internz y en
ella se producen las mas diversas hormonas estimuladoras de las secre-~
ciones esvecificas de otras glandulas asi como tambien ls hormona del
crecimiento,y‘iaa1§coyrelorl ¥ oxitocica.

Ests constituilda la higofisis por un lobulo anteriofyun lobulo,
posterior}separados zmbos por un rudimentario lobulc medio.Se denomi-
ngn pars distalis,pars nervosa ¥y pcars intermedia respectivamente,

La vpars distalis esta cublierta por lz peguekz pars'tuberalis.En la
pars distalis,la giure a*& vamos a eétudiar detenidamente ,existen cor—
dones de celulas epiteliales sostenides por delgado: reticulo conecd -
tivo.Aproximadamente la mitad de las celulas son oromofobaz y la otra
mitad eromofilas.De estas se distinguen las eosinofilas y bascfilas

o tambien celulas elfa y beta,de diferentes apetencias tintoriales
como sﬁ nombre ya indica.En el conejo y en el gato se ha descrito otro
tipo de celulas acidofilas que se tillemgon el azocarmin del metodo de
Mgllory~azan mientras que las corrientes se tifien con el naranja G de
la mezcla.

Los nucleos son similares en todas,alguncs son vesiculosos y otros mas
pequefios y con cromatina.

Lag celulas cromofbbas o principales contienen poca cantidad de
protonlasma.Hay transiciones con las cromofilas ¥ algunos autores las
congsideran como cromofilas Que han perdido sus granulos.

Lag celulas alfa estén homogeneamente repartidas por toda la pzrs dis-
talis,
La pars tuberalis es analoga & la distalis,las celulas son sin granu-

los y existen vesiculas llenas de coloide,









Animales adultos tratados:

¥e 10 - Ex un polo acumulo de celulas eosinofilas (1a tercers par—

te )yen el resto de la glandula islotes y reguercs.kn ls parte poste—
rior nodulos de basofilas .las celulas cromofobas tienen un diametro
de 8 - 10 micras.La pars intermediz mide 28 micras.Las celulas z su
nivel son mas pequenas y mas claras.

Ne 9 - En el extremo posterior celulas exclusivamente basofilas..Fo—
cos dosinofilos repartidos en todo el espesor y en 1la porcion inferi-
or predominioc de eromofobas.Las celulas tambien se encuentran dismis
nuidas.
He 8 ~BEn el polo .posterior celulas cromofobas,en la parte media y an-
terior gran vredominio de eosinofilas.Junto a la pars nervosa eosino-

filgs y vasofilas.

El tamaflo de las hipofisis contando sus diametros maximos esta =

expresado en el cuadro siguiented 1.idi. 1V )

TAMANO HIPOFISARIC EN KICKab

Tabla IV
Digmetro Diametro - Valores medios
anteroposterior transversal. A=P e
i '.6 1-
Corﬁlsona I 2 1.650 050 1.950 1.275
4 2.250 _ 1.500
Control I 5 2.250 2. 700
6 2.550 2.250 2.350 2.250
T 2.250 1.300
Cortisona II 8 2.325 1.875 o
9 2,625 1,950 2.300 1.725
10 1.950 1.350
| , 2. . 90C
Control IIL 12 556 3. 900 2.100 3,487
13 1.650 3.075

Se observa que las hipofisis de los animales tratados son de menor
tamsfio que las de los controles.

Ya que no tenia los nesos hipofisarios recurrl a establecer un indi--
ce relscionando lg superficie en mm2 de la hipofisis en el corte
medio horizontal y el,peso corporal en Eges.Se toman siempfe las

medias de cada grupo.



La sunerficie en mn? del corte horizontal medio de la hioofisis por .
Kg. de peso del animal.,,se reduce de 2,1 de indice medio en los Jjovenes
controles a 1,2 en los tratades,mientras que el indice en los adultos
es de 0,26 en los controles y pasa a 1,4 en los tratados.Lo que quie=-
re decir que en igualdsd de condiciones en los tratados jovenes la
relacion seccion hipofisarit/paso,es menor,lo que equivake a decir
que existe unsa atrofia;hipofisaria.En los adultos el indice es'mayor
en los tratsdos dependiendo de que la atrofia hivofisaria es menor
que la corporal,hecho gue viene a conffirmar otros hallazgos.
COMENTARTO s

Tanto en los conejos jovenes como en los adbiltos disminuyen los
diamegros anterocrosterior y transversal del corte horizontal medio;
¥a a simple vista se obﬁéeTVq_una disminucion del tamario hipofisario.
No sa controlo el‘peso pero la relscion superiicie de sececion a peso
del cuerpo y los datos anteriores indican que lz cortisona a gran—
des dosis conduce a unz reduccion del tamario de 1la hipofisis que es
mucho mas marcada en los animgles Jjovenes.Aungue el estudio histolo~
giéo comprobo la variabilidad en el reparto de las diferentes celuz
las del lobulo antertor en distintas regiones de cada corte el re-
cuento éeiular demostro que practicamente la formula oitoiogica no
‘vario por el tratamiento.Ni en las acidofilas,basofilas ni cromofo-
bas halle otra alterscion que la disminucion de tamaric.Noc se com-
prﬁeban las élteraciones que describe MOJAE que nor cierto son tan
dificiles de diferenciaf ~dispersion y mayor soltura y disminucion
de los gronulos de las celulas basofilas — y de interpretaclon muy
gubjetiva.No halle hialinosis ni vacuolizacion en las basofilas,la
1lamada degeneracion de CHOOKE.En los dos grupos la pars intermedia
tenia menor extension en los animzales tratados y ni en las formacio-
nes tubulares con ccleide ni en las celulas existian alteracliones.
La reaccion de PsS pone de manifiesto la existencia de mucopolisa-
caridog .Zonas Pas positivas apareclan en los acumulos coloideos de
la nars intermedia y en algunas celulas de esta reglon.,ademas ¥y en
escasas properciones en la sustancia imtersticial.Ciertos gramalos
de las celulas acidofilas eran PaS positivos lo que parece estar én
redacion con la existencia de la hormona del crecimiento .No halle
alteraciones llamativad ni en el reparto ni en la concentracion del
material PAS positivo.En conjunto,la cortisona conduce durante su
administracion a la hipoirofia celular acompatiada seguramente de hi-

pofuncion.



TIROIRES

Con respecto al comportamiento del tiroides bajo la accion
del tratamiento sor grandes dosis de cortisona,halla ANTOIOL epi~
telio de revosc y avundante ccloide.3TUDER advierte que la cortiso=-
na no influye sobre las mitosis de los tejidos ecto~endodermicos en
reposo.La cortisona no consigue inhibir la sroduccion del bocio ex=
perimental por tiourzcilc en las experiencias efectuadas en raotas.
Al disminuir el contenido en tiroxina de 1s s ngre sor le zdministra-
cion de tiouracilo,se uroduce,por la sccion de lghormons tireotrova,
una hkipernlasia del tiroides con desapsricion de coloide,aunsnto de
mitosis,hiperhemia y proliferacion del epitelioc.Segun GOEBEL y col.
en el criterio morfologico de la funcion del tiroides,ni la altura
del epitelio,ni la cantidad y colorabilidad del coloide,ni la forma-
cion de vacuoclas ni el diferente tamaro de estas,ni el numeroc de ve-
siculas por mm2 es un dato de suficiente valor,siendo siempre lo me=
jor la impresion de conjuntc de todos estos datos.VERZAR realizo en
1953 un estudio sobre.. la absorcion del I radioactivo 131l,en ratas
vivag,y cbservo que la cortisona inhibe la funcion tiroidea de los
anfimales normales deprimiendo tanto la captacion como la suelta del
I por la glandula.Este efectc esta tambien presente en el animal hie-
pofisectomizado aunque se le trate ademas con hormona tireotropa,lo
que equivale a decir que la cortisona tiene su punté de atague di-
rectamente sobre el tiroides.VANNOTTI y CLOSUIT comprobaron en dos
enfermos de Cushing inhibicion de la fijacion del I por el tiroides
¥ HILL y col.encontraron disminucionrde la fijacion del radioiodo en
el tiroides por el tratamiento con ACTH ¥y cortiscna.VINTER afimma
que los tircides de los animales tratadcs pesan algo mas que los de
los animales controles,habiendo realizado sus experiencias en ratas
¥ no encuentra ninguna alteracion histologica.
NMETODICA
Se pislan y pesan los tiroides.Se efeBtua el proceso de inclusion en
parafina y se practican los cortes de la parte superior y media de
ambom:: lobulos laterales,Se tifie cada praparacion con los metodos de

hematoxilina—-eosina y v.Gieson.



Se intentd contar y medir todos los foliculos de cada corte,pero
ge desistid debido a no apreciarse una ventaja del metodo y a ser por
demds engorrcso y no conducir a resultado practico alguno como indica
GOEBEL,Tambien,y por medio del ocular micrométrico,se mide de cada
corte la altura epiteliar. |
RESULTADOS
El peso sbsoluto del tirocides disminuye en los animales tratados.Lo

mismo que en otros organos recurno al peso relativo del organo,ya que

es el que proporciona dastos valorables. { 7 L. T
Tud3Ly V peso sor— pego tiroi- peso relati- Valores
poral en deo absoluto vo en mlg % medios
gTs en mlgrs.
Cortisona I 2 1.980 300 15,1 25,9
4 1.900 700 36,8
Control I & 2¢430 800 32,8
6 2.500 1000 40,0 33,7
7  2.280 650 28,4
Cortisona II8 2.930 500 17,0
9 2.780 150 26,9 24,6
10 2.330 700 30,0
Control II 12  3.560 950 26,6
13 4.940 1350 2743

El peso de los tiroides por 100 grs de peso total del animal ha su-
frido una disminucion en los animeles jovenes trgtados con ressecto

g los controles de su mismo grupo.En los valores medics se obderva
ung clara disminucion mientras qué?ios valores individuales las al-
teraciones varian tanto hacia mas como hacia menos de la media con-—
trol.Tambien los animales adultos tratados presentan una disminu-
cion del veso tiroideo,zaunque esta nc es tan marcads como en los
conejoz del urimer grupo.lLas diferencias mayores corresponden a los
numeros 2 y § ,reuresentantes cada uno de un grupo de animales trafa—
dog,que son por termino medio los conejos gque mas reaccion presentan
en todoas los organos,despues del: tratamiento rolongado por corti-
sonae.

Histologia

En el tircides humano hay ademas de las vesgiculas,que varian de tama—
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¥2 G- Foliculos pequerios con mu¥ escaso coloidé o sin el,de 4-5 ele-
mentos y celulas cubicas altas..En el v.Gieson el aspecto es generat-
mente solido,solo muy rara vez sQYe un foliculo de tamarfio ﬁediano,la
mayoria con restos estrellados,eosinofilos de sustancia coloide.

Ne 10 - Casi todo solido ‘con pocas vacuolas.Epitelic cubico altoc.Fo-

liculos por termino medio de 4-5 el=mentos o mas.

Totdha VI
. COLOIDE Cul Lag
cantidad basof,ecsinof, ndmero cib.al.ctib.baj.

Cortisona I 2 + 4+ B E 30 "

| 4+ o+ B 20 o
Control‘ I 5 + - B 4 = 20 "
6 4+ - E 6 - 10 "
7T+ - E 10 "

Cortisons II 8 + B E 20 "
2 4+ - B 4 -5 "
1 + - E 5 - 6 "
Control IT 12 4+ - E 5-6 "
13 + - E 4 -5 "

Al.intentar contar todos los foliculos de un corte se eligio al azar
el n¢ 5 confandose de el 150 foliculos y midiendolos al mismo tiemso.
Se calculo lgproporcion del tamairio folicular en micras y se vio que
la mayoria de vesiculas oscilaban entre 6 a 10 micras,fluctuando a
ambos lados,desde vesiculas de 24 micras de diametro maximo hasta
algunas de luz completamente cerrada.Llevandolo a unz grafica nos da
uhz curva de Gauss,como easi todos los procesos biologicos.
COMENTARIO
En contra de lof descrito oor WINTER,la disminucion porcentual de pe-
so es manifiesta en los animales tratados,ya sean animales jovenes o
adultos.Esta disminucion a; veso se debe a uns hipotrofias celular, a
un aumento de coloide yhuna hipofuncion,hechos,todos ellos ya obser—
vados Ppor ANTOPOL en las ratas.
| Dos de los conejos del :rupo de los adultos pierden peso en menor
proporcion y asi mismo sus caracteristicas histologicas difieren es—

casamente de las de lus controles de su misma edad y peso.Esto indi-



ca clarasmente la menor rcsguesfa gue ofrecen les animales adultos a
1a accion de la cortisons,hecho este bien sabido pues la cortisona
ejerce una accion inhibitoria sobre las mitosis y tiene un efecto mar—
cado sobre los tejidos en crecimiento.Esto exvlica el diferamte com-—
portamiento de un grupo,en el gue la respuesta es para todos los eni-
males igual,y =l grupo II en gque se aprecian divergéncias considera—
bles.

El epitelio altc y la falta de luz glandular son signos de hiperacti-
vidad segun MAXIMOW,asi por lo tanto el epitelio cubico bajo gfle los
animales tratados y la riqueza en coloide son signos de una hipofun-~
¢ion glandular,

Losd datos aqui reseriados vienen a fortalecer los hechos descritos -
por ANTOPOL,VERZAR,VAINUTTI y CLOSUIT,divergi@ndo de la‘opinion de
WINTER,tanto en lo que se refiere al peso como en los hallazgos his#

tologicos.



SUPRARRENALES »

La administracion de grandes dosis de cortisona elimina la nece-
sidad de producir estas bormonas por la glandula suprarrenal y por lo
tanto se atrofia la corteza(ANTOPOL).Este es un hecho generalmente ad—
mitido.Sezun JAFFE el peso de las suprarrenales del conejo represen—
ta del 0,14 %a al 0,28 % del peso total del cuerso.MOJAE obtuve por
1a cortisona a grandes dosis en 13 casos de 16,un peso proporcionsl
menor del 0,14 %e.La atrofia de la corteza a resultas del tratamiento
por extractos totales adrendcorticales,cortisona o DOCA,ya hemos dicho
que es un hechc aceptado por la mayoria de 1 .s a tores,pero aun no es-—
té claro como se comportawel comtenbdo lipoideo y las diferentes zo-
nas corticales por el tratamiento.lodos los investigadores opinan,
con ligeras discrepancias,que la corteza ovierde esoesor debido a la
reduccion de las zonas fasciculada y reticular.la zona glomerular per-
manece int=cta,al reves de lo que ocurre en el trataomiento por DOGA
en que lz zona glomerular es la que se strofia..Las dos zonas prime-—
ramente citadas pierden mucho contenido lipoidec (INGLE,STESBENS ,WIN+
TER,O “DONNELL , CAVALLERO 5.TILLODSTON en cambio comprueba en los cene-
jos de sus exyveriencias tratacos,un aflojemiento de la estructura com-—
pacta de la zona slomerular en su parte mas externa y la formacion de
estructuras tubulares sueltas;los mismos hallazgos han sido relata=-
dos por WHITRE.

NOJAE ha reslizado un estudio,detallado h}stologicamente de magera mi-
nuciosa,de las suorarrenales de conejos tratados con grandes dogis de
cortisona.Confirma una vez mas la atrofia y la verdida de livoides.

La zona glomerular,norm=lmente lisz,anarece dislocada,en determinadasg
regiones, las celulas dan la imoresion de ser mas vequeliss y estar uni-
das las unes a las otras.las eceludas ovoides de la glomerular se han
hecho tubuléreév han perdido la grasa,En la fascicular la arguitectu-
ra de los tractos ceiulsres aparece desordenada y es aqui donded se
observa la menor reduccion del material sudanofilo..BEn los animales
controles la zona reticular esta poco delimitada de la medula,mientras
que en los casos tratados por cortisona las celulas corticales termi-

nan bruscamente en una linia y el contenido grasc es ménor.




METODICA:

Se aislam ambas glandulas y se pesan juntas.Una se fija en formol pa-
v hzcer los cortes por congelacion y la tincion del Sudsn III.La otra
gse incluye en parafina y se hacen luego cortes transversalés de agmbas.
Del blogue de parafina se hacen orevaraciones vara teﬁirlaépon veGie-
son y hematoxilina—eosina.;

Por medio del ocular micrometrico se calcula el espesor de cada una

de las canas o zonas corticales,del corte transversal medio de la
glandula.

RESULTADOS s

En léperie estudiada por mi disminuye el neso absoluto de las supra=-
rrenales de 1 s animales tratados,de modo considerable,tanto el de los
jovenes como el de los adultos.No 3 este gin embargo un pbocedimien-
to 1ibre de objeciones,solo los valores relativos dehn organo cnkala—
cion con el peso total del animal tienen un valor nositivo.(Tabla*?iD

1'“‘1, . TT

SR peso corporal peso supTrarre. pPeSo SuUprarl. valores
en grs absoluto en relativo en  medios en
mlgs % e %e
Cortisona I 2 1.980 200 0,10 0,10
4 1,900 . 200 0,10
Control I 5 24430 300 0,12
6 2,500 500 0,22 0,18
T 2.280 500 0,21
Cortisona 11 8 2.930 400 0,14
9 2.780 400 | 0,13 0,14
10 2.330 400 0,17
+560 00 0,1
Control II 12 3.5 5 s 14 0,14
13 4.940 700 0,14

La disminucion del peso relativo(relacion del peso del orgsno al pesqg
total del animal) es evidente en los animales jovenew,en los adultos
permanece dentro de lo normal. en un caso,disminuye en otro y aumenta
en otro,aunque en ninguno,las slteraciones sean muy marcadas.

Con objeto de aclarar en lo posible la accion de Ia cortisona so-
bre las diversas capas.corticales,realice 1é medida ¢ n el ocular mi~
crometrico de cada una de las cavas,en el corte transversal medio de

cada glandula.(Fig-10 ).






Se expresa tambien en las tablas los porcentajes de las capas en=—

tre si,con lo que se facilita mucho la lecturs de los valores.En el

grupo primerc. es patente el predominio de la zona fasciculada de los

animales controles,scbre las czpas limitrofes,observandcse que este

predominioc desaparece por el tratamiento. (Table Y. )

T oLs IX PORCEN'AJE DBCADA ZONA CORTICAL
7. glomerular z.fasciculada z.reticular
Cortisona 2 38,4 32,8 30,8 38,2 30,8 29
4 27,2 45,6 27,42
Control 5 30,4 43,51 26,1
6 16,5 20,7 ) 49,81 51,1 33,17 2747
7 16 _ 60 24
Cortisona II &8 32,2 51,9 15,9
9 31,5 27,8 5246 53,2 15,9 16,7
10 25,9 55 7 19,1
Control 1T 12 19,3 17,5 64,5 65,1 16,2 17,3
13 15,7 65,8 18,5

Luego pue&e# afirmarse que la cortisona conduce a una disminucion de
tamafio de la zona media.En el segundo grupo se advierte tambien la
preponderancia de la zona media sobre las dos que la limitan y en los
tratados se observa tambien la accion inkibidora de la cortisona sobre
la capa fasciculada,aunque en mencr grado que en los animales jovehes.
Se nota en los tratados un aumento a favor de la zona glomerular.
Histologisas
La glandula suprarrenzl esta constituida paf dos partes que se difes
rencizn dssde lz embrioclogia naciendo lz corteza del endodermo ¥ 1la
medula del ectods'mo.BEn 1 Lombre y en =l conejo e unen en el curso
del desarrollo estas dos porciones nara constituir una sola glandula,
La estructura y la funcion de zmbas partes es por lo tanto dkfersnte:
La co¥teza esta constituida por celylasc de protoolasma claro que se
disponen~ en tres zonas,en 1§?apa mas externa lo hacen en acumulacio-
nes redondeadss,B8 ia zona glomerular.®Bn la zona media las celulﬁs se
convierten en cordones cilindroideos dispuestos rsgdialmente,zona fas-

cicudada.La zona cortical interns ocontiene granulos de pigmento y









Animzles zdultos controles:

En esta serie la histol:gia es completamente normal.La disposicion
de las celulas eh cada zona concuerda con las descrivciones hechas
al principioc en el resu;enz histologico.Xl piotoolasma es clsro y

los nuckqu bien marcados.Las celulas son grandes.La grasa se presen—
ta en forma de gots gruesa en la =zona fasciculads y en forma de gota
!

fina en lag limitrofes.

Animsles adultqs tratados 1

A orimera vista,en l2 co’oracion por Sudan III Sqédvierte gue la ri-
queza en liooides esta conservada en todos los animales & incluso en
el n? 8 parece haber una mayor cantidad de este elemento.Bl tamafio de
las gotas quada zona concuerda con el de los controles,

En la coloracion por hematoxilina-eosina se an»recia sin embargo una
disminucion de la corteza en conjunto.La disposicion en tubulos de
la zona glomerular se hace bien patente en el n? 10,y en los tres ca—
808 que componeh &l grupo se nota una disminucion de la zona fascicu-—
lar,ya comprobada per las medidas efectuadas.(Ver tablas).El tamafio
celular,es aqui lo mismo que en los animales jovenes,mas pequefio
gunque los nucleos son bien marcados en ambos grupos y tampoco se apre-
cian alteraciones protonlasmaticas.

En los numeros 2,4 y 10 se aprecian nodulos de adenomas e&n lg
capsula,sin comunicacion directa con la gléndula ¥y de tamalio variable
con un diametiro mayor de 240 micras para el primero,150 micras para
el segundo y de 700 micras para el terdero.Este ultimo,el numero 10,
es el que exMibia un mayor peso relativo de 1a glanduls ymayor que el
de los animsles controles.la presencia de este nodulo adenématodo gsc—
cesorio quizas pudiera explicsr la discrepancia,Histologicamente se
observan al parecer las tres cgpas corticsles,si bien su ordenzcion
es un tanto irregular y faltando casi la zona mas interna,El proto-
plasma es clarc y vacuolado en las coloraciones de v.Gieson y HE.Lgs

nucleos estan bien dibujados.

COMENTARIO

El aumento de nivel de cortisona en sangre inhibe le produccion de
ACTH e impide la formacion normal y secrecion normal de los gluco-
corticoides.Se atrofian en consecuencia las zonas fascicular y reti-
cular,y al no wexcitarse la produccion hormonal vor el ACTH se hacen

las celulas mas pequeilas y de menor contenido lipoideo.,



En la experienciz realizada por mi ge comprueba una disminucion
acentuada de la zona cortical y a expensas de la zons fascicuiada
que disminuye y pierde lipoides salvo en un animal-del grupo adulto.
Este acumulo de grasa en dicho animgl puede ser debido s una falta
de excrecion impeddds al alterarse el funcionamiento normal glandu-
lar. |
La zona glomerular se dispona en formaciones tubulares como tambien
reweharon TILLODSEN y MOJAE.

Los animales jovenes reaccionza en conjunto mucho mas intensamente
gue los adultos a la administracion de cortisona.

La disminucion de peso seexplica por la hisotrofia celular marcads
que existe en ambos grupos,y volvemos a repetir,mas acentusada en los

animales jovenes,



PTESTICULOS

En el afic 1954 publico HEDINGER(Instituto de Patologia de ZURICH) un
caso de sindrome adrenogenital congenito por tumores testiculares bi-
laterales que desaparecieron completamente bajo 1la accion dqhn tra—
tamiento con cortisonz.No pudo decidir la biopsia practicada si se
tratabg de un tumor de celulas de Leydig o de un tumor aberrante,
ectopico de tejido suprarrenal,¥a gue la diferenciacion morfologica

no ers posinle,se le ocurrio a este autor realizafr un tratam’ento
prolongado con cortisona.Ya anteriormente PHRADER y WILKIYS habian con—
segﬁiﬁo frenar sindrdmes congenitos adrencgenitales por la teragpeuti-
cs con cortisona.la cortisona inkibe 1la produccion de ACTH de 1z hi-
pofisis y con ello se frena 1la funcion de las suprarrenales hiﬁerfun—
cionantes.De los datos bibliograficos no es conocido,sin embargo,que
la cortisona inhiba las celulas de Leydig o su funcion.in el caso de
HEDIKRGER la hormona hizo dessparecer el sindrome asdrenogenital y la
hipernlasia tumoral bilzteral.gque se interpreto como de origen supra—
rrenal ectopico.

Vemos pues como puede dizgnosticarse un proceso mediante el trata-
miento por cortiscona donde no era posivle llegar = una diferenciacion
cierta mersmente por el estudio histologico.

El caso de HEDINGER plantea a su vez el problems de si el nuevo
compuesto aislado por KENDALL y REICHSTEIN de la cortezz suprarrenal

tiene accion esnecificz o no sobre las celulas de Leydig,toda ves
que no existeﬁ aun amplias investigaciones ex.,erimentales sobre esta
cueastion y los datos de la literztura son en pzarte contradictorios  de-=
oendiendo de la dosis empleada y del znimal de experimentacion.

Se investigs el Peso testicular y los resultsdos recogidos son al-
tamente contradictorios.asi ,por ejemplo,ANTONUL & INGLE encuentran
uné marcada perilida de peso.WINTER y FRIEDIaM. ,en ratas,no encuentran

.alteraciones.MOGRE tambien lo investiza en ratas y encuentra un redi-
cido 2umento de péso,pero no claramente manifiesto en todos sus snima—

Iss.

LEROY efectua sus experiencias en aves y encuentra un sumento consi-

derable gue an algunos gallos llega hasta el sextuplo del neso primi-



tivo.4 WTGEON le corresponde en sus hallazgos un puesto intermedio
entre los dés grupos d® autores anteriormente citgdos.En sus experien-
cias en ratas no encuentra alteraciones cuéndo considera el peso tes—
ticular absoluto,perc encuentra un asumento de seso em algune de sus
aniﬁales cuando‘émpiea el pego testicular relativo. |

La invegtigecion histdiogica presenta los mismos resultados diw
versos.ANTOPOL encuentra un retardo de la espermstogenesis y aparici-
on‘de celulgs gigantes por transforﬁacio&@e los espermatocitos de IT
orden.WINTER safirma que la cortisona inhibe el crecimientc de las zo-

.nas reproductives sidlamente en la misma proporcion que inhibe el cre-
cimiento corporal,pero gue no produce atrbfia;-

MIGECN ,MADDCCK y MOORE no encuentran zberaciones,LEKOY encuantr:
una relacion directa entre ls cortisona y la espermatogenssis y noe-
gura que laz hormona mctiva este proceso.En sus animalestrutados,aves
y mamifercs,el dismetro fubular de los .canaliculos seminales es doble
que en los controies.Se puedeﬁ reconocer claramente todos los esta-
dios de la espermatogenesis normil.

Sobre las celulss de Leydyg solamente se han reslizadc escasas ob»s
servaciones cualitativas.Segun LEA0Y parece ser que las activida& dé
las celulas de Leydig as iggal én log aniiales tratados qﬁe en los ¢
controles.5in embargolel tamerio celular aprec#ase mayor en los anima-
les tratados.l4BDOCK y MOURE no encuentran alteraciones.Segun WINTER:.
"Entre otros hallazgos de menor>importancia se encuentra ls aparicion
de gruesas granulsciones en el,protoplasme de las calulss de Leydig,
granmilaciones estas que se tirien metacromgticamente,”

“~Noy a intentar una vsloracion cuantitativa de las celulas de
Leydig;gxxlfbratamiento con cortisona.El animal.: elegido es el conejo.
Esya mismo experiencia ha sido llevado a c¢avo por BAUMANN(Instituto
de Patologia de Zurich) en ratas,no pudiendo demostrarse que lg éorb
tisona ejerzs una accion selectiva sobre dichas celulas,ya que la
disminucion observada se atribuye por el a ls hipotrofia y dismi=
nucion pondersl generai de los animales.

METODICA 3
A los 28 dias de trataniento se disecan los testiculos,se pesan junto

con la albuginesz,se fijan en formol-sublimado durante 24 horas al ca-






bo de las cualeg se cortan en 4 trozos semejantes y se incluyen en
parafina.

Uns vez terminado todo el proceso de parafinizaciongse cortan de
cada uno de los trozos unas finas cavcas de 4 micras de espesor y se
tifien coﬁy.Gieson,hematoxilina—eosina,reaccion de PAS,azul de tolui-
dina y de uno de los testiculos fijado solo en formol se vractica la
tincion por el SUDAN ITII.Cada una de estas tinciones especificas se
realizan para facilibar el eskhiio de las diversas partes a investigar.

De cada unc de estos cortes se proyecta,por medio de un aparato
especial de dibujo,una franja sgquivalente defBada corte,sobre papel
milimetrado y se dibuja la imagen proyectada. (Fig. 4y )& ).

El area déhos conaliculos seminales se calcula por medio de un
planimetro,la del intersticio contando las casillas de pavel milime#
trado.Los vasos mayores no se cuentan.

Se determina un total de 4.032 cm? por cada conejo,en pspel mili-

metrado {Ver 13minas al final del trabajo).

Para determinar el numero de celulas de Leydig por mm2 se cuentan to-
das lags celulss intersticiales de cada unc de los cories y se cqléu-
lan por mm2 de superficie testicylar total y por mmz de intersticio.
Para lo primero se miden las superficies de los cortes y se hace la
proporcion.Para lo segundo se emplea el tanto por ciento hallado en=—
tre canaliculos seminales e intersticio,para éuyo calculo se gprove—

chan lod datos recogidos de las areas plamimeirsdas.

RESULTADOS ¢

Los nesos testiculsres absolutos de los animales tratsdos estan en
promedio por debajo de los valores ponderales de los animales con-
troles.Sus pesos medios sonsirupo I cortisona:2,85 grsggrupo I con-
trol @ 4,8 grs.Grupo II cortisona 15,23 grs; gruro II control : 7,2b2.
(Babla™ ).

Estos valores no son sin embargo aprovechables,ya que al finsl de
1la experiencia los pesos corporales de los distintos animales eran
muy dispéres.

Por lo tanto me valgo del peso testicular relativo,es decir,la rela—

cion del psso Bepbirmlar sl peso corporal. El valor de peso asi ha-

1lado sufre en el sefundo grupo tratado una elevacion con respecto a



log controles de su miemo grupo;Elﬂgrupo I de‘cortisona permanece

- en la mismg réiacion que cﬁando se consideraba el peso testicular ab—
soluto,esto es ,éue 165 valoreg son para los animzles tratadés mas

'.pequeﬁos.Los valores medios son :Grupo I tratddes 0,146 grs % ;gru;

po I control 0,199 grs %.Grupo II tratado 0,194 grs % ,grupo II con-

trol 0,174 ges %.(Tabla XI ). |

Taila T  _PESO_TESTICULAR aBSOLUTO
peso de ambos valores medios |
testiculos en grs. ,
Cortisona I 2 2,9 2,85
Controles I 5 | 32
6 6,0 4,8
7 592
Cortisons 1T 8 51
g 6,5 5,23
10 4,1 |
Controles II 1 2 T2
» ’ Ts25
13 T93
DT XT ~ PESO_TESTICULAR RELATIVO

pesc corporal  peso testicu-relacion valoTes

. en grs lar en grs grs % medios

Cortisona 1 _5 1.980 . .2’9 0,146 0,146

4 1.900 2,8 0,147

Controles I 5 2,430 352 7 S0,131
6 2.500 6,0 0,240 0,199

7 2.260 5,2 0,228

Cortisona II 8 2.930 5,1 0,174
9 2,780 ' 6,5 0,233 0,194

| 10 23% 41 0,175
Controles IT 12 -  3.560 7,2 0,202 0,174

13 4.940 753 0,147



El tejido"ihtersticial_teSticﬁIar ocupé uns MEYOr area en ambos
grupos tratados,tanto si se considera la totalidad del area del pa-
pel milimetrado ehplea&o SOmb éi s;#elacionan solzmente ares del in-
tersticio con el area demos canaliculos seminaleé.Los‘valorgs medios
son 1 19 relacionado con la totalidad del ares 1Grupo I tratado 4,5 %
grupo I control 4 %.Grupo II tratado 3,61 € ,Grupo IT control 3,17 %.
29 ~-relacionando las areas de ihfersticio y'canaliculos':grupo I
tratado 5,07 % ,grupo I control 4,99%.Grupo II tratado 4,23 % ,gru-
po II control 3,95 %. (Tabla %ii).

TiPLy XIT

PORCENTAJE DEL INTERSTICIO

Afea-total canaliculos IntersticioRelacion Relacion

cem? seminzles en en cm2 can/inten - “inter/area
cm? en % total en %
Cort.I 2 4.032 3.434,0 148,63 4,14 5,07 3.7 4,5
4 4.032 3.358,1 214,83 6,01 553
Contr.I- 5 4.032 3.110,4 193,06 5,84 | 4,8
6  4.032 2.896,1 117,43 3,89 4,99 2,9 4,0
7  4.032 - 3.109,4 172,96 5,26 4y3
Cort. II 8 4.032 3.443,6 147,90 4,11 3,65
9 4,032  3.067,6 - 135,64 4,23 4,23 3,35 3,61
10 4.032 ° 3.384,8 154,78 4537 3,85
. ' 032 .071,1 162
Contr.II 12 4.03 3.071, 27 5,033,95 45034 17
13 4.032 3-165,4 93!79 . 2787 '2,3

La imﬁortandia de hallar estos dos valores es debido a que ada_ﬁho
‘de ellos se gplica a distintos calcplos.Sabido es que por efectos de
fijacion se producen retracciones y dehiscencias tisulares gue varian
para cada corte y cada orguno.Asi quedan esuactids vacios por fetgac—
ciom ,areas qué sor lo tanto no se han planimetrado en este caso.

La relacion en ¢ entre canaliculos e intersticio es mayor a favor de
este ultimo guq gl se relsciona la totalidad del area que un princis
‘pio frato de medirse.Para hallar un peso se emplearan pues loa va-
lores de intersticio/oanaliculos ¥a que dichas retracciones no moleg-
tan para ello.En cambid pewa el ocalculo del area se empleara el valor
hallado en relacion a la totalidad,ya que en esta g1 interviena la

mayor o mencr cantidad de espacio que se tome en consideracion,



Cuande a partif del.eso testicular Yy del tanto vor cliento del a-
rea hrllado pare el intersticio,buscamos el peso de este uitimo,tene—
mos gue ambos grupos controles tienenbn peso mas elevado gue sus res-—
pectivos grupos de animales tratados.Los valores medios son sirupc I
tratado 14,44 ctgrs,grupq I control 23,95 ctg.Grupo II tratado 22}12,
grupo II control 28,63 ctgs.((TablangI)

TakLa XITT PESO INTEXSTICLAL

FPeso testicular Aren del inters— Pego inters-

absoluto en ctg ticic en ticial en ctg
Cortisona I 285 5,07 14,44
Controles I 480 4499 23,95
Cortisona II 523 4,23 22,12

Controles II 125 3395 : 28,63

Para calcular las celulas de Leydig se cuentan todas las que aparecen
en la superficie de un corte y se mide ,dichka area.isi se procede en
fodos los cortes de c:da animal.Para transformar este valor en celulas
por mn? se emplea el tanto sor ciento hallado en los calculos pdanime-
tricog.Asil se obtiene un resultado en gque si bien disminuyen slgo las
celulas de Laydig en los animaIGQFTatados lo haeen en tan pegquefia ¢
cantidad que pueden darsebasi como nulas las diferencias.Los valores
medios son sgrupo 1 tratado 2,314 celulas /mm? 3grupo I control 2.575
celulas / mm2. Grupo II tratados 2,079 celulas /um2 ,grupo II comtrol
2.595 celulas/mm2.(%Pabla¥Iv ) .



- TaBLa  XIV

GELUL:AS DE LEYDIG

1 IT III IV v

Gorti. 1 3 A 3,7 1,51 4.344 2.876
4 44 5,3 2,433 4.084 1.752

Control T 5 52 4,8 2,49 6.077 2.440
6 .55 2,9 1,59 54350 3.364.

- 1 71 4,3 - 3,05 5.837 1.923
Corti II 8 53 3,65 2,15 4.917 2.286
9 70 3,35 2,34 5.023 2.146

10 56 3,85 2,15 3.383 1.506

Control II 12 87 4,05 3,52 T.918 24249
13 12 2,3 1,65 4.855 P.942

I = Area del corte en mm?

IT= % de 1la relacion interstiocio /area tibtal

1t

III- mm? de intersticic que corresponden a 3,7 %

IV=numero de celulas de Leydig contadas en tods la superficie deha
pregaracion

V =Numers decelulss nor mmz de interaticio

VI= Valores medios por grupos

HISTCLOGIA =

El testiculo =s unz _l-ndulz ‘ubulosa compuesia.Bsta constituids vor
los tubos seminiferos dispuestos en lobulillos yeem tejido intersti-
cial réco en vasos y donde se encuentran las celulas Intersticlales

o de Leydig.Dichas celulas son elementos redondeados,de ~rotoplasma
abundante con grenulog de lipoides,sluco_enc y pigmento.5on las ceXu-—
las productoras de la testolerona,

Los canaliculos seminnles tienen un esitelio complicado,cuya estruck
tura varia segun se encuentre el testiculo en resoso o en actividad.
Es un epitelio poliestratificado,estando situsdas en la psrie mas ex-
terna las espermatogoniams de las cuales por los sucesivas divisiones
nacen los espermatocitos de I y I1 orden y por fin los espermetozoié
des ocupando cada una de estas clases de celulas cavpas mas internas,
hacia 1z luz del canaliculo.

El tejido de sosten deﬁtro de los canaliculos esta formgdo por las

celulas de Sertoli,elementos alargados con nucleos pobres en croma-
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COMENTARIO
La perdida de peso corporal relacionada con el peso de los controles
y por grupos es : grupo I tratado -19,27 % 3 grupo II tratado — 36,9 %

Los testiculos tambien pierden peso.Para averiguar si lo hacen en
ls misma proporcion o no gue el neso corporal,se calculam los tantos
por ciento de perdida ponderal y ee obtiene eirsiguiente resultadot
Grupo I tratado — 40,8 % 3 grupo II tratado - 38,6 %.En el gruoo de
animaleéhovenenv la perdida vonderal en % es mayor a favor de los tes—
ticulos,mientras que en el gfupo de 2dultos no hay alteracion.
Parecidos resultados encontraron tumbien aNTOrOL,MIGECN e INGLE.en -
experiencias en ratas..Por el contrario LER0Y y MCORE encuentran un
gumento del peso testiocular que en algunos gallos (LEROY ) 1llega has—
ts @1 sextuplo del peso primitivo.

En lo referente al peso testicular relativo tenemos que los del
grupo I tratado siguen perdiendo un tanto por ciento de 26,6,B1 1I
gmpo tratado guments en un 10,3 % sobre los controles.Esto quiere
decir que al calcular este tanto por ciento,la perdida de peso tes—
ticular es n»ara el II grupo menor que la perdida de peso cornoral,
mientras que para el I grupo léberdida de peso testicular es mayor.

De agi se deduce que la cortisona ejerce,al parecer,mas accion so-
bre los enimales jovenes que sobre los adultos.Un zummmto del peso
tesgticular relativo tambien ha sido descrito ror MIGEON e.n ratas.

Los porcentzjes de intersticio calculslipgen las bandas de papel
milimetrado son mayores para los conejos tratados gue para los contro-—
jes.Czloulsndo sl veso del intersticio se observa una perdida de 39,7%
para el I grupo tratado y una perdida de 22,7% para el II grupo trata-
do.La verdida dqaeso del intersticio es en el primer grupo de la mis-
ma magnitud que l=a perdlda del pesc testicular ( -39,7 % 3-40,6 %) 1
En el seguhdo grupc la perdida de peso por el intersticio es algo me—
nor que la perdida del peso testicular,pero tampoco es demasisdo im=-
portante esta diferencia ( =38,6 % 3= 22,7 % Ve
En relacion con el oneso corporal,es decir, con 1la perdids de peso
corporal,la perdida de peso intersticial es enormemente mmyor (=19,27%

=39,7 % ),en el grupo de animales jovenes.En los animales dultos es—

tg relacion es mayor a favor del peso corporal ( - 36, 9 % /— 2247 %)




De estos resultados no puede concretarse un influjo preciso y especi-
fico de la cortisona sobre estos tejidos.Lo mismo indican los resul%
tados dispares que han obtenido los distintos autores.

Si el numero de celulas de Leydig por mm2 de los controles lo ha—
cemos iguzl a 10C % ,tendremos para el grupo 1 tratado una perdide de
10,1 ¢ y para el segundo grupc una perdida de 19,8 . (Tabla AV ).
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Peraida ge peso  Perdids de peso Ferdida de peso  Perdida del n®

corporal testicular intergticial celulas de Leydig
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Las selulas de Leydig o nc disminuyen o lo hacen uﬁﬁcamente en la mis-—
ms, proporcion aproximadamente en que pierden peso los‘tejidos.
BACKER e INGLE han descrito uns disminucion de celulas de Leydig des-—
pues de un tratamiemto con ACTH .Backer describe asi mismo una dismi-
nucion del tamafioc celular,obgervacion tambien recogida por mi.BAUMANN
en su trabajo en ratas encuentra aproximadamente los mismos resultados.
De todo esto se deduce gque la cortisona no tiene un efscto especifico
sobre lss celulas de Leydig ¥y que por 1o tento el caso citado al prin-—
cipio del canitulo puede diagnosticarsé con seguridad dzﬁejido supra-—
rrenal ectopico.

Los hallazgos histologicos ya han sido discutidos en la exposicion
y al describir las preparaciones.Tampoco histologicamente se nota un
efecto llamativo de dicha hormona sobre las celulas de Leydig ni so®
bre las zonas germinales salvo la aparicion de celulas gigantes en ..

1o animales jovenes tratados y que se explica por la accion inhibie




dora de la cortisons sobre los tejidos en crecimiento,s impediria asi
la maduracion de toda la serie,no llegandose a producir los esverma-
tozoides trsnsformandos@: los esvermatocitos de II orden en celulas
degenepativas gigantes,

Tambien se observa esta accion frenadora de la hormons en los anima?
les adﬁltés en que la espermatogenesis parece desgrrollarse con mas

lentitud.



PROSTATA

Se discuté@a secrecion interma de esta glandula,verc son mu-
chas las experiencias realizadas en animales de laboratorio en 1las
‘que se estudian todas lus hormonas ¥ su efecto sobre la estructura
prostatieca,

La hipertrofis prostatica difgsa es frecuente en el nerro viejo.Segun
HUGGINS a pesar de su volumen segregz menores cantidades que la pros-
tata del perro adulto normskDespues de la orquidectomia disminuye el
volumen ¥y la secreciof.

Las gonadotropinas no ejercen influencia sobre la vrostata I del
raton y de las ratas {analoga a la glandula craneal humana),en cambio
en la prostata II{lobulos posterclaterales humancs ) ¥ ITI{lobulo an-
terior humano),determinan proliferation epitelial en varios estratos,
pliegues eniteliales y ensanchamientos glandulsres.

En ratas y ratomes jovenes los androgenos a grandes dosis ocasio=
nan atrofia deé lag celulas de LEYDIG y aumento de vesiculas seminales
¥ prostata.Por la foliculina lﬁprostata I adguiere mayor tamzfio por
mayor proliferacion del conectivo y musculo,pliegues epiteliales y
metaplasias escamosas.En la prostata II y III se observa regresion.

En laprostats del hombre viejo,segun LINO,en la cassila suprarre-
nal hay un Eredominio de las fibras reticulares - Who acarece en losg
gque pregsentan hipertrofia prostatica.C sea que el prostatico conservs
unz mayor activided funcional.

WINTER esncuentra deshues del tratamiento por grandesvdosis de cortie
gons en ratas,que lzs prostatas da los animales tratados pesan mas

que las de los controles.Perc este resultado,dice al,no re-resentz
necesarianente un efecto androgenico de tu cortisona,pues la edad y
srado de la wmadurez sexusl son tambien factores de Q@so en estos orga—
nos',y estas estructuras son mas ~egueizs en log animales tratados.O
sea que lo cortisona no inhibe el crecimiemto de 3es organos repfo—
ductivos mas gue en el mismo porcentaje que el n:so corporal.lo pro~
duce atrofia.

ANTCPCL ¥ col. encuentran dismimacion de tamaiio desyues de un trata—

miento prolongado por la hormonsa,.



LETODICAS A |

e gislan las prostatas de 1:s conejos Juntsmente cén‘las vegiculas
gesmin-les.No se ressn,Se incluyen en serafina y ce rezlizsn cortes
horizontalss ¥y traqséggsales.ﬂe mide 1a alturs del cpiﬁeliolﬁor medio
del ocular micrometrico.Las tinciones gue se practicen son las corri-
entes de hematoxilins—eosina y v. Gieson.

RES ' LTADOS ¢

Por no habesrse peczdo la glsndula er. estudio que se itzce del organo
ae reduce a los hallazgos por el examen histologico detenlido y compa—
rativo de unas slandulss con otras,

Histologiszt

Be miede hablar en realidad de un zoarato srostatico comprendiendo
asi todes:los grusos glandulares gue existen alrsdedor de la porcion
proskatica de 1§pretra.00nstituyen las glandulag periuretrzles y la
orostata en sentido estrictey,que tambien revresssnta a su ves un con-
glomersdo de eliandulas aisladas que desembocan en la uretra por
conductos independientes..Bl epitelio.es cllindrico de una o dos fi%
las,las luces glandulares amplias con prominencias del epitelio en
forma de pliegues.Protoplasma con granulosi;la secrecion esta formada
poOTr Masas grumosss,en algunos puntos por globos estratificados.Entre
las glandulas tejido conectivovascular y abunduntes fibras musculaw
ress lisas.

Animples joveneg controles .

Ve 5 y 6 -Ordenacion regular de las glandulas.En ambos animales la al-
tura del evnitelio #s de 16 micras,con nucleo en ls bose,protonlasma
granuloso con gotitas de secrecion gue llegan a formar acumulos redon-
deados coloideos,algunos con iniciacion de dispdsicion concentrica,
(Fig4¥l ) .Hacina 12 uretra las glzndulas presentan una dilatacion gquis-
Xtog,tas celulas tiehden =z aplanarse ¥ a reducirse la preoliferacion
$ntraglandulsr,estando llenas de secrecion coloidea mas diluida.

Ne 7 -Glandulas tipicas que hacia uretra presentan dilataciones quis-
ticas,desapareciendo las proliferaciones y haciendose el epitelio mas
aplanado.lLas celulas tienen una altura de 16 nicras,estan en fase de
sacrecion que se acumula en las luces glandulares dilatadas donde exig-
ten tambien restos celulares.En determinados lugares las celulas apa-

recen en 2 y 3 CaD&AS.
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arquitectura normal de 1= glandula.

Entre los ponejos adultos se hallaron en los casos controles nodu—
los epiteiiales con carscteristicas celulares atinicas y algunas mito-
sig(Fig 26.3>.),nodulos estos mas numerosos en el n? 12 que en el 13.
En ninguno de los conejos tratados de la misma edad se observaron no-
dulos similures ni sefiales de nodulos en rezresion.Estos hechos plam—
tesn el nroblema de la presencia de nodulcs carcinomatosos asintomati-
cos en la prostata de conejos adultos y de labosible influencis inhi-
bidors de las grzndes dosis de cortisona.En la literaturs revisada por
mi no he hollszdo observaciones del mismo 1o que las agqul reseiadas,
perc en la nstologia humana la cuestion deha¥xistencia de formaciones
cancerosas latentes ha sido amoliamente estudizda en estos ultimos atios.

Ya a finales del sizlo pasado se ocuparon HaLLE y ALBARRAN del
problema de la degenerzcion malipna de la hinsertrofiz de prostata y
encontrayos en el 14 % de las hipertrofias prostaticas estudiadas,de-
generscion mnligba.Hallezgos confirmados por TANLER y ZUCKERKANDL quie—
negs sncontrsron proliferscion satipica en el 10 ﬁ de los prostaticos
oneradosMELLER ¥y HEUENBUE«GE? halluron en 1936 proliferzcion ztisica
en el 17,5% de lng »rostatas seniles egiudiadas y halloron todas las
transig¢eiones entre los nidos epitelinsles clrcunscritos hastz los car—
cinomas indiscutibles.laynor en 1938 sin emb:irgo,en un estudio necrop-
gico sobre 1.040 casos de vrostatesencontro uns prororcion mucho mas
readucidaJIAYREWIRG hizo notar que estos carcinomas "ocultos” se ven
fracuantenente en materisl de zutopsias ¥y que ge desarrollsmn siempre
en 1o prostata exiernz o en la denominada cspsula quirnrgiea.Conviene
aclarar desde ahors gue el znatomoiantologo tiene un concepto de la
capsula guirurgica de 1o prostata muy diferente del cirujanoc.Capsula
gquirurgica es 1lan porcion de la prostata comprimide por 1a porcion in-
terna hipertroficaz,mientras que capsula anntominag es la caveuls rica
en va@e8s ¥y nervios que envuekve por completo la glendulas

FaoPJE encontro carcinoma de prostatg histologiczmente en el 7,5%

F

de individuos de mas de 40 anossRICHE en el 14 UsWaLT- 4R en el 30 %

de individuos de mas de 50 wlios..BARCN y ANGAIED en el 46 %.Hesumien—
do estos trabajos,puede decirde que los histologos hsllsn un carcine-

mz mn un htercio de las prostatas de individuos de mzs de 50 afos,pero



.91 porQqntaje eﬁ reddcion con el nuﬁero total de sutopgias es de 0,44%
para OBERNDORFER,0,5 $para GEBEIE ; y 0,564 para WALTHER entre 27.000
autdpsias.Existe pues unsa gran‘discrepancia com& indica BAUER éntre
éf 30 %:de los cafcinémas de gfdstata encontradosren fallecidos por
otras caﬁsas v el 0,5 % de los fallecidos por cancer;gr PEZRREEA. Ca—
ben dos posibilidades,que este tipo de carcinoma quede latente inclu-

'rso durante toda la vida'éu-ﬁp gran %,al igual que los nodulos carci-

nomatogos de los boclos (CRILLE),O que no se tratase de verdaderos

carcinomas sino dqproliferaciones glandulares atipicgs y que se come

_ porten éomollés:pbiipos'intesfinales,carcinoides e hiperqueratosis.
Un trabajo reciente de :ALLEMANN ha podido demostrar qﬁe el cander de
prostata crece en individuos de 70-80 afios muy lentamente y ha oﬁser—‘

‘vado casos de hasta 11 anos de,superVivéncia,lo que conduce g afimar
con MAYENBURG que ha& Qﬁe distinguir entre el carcinoms como hecho a~
natdmigo.y el carcinoma como enfermedéd.
lReéumiendo: | 7

_ Eﬁ,él 30 % de las necropsias humanas se encuentran nodulos de carcino-

mas en prostatza.Es posible que 1a'ﬁisma proporcion se de en los conéa {

| joS.De 5 animales adulios estudizdos de dio este fenomenb en 2 0 seg
en una proporcion muy anal@ga.Aunque es muy escaso el numero de casogs
observados Y no se puedenAsacar conclusiones definitiﬁas es curiocso

el hecho de que tales formaciones atipicas sbhlo aparecieran en los a—

niméles hé fratados.Esto unido al hecho de la accion inhibidora so—

bre las mitosis y los tejidos en crecimienﬁo gque posee la cortisona
c#be pensar qste 1a‘ﬁo apricion de nodulosatipiébs en loe animales
tratados'tenga alguna relacion con la administracion de la hormoﬁa;

Queda asi consignado el hecho gue mereﬁe ser considerado en futuras

investigaciones.












Vta luz &l comportamiento de las estructuras del epididimo bajo la
accion de ls cortisona..Asic la media de los animales jovenes trata<
dos es de 24 micras y las de los no tratados de 22.Unm mayor tamaiio

a favor de los tratados.Bn los animales adultos el tamario celular me-
dio de los controles es de 24 micras y el de loe tratados de 23 micras.
Un minimo sumento a favor de los controles,

La secrecion parece algo mas abundante en los animales tratados,ei
bien no puede afirmarse con seguridad.

El contenido de espermatozoidew es sbundante en los controles mientras
que en los tratados su numerc disminuye considerablemente e incluso
llega a desapsrecer.Confirmacion d; 1o ya degcrito en testiculos de

ls acfion frenadora de la cortisona sobre la espermatogenesis.

La s celulas en parte son las normales descamadas del ecitelio y apa-
recen en la luz vesicular de tddos los animales tratadoséﬁggngas Ce-
lulas atipicas de nucleos anormales y multiples ,aparecen en los ani-
males tratadcs y en especial en el numerc 2.5u significacion es la

que se ha dado 8l hablar de otras estructuras y pueden considerarse

repetimos como degeneraciones y transformaciones de los espermatoci-

tos de ITI orden.Efecto bien patente de la cortisocna.



VESICULAS SEMNINALES

Son pocos los autores que se han dedicado a ver el efecto de la
cortisona sobre las vesiculas seminales.Asi WINTER encusntira un au-
mento de tamafio,pero adade que lo mismo que para la prostata,esto no
equivale a asegurarle a la cortisona un efecto androgenico,ys que in-
terviens 1z eded y el grado de madurez sexual de los animalesj y las
estructuras de los animales tratsdos son mas oeque:ias. ANTOPOL encu-—
entra disminucion de‘tamaﬁo.GROSS y MATER observan gue la hipertrofia
de las vesiculas seminales desencadenada por la testoderona en ratas
no es inhibida vor la cortlsona.

NETODICA

e gislan junto con laprostata y se incluyen en parafina y tifen al
mismo tiemvo que esta glandulayde mide la altura del epitelio.
HISTOLOGIA®

Son organos huecos largados con una luz muj irregular y ramificada.
Su pared esta constituida por una cupa externa de bejido conectivo
con fibras elasticas,una muscular media y un epitelio gue presenta
grandes diferenoiaé@ndiﬂiduales.Por 1o general es pseudoestratificado
y esta constituido nor una capa basal de ceiulas redondeadas y otra
de celulas cubicas o cilindricas bajas.Tambien se han descrito baneé
das de cierre,Las celulas contienen granulos numercsos que son elimi-
nados a la tuz en forma de pequetias gotas.Despues de la castracion el
epltelio se atrofia.

Animales jovenes contrcles.

%3 h y 6 — Celulas dép? micrag de altura,escasas celulaz de thcras
de protoolasma eosinofile con uno o dos nuclaeos picnoticos en la luz
vesicular.

Ne 7 = Altura de las celulas de 18-20 micras.Se encuentran abundantes
espermatozoides y celulas con nucleos picnoticos y gotitas de secree
cion coloidea.

Animales jovenes itratados

Ne 2 y 4 - Vesiculas de 8 micras de altura celular.Contenido de es—
casos espermatozoides y esas celulas atipicas,algunas de ellas gigan-—
tes con multiples nuclecs peguerios jguales y todos los fendmenos de
degeneracion nuclear hasta los de cariorrexis.En el numero 2 las ce-

lulas del epitelio tienen hasta una alturz de 16 micras y su con-



tenido estacasi absolutamente compuesto de estas celulas.iuy raramen-
te se observan espermatozoide tipicos.

Animales adultos controles

Ne 12 y 13 - Vesiculas con revestimiento cubico bajo o aplanado de
6 — 8 micras de altura celular con secrecion coloidea.Abundantes es—
permatozcides.

Animales adultos tratades

Ne 10 - Vesiculas cuyas celulas alcanzan una altura de 6-C micras,de
contenido grumoso entra basofilo y eosinofiloc.

Ne 9 - Celulas de 6 micras con protoplasma vacuclado.

e 8 - Celulas de 8 micras y secrecion eosinofila.Contentdo de esca-
gos espermatozoides y mayor cantidad de celulas gigantes.

COMENTARIO

En los animales jovenes tratados la altura del epitelio es discreta—
mente mas bajo gue en los controles.Podria deberse estorhipotrofia
celular a la accion secundaria de la hormona,ya que produce en tes—
ticulos uns regresion y al producirse menor cantidad de hormona
gonadal repercutiria en la estructura epitelial de las vesiculas se—
minales. (MAXTHOW).En los animales adultos no se observan diferencias.
La secrecion tampoco aiiade ningun dato para observar el comportamien—
to de estas estructuras por la administracion de cortiscna.

El contenido de las vesiculas varia siendo igual al hallado en epidi-
dimo.Los snimales tratsdos jovenes y en ecoecial uno de los adultos
tratadds presentan muy escaso numerc de esermatozoides y gran canti-
dad de celulas gigantes.iueda dicho para estas celulas 1o mismo que
se ha descrito en testiculos ¥y epididimo.

Asi nues no se observa una accion especifica de la cortisona sobre 1

las estructuras de las vesiculas seminales.






RESUMEN Y CONCGCLUSIONES.,

Bl fin de este trabajo 28 la investigaecion histologica de la accion
de lam altas dosia de cortidons sobre las glandulas de secrecion interna
deyoonejo.

Se 1leva a cahbo 14cxperienuia con 13 conejos , siete de los cuales
son jovenes y seis adultos. En el curso de la investdgacion fallecieron
de gastroenteritis tres de los tratados, confirmando asi la perturbasion
de la regccion antigeno -~ snticuerpo , la atrofia linfatica y la falta de
irmunidad que son proplas de esta hormona. Se f£ijé la cantidad diaria de
cortinona administrada e&n 5 mg. por kilo de peso del animal , en inyeccion
intramuscular y durando &1 tratamiento 28 diam consecutivos. Los conejos
recibiaron unas dosis totales que cacilaron entre los 250 y los 460 mg.
de cortimona . Proporcionalmente corresponderian en un hombre de 7o kilos
a uns dosis diaria de 350 mg. , con una dosis total de 9,800 mg. de corti-
sons, domis que estd muy por encima de la dosis terapeuticsa habitual,.

Al té€rminc de la experiancia ge sacrificaron los conejos y se proce-
438" al estudic de loz organos endocrinos , utilizando la inclusion en
parafina y las tinciones de hematoxilina=-eosina, van Gieson, P.A.S., Mallo=
ry-azan para hipofisis y azul de toluidina. Ademas se hicieron cortes por
congelacion y coloracion con Sudan II1 pars lipoides.

Una franja de cada testiculo se planimetrd paraz obitener el area de
canaliculos & intersticio y el numero de células de Leydig.

Los principales hsllazgos obtenido= se refieren a continuacion :
PESC: En todos los animaley tratados se aprecia una dimisinucion considerge—
ble del peso corporal gue llega , =n relacion con los controles, al 19,2%
en los animales jovenes y al 36,9% an lo#adultos. La disuinucion del pesmo
corporal me interpreta como consecuencis de la exageracion de la neogluco=-
genesis a partir de los aminoacidos propia de la cortisona, con ello se

llegs a la destruccion tisular y movilizacion de las reservas.,
HIPOFISIS :

1¢.—~ Reduccion del tamaiio glandular.
2¢.,— Disminucion de loqdiametros anteroposterior y transversal del corte

horizontal medio.



3¢ = Reduccion del indice de relacion superficie de seccion del corte
horizontal medio a peso del cuerpo en los animales jovenes,

42 — Reduccion de los diametros de la ngEs intermedisa en &1 corte ho-

rizontal medioc.

52 — Agusencia de modificaciones en la proporcion entre celulas cromo-
filas y cromofobas del lobulo snterior de la hipofisis.

6¢ — Ausenciz de modificaciones en el reparto del material PAS posi-

tivo,

72 - Dismigucion de tamaiio del las celulashel lobulo anterior.

Todos estom datos indican la existencia de una hisotrofia glan-
dular desencadenéda nor la administracion de grandes dosis de corti-
sona.lz normalidad en el reparto proporcional entre celulas cromofo-
bas y cromofilas y la ausencia de alteraciones hialinzs § vacuoclares
en lag} eelulas basofilas,tal como se ve en la degeneracion de CROO-
KE, no dan pie para pensar en una reparcusion funcional de la corti-
sona sobre estas celulas,aungue puede existir inhibicion funcional
gin trsducirse con los medios de investigacion histologica hoy usad
dos.la hiootrofia hivofisaria es pues consecuencia de la disminucion
correscondients del peso corporal y efecto de 1la repercusion de la

LY
cortisona sobre el mstabolisme intermediario y no de un antagonismo
hormonal de accion inhibidora.
TIROIDES
En los animales tratados se cbaervas

1¢ Msnifissta disminucion del pesc zbsoluto y del porcentuszl.

29 Formacion de vesiculas mas smplias y rices en coloide.

3¢ — Tendencia al aplanamiento del epitelio.

AQ

Tendencia a la hamofiliaz del coloide.

Todas estas manifestaciones son mas marcadas en los animales jo-
venea.Es logico que la sccion de la cortisona se marque mas en un or-
gano en plena actividadh de crecimliento.

Ls cortisonz determina en &l tiroides no solo hipotrofia,feno-
menoc que se dz tambien en la mayoria de los organos,sino asi mismo
hipofuncion como indican los hellazgos hismtologicos.la hisofdncion
puede estar en relacion con la fata de secrecion de hormona tireotro-

pa sunque no existen signos en hipofisis gue hagan censar en esta po-



sibilidad.Mas bisn hey gue admitir con VERZAR que la cortisona a-
tace directamenta al tiroides deprimiendo tanto la capiacion como
1a suelta de I por la glandula.

SUPRARRENALES ¢

Bl tratamiento por cortisona determina 3

1e Disminucion de tamafio de ls zona cortical.

292 — Disminucion de capesorﬁa la zona fasciculada,

32 - Disminuoion del peso de la glandula

49 ~ Menor proporcion de lipoides en las capas fascicular y reticular,.

5¢ — Reduccion de los diametros celulares en todas las capas.

69 = Aparicion de formaciones tubulares en lz zons glomerular.

Es en este organo donde se marca mas intensamente la accion de l1a
cortisona.3e pusds hablar ggui no molo de paralelismo entre la dismi-
nucion de pesoc del animal y de la suprarr=nal,sino ademas de una acci-
on inhibidora directa,como lo demuestra la menor extension de la capa -
famciculada.lios altos niveles de cortisona en sangre gdr imniden la
formacicon y secrecion de glucocorticoide s.A eato se debe la disminu=-
cion de livpoides en esta cajs.las formacicnes tubulares de la zona glo-
merular gue tambien ancontro TILLODSTON nc tienen hoy en dia una expli-
cacion satisfactoria al menos que sef irate de fenomenos hipsrplasicos
compensadores gue lleven a una mayor secrecion de DOCA ya que es =n
eaa capa cortical donde se segre.a.

TESTICULOS:

12 — Digminucion del neso zbsoluto ¥y relativo de las glandulas.

22 — Disminucion del peso intersticial.

32 — Reduccion comprobads por vlanimetria del area de canaliculos
mam scentuada gue la correspondiente del intersticio.

42 —~ Inhibicion de la escermatogenesis.

59 — Disminucion en relzcion con la perdida de peso de las delulas de
Leydig.

692 ~ Reduccion del tumadoc celular de las celulas de Leydig.

79 ~ Trastorno del procesoc normal de mzduracion de las celulas germi-
nales con transformacicn de los espermatocitos de II orden en ce-
lulas gigantes multinucleadas.

Tambien carticipa el testiculo de la disminucion de pesoc de to-

do el organismo.ls perdida de veso corporzl en los adultoa es del 36,9 %



¥y 1la del testiculo del 38,6 % .Enﬂ los animales jovenss el peso dis-

minuye en un 19,2 % y o1 de los testiculos en 40,6 ¢ o seas en mucha

mayor prosorcion.La disminucion del numerc de celulas de Leydig por
ger prororeicnal a la reduccion de peso corporsl no indiecs una accion
especifica de la cortisona y =i en cambio la inhibicion de la esperma-—
togenesis.Ba¥a inhibicion cabe ex.licarla hien por actuacion loeal,
bien nor supresion'de la secrecion de hormonas gonadotropicasgsin em-
bargo no existen datos morfologicos en hipofisis que indiguen ess fal-
ta de sacrecion.lia explicacion mas olausible es lz de la accion direc-—
ts de la hormons ya que la cortisona inhibe la cariogquinesis.Exgpresion
de esta influencia es 1la aparicion de celulas gigantes producidas por
trastornoside la maduracion de los eguermatocitos de II orden.

PROZTATA

Bl e=studio de laprostata pone de manifiestos

19 - En los conejos adultos controles aparicion de nodulos multiples
de carcinoma intersticiales o intraepiteliasles (tancer in situ)

en laz porcion periferica de la prostata.

2¢ - Tales ncdulos no se obgervarcn nunca en los znimalesz trotados con
cortisons.

1¢ « En los conejos jovenes tratadosm se observa sumentc de tamaio de
lzs vesiculag,disminucion de la secrecion y zonas de hiperglasia
epitelial.

49 —~ Bn log adultos tratados hay tendencia s la dilatacion quiética de
las slandulss periuretrales con mayor acunule de secrecion intro-
glandular,

Los nodulos neoplasicoa y las zonas de carcinoms in situ tienen
categoriz de carcinoma desde el punto de vista histologico aungue les
falte el caracter invasivo.Se pusade habbag si se quiere de estados pre-
canperosos.Bl problemz esta en si la no aparicion an los tratados me
debe esnecificamente a la cortisona ,dadc el poder inhibidor sobre la
mitosis‘(STUDER yFREY y DAUGHEATY) o =i se trata en los controles de
una aparicion fortuitz.Solo un estudio que comprenda un gran numeroc de
animales podra dar la solucion.lLs accion sobre las glandulas prostati-

cas ¥y la tendencia a la dilatacion quistica indican intervencion direc—



ta de la cortisona o indirecta a traves de su influencia sobre las go-
nadas (HUGGINS).
EPIDIDIMO,VESICULAS SEMINALES Y CONDUCTO DEFEARNTE

En ninguno de estos organos se observaron alteraciones de la estruc-

turs achacsblems s 1o cortisons.

Ya que las dosis empleadas en estos animales han sido extremada-
mente altas,no es de temer que la administracion de las dosis hoy en
uso en terapeutics humana conduzcan a trastornos grzves de la secre-
cion interna,tanto mas cuanto que las lesiones suelen ser reversibles

al suprimir la medicacion.

Queda por ultimo hacer constar mi agradecimiento al Profesor E.UEHLIN-
GER del Instituto de Patologia Qe Zurich,por la direccion,consego y
ayula que han hecho posible este trabajo de tesis doctoral,al Profesor
SQE@ﬁéudel Instituto de Fisiologia de Sevilla por la ayuda,conmsejo ¥
amabilidad al patrocinar este trabajo,al Brofesor TOENDURY del Insti-
tutc de Anatomia de Zurich por facilitarme el planimetro y a la fir-
ma CIBA de Basilea por haber puesio gentilmente a mi disposicion 1=

cantidad de cortisona reguerida para el trabajo.

Trabajo de teais doctoral terminado en Sevilla a 30 de Octubre de 1955
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Marig Luisa Arambatri
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