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INFLUENCIA DEL BULBO OLFATORIO SOBRE LAS CELULAS
CORTICOTROPAS

INTRODUCCION

Lainfluencia que el sistema limbico tendria
enla secrecion endocrina ha sido origen de dis-
tintos trabajos con resultados muy diversos.

Es preciso destacar la importancia del bul-
bo olfatorio en la esferaendocrina, ya que esta
estructura anatémica es la principal via de in-
formacién en los animales macrosmoéticos,
como es el utilizado en nuestro trabajo.

En este sentido hemos demostrado que el
bulbo olfatorio influye en la secrecion de pro-
lactina (Pérez Casas y. Lopez Muiiiz). Esta
afirmacion coincide con las observaciones
realizadas por otros autores (Mangat 2y Lead-
men 3). Sin embargo, no existen trabajos que
analicen las consecuencias de la bulbectomia
sobre la produccion de ACTH, aunque si se
hayan realizado estudios sobre las repercusio-
nes que la destruccion del bulbo olfatorio ori-
ginaria enlas hormonas periféricasy sus meta-
bolitos.

Asi, Montilla 4 no encontr6 alteraciones en
los niveles circulantes de hormonas produci-
das por la corteza suprerrenal en los 25 dias
consecutivos a la bulbectomia unilateral.
Hull 5 tampoco encontr6 modificaciones en
las citadas hormonas después de la operacion.
Palmi 6y Lecuona, 7 tras la estimulacién eléc-
trica o quimica del bulbo olfatorio encontra-
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ron aumento de la actividad corticotropa; el
primero registré depleccioén de acido ascorbi-
coenlas suprarrenales, y el segundo, aumento
enla corticosterona plasmatica; por otrolado,
Leyber 2y Feldmann, 1 tras la destruccion de
los bulbos olfatorios o 4reas hipotalamicas (en
relacion con el olfato) han encontrado que la
corticosterona en sangre o sus metabolitos en
orina disminuyen en forma notable.

Por otrolado, tenemoslaconfirmacion his-
tologica de la existencia de fibras nerviosas
que parten del bulbo olfatorio y regiones ven-
trales dela via olfatoria y alcanzan zonas hipo-
talamicas. (Palkovits,!!:12Zaborsky,!3 Crow-
ley!4 y Halasz, !’ relacionadas con la adenohi-
pOfisis.)

Hemos procedido a la exéresis de los bulbos
olfatorios y al estudio posterior de las células
corticotropas mediante técnicas histologicas
modernas en la adenohipofisis de un grupo de
animales y hemos comparado los resultados
con el estudio histolé6gico de preparaciones
procedentes de la glandula pituitaria de ani-
males intactos o que habian pasado por una
operacion simulada (craniectomia sin extirpa-
cion de tejido nervioso).

De esta manera estudiaremos el efecto que
el bulbo olfatorio puede hacer sobre la pro-
duccién de ACTH.

Se sabe que esta hormona interviene en ‘‘la
reaccién dedefensa oalarma’’ ante unestimu-
lo fisico que causa stress.

De aqui que no solamente investigariamos
la influencia del bulbo olfatorio en la produc-
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ciébn de corticotropina, sino también el signifi-
cado que el olfato pueda tener en “‘lareaccion
de alarma’’ del animal.

MATERIAL Y METODO

Hemos usado como materiales de experi-
mentacién 108 ratas blancas machos cepa
Wistar, alimentadas libremente con ‘pienso
artificial”’.

Planteamiento

Se sacrificaban animales cada 15 dias, em-
pezando a los 15 dias después de la operacién
(animales experimentales) o de la selecciobn
(animales testigo) y se terminé a los 6 meses de
eleccién del animal. CuadroI.

Cuadro I

15 dias
1 mes
1 mes y medio
2 meses
2 meses y medio
3 meses
3 meses,y medio
4 meses:
4 meses y medio
5 meses
S meses y medio
6 meses
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Cada 15 dias se sacrificaban 9 animales, de
los que tres pertenecerian a los bulbectomiza-
dos, tres al grupo de animales de operacion si-
mulada (a los que se les practicaba la trepana-
cién pero no se les extirpaba ninguna estructu-
ranerviosa) y tres testigos (que se habian sepa-
radoyestaban en contacto con los animales de
experimentacioén). Cuadro II.

Cuadro 11
Animales controles: 36
Animales craniectomizados: 36
Animales bulbectomizados: 36
108 animales.

Bulbectomia

Tras la anestesia con pentobarbital sédico
por via intraperitoneal e inmovilizacién en un
arco metalico (semejante al usado en esterota-
xia), se rasur6 la cabeza del animal, se realiz
laincisiénde 1 cmdelongitud ydesituaciénin-
terocular, en sentido anteroposterior.

Retirada la piel y la aponeurosis epicraneal,
se perfora el craneo con un trépano de 1 cmde
diametro y se retira posteriormente el disco
6seo.

A continuacion se electrocoagula el seno
longitudinal superior y se abre la duramadre.
Llegado a este punto se procede a suturar de
nuevo cada plano en el grupo de animales con
operacion simulada (craniectomizados sola-
mente).

En los animales experimentales, con una
sonda de microaspiracién de 0.8 mm de dia-
metro, se aspiran ambos bulbos olfatorios.
Estaoperacionserarealizadaconunequipode
microcirugia (foto 1).

Se comprobara la perfeccion en la realiza-
cion de la bulbectomia (foto 2).

Se hace hemostasia por coagulacién bipo-
lar y SurgicalR.

Se cierra por planos, dejando abierta la du-
ramadre, sin reponer el hueso.

Los animales serdn sometidos a cuidados
posoperatorios y vigilancia intensiva en las 24
horas siguientes.

Valoracién de resultados

Hemos utilizado las técnicas histologicas
mas recientes y de resultados comprobados
para identificar las células corticotronas.

Las técnicas utilizadas han sido:

1) de hematoxilina de plomo;

2) del aldehidotionina-PAS-orange G.

Con la segunda técnica, las células cortico-
tropas aparecen teflidas por la aldehidotioni-
na, igual que las células tireotropas (aunque
existen caracteristicas diferenciales en la mor-
fologia de cada uno de estos grupos celulares).

La primera técnica posee mayor especifici-
dad, ya que s6lo son teiiidas por la hematoxili-
na de plomo las células corticotropas. Este da-
to ha sido comprobado en nuestos trabajos ya
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que las células coloreadas poseen las caracte-
risticas propias de las productoras de ACTH,
y existen estudios realizados por diversos au-
tores en distintos animales experimentales
que, con técnicas histoinmunologicas, ratifi-
can nuestra observacion. Asi, citaremos a
Marchand !6 quien trabajoé en patos y
Dubois !7 en pollos; Romanin 18 en peces, lo
mismo que Olivereau.l? Al igual que
Hansen,2% Andrieux 2! ha utilizado anfibios.
Por otra parte, tenemos en mamiferos los
magnificos trabajos de Bugnon 22 y Ryan 23
en hip6fisis de fetos humanos.

Nuestros resultados son superponibles con
las dos técnicas, y, dada su mayor especifici-
dad, hemos elegido las microfotografias de las
preparaciones teflidas con la técnica de la he-
matoxilina de plomo.

Una vez fijadaslas piezas en Bouin-Hollan-
der-sublimado, han sido incluidas en parafina
y cortadas a 4-5 micras, se desparafinan y se
eliminan los precipitados mercuriales.

Los cortes se introducen en una mezcla de
hematoxilina plaimbica, preparada en el mo-
mento de su utilizacién, durante mas de cinco
horas; pasadas éstas, se procede a la elimina-
cion de precipitados y montaje de las prepara-
ciones para observacién al microscopio.

Las células corticotropas apareceran con
tinte azulado en contraste con otros tipos celu-
lares que permaneceran cromo6fobos (fotos 3y
4).

RESULTADOS

En los animales testigo las células cortico-
tropas aparecen tefiidas por el colorante, en
tanto que los restantes tipos celulares presen-
tan citoplasma crom6fobo aunque a veces sus
nucleos toman color (fotos 3 y 4).

En los animales de operacién simulada los
resultados son semejantes a los de animales
testigo.

Durante los primeros tiempos de la experi-
mentacién se observa disminucion ligera en el
numero de células corticotropas con reduc-
cion de la colorabilidad. Se han observado al-
teraciones de signo variable en los granulos ci-
toplasmicos (aumento o disminucion de su
diametro). Los nicleos presentaban aumento

de coloracion (foto 5).
Después del segundo mes destacan:

— reduccion del nimero y volumen celular
(aunque existen algunos elementos hi-
pertroficos);

— deformidades del citoplasma (con des-
granulacién);

— deformidades nucleares.

Todas estas alteraciones alcanzan su maxi-
mo en los animales que vivieron seis meses des-
pués de intervenidos y puede llegar a disminu-
cion muy considerable de la poblacion celular
corticotropa. Esta formada por células que
muestran:

— tamaiio pequeiio;

— limites retraidos e imprecisos;

— citoplasmas degranulados;

— nucleos hipercromaticos;

— aumento del cociente nicleo/ citop)as-

mico.

Estas alteraciones van enmarcadas dentro
de una celularidad disminuida globalmente,
en la que pueden destacar las modificaciones
de la poblaci6n corticotropa que se presentan
(segin hemos sefialado) prematuramentey al-
canzan su maxima representatividad al sexto
mes del experimento (foto 6).

DISCUSION

Disentimos de los resultados obtenidos por
Hull 3 pero no de los obtenidos por Montilla,*
ya que este autor analizé los resultados a corto
plazo (estudi6 los 25 primeros dias) de la bul-
bectomia unilateral y, segin nuestros traba-
jos, la ablacion unilateral no se acompaiia de
alteraciones significativas; por otro lado, los
controles deben realizarse en periodos mayo-
res de tiempo.

Nuestros resultados estan acordes con las
observaciones de Palmi,® Lecuona,’
Loyber 8° y Feldmann, !9 que por distintos
meétodos, estimulacion o destruccién, indican
que el bulbo olfatorio podria estimular la acti-
vidad corticotropa.

Sin embargo, todos estos autores han anali-
zado el eslabon final de este eje, es decir, los ni-
veles plasmaticos de las hormonas suprarrena-
les o de sus metabolitos en orina, sin que se ha-
ya determinado a qué nivel se producen las
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modificaciones y, en consecuencia, cual seria
el mecanismo de estas transformaciones.

Al destruir los bulbos olfatorios (ya que la
estimulacion posee un mayor margen de error
al valorar los resultados) hemos encontrado
que se produce disminucién en la secrecién de
ACTH y que ésta, a su vez, causa disminucion
de la actividad de la corteza suprarrenal. Esta
disminucién en la produccién de corticotropi-
na podria obedecer a decremento en la libera-
ci6bn hipotalamica, factor de liberacion, ya
que los niicleos hipotalamicos reciben proyec-
ciones desde el bulbo olfatorio y regiones ven-
trales del cerebro, segiin han demostrado Pal-
kovits !1:12y Zaborsky,!3 aunque también de-
bemos sefialar que estasregiones olfatorias en-
vian proyecciones que alcanzan la eminencia
media (Crowley!4 y Halasz!5) y podrian con-
trolar la secrecién de la adenohip6fisis sin uti-
lizar el hipotalamo como eslab6on intermedio;
hipbtesis que no aceptan gran nimero de in-
vestigadores, entre los que destacaremos a Za-
borsky!3.

En consecuencia, podemos afirmar que el
bulbo olfatorio estimula la produccién de cor-
ticotropina (ACTH), debido a que su destruc-
ciébn origina profundas modificaciones en la
estirpe corticotropa de la adenohip6fisis y,
por tanto, se producird depresién del eje
pituitario-corticosuprarrenal.

También debemos destacar que el olfato, y
concretamente el bulbo olfatorio, interviene
enlareaccion de alarma del animal, ya que su
accion pone en funcionamiento el citado eje
endocrino, base fisiologica de la reaccién de
defensa a un estimulo agresor del perimundo;
eneste sentidorecordaremos que enlos anima-
les inferiores (anfioxo o ascidia) existe rela-
ci6bnintima entre el sistema de filtro-alimenta-
cioén del animal y el esbozo de lo que sera en
animales superiores la glandula hip6fisis, el
cual posee células de caracteristicas similares a
las corticotropas, capaces de elaborar sustan-
cias que protejen al ser viviente del acoso exte-
rior (Barrington24).

RESUMEN

La extirpacion quirargica de los bulbos olfa-
torios en larata origina gran disminucién en el

numero de células corticotropas, acompaiia-
dadeincrementodelossignosregresivosenlos
elementos celulares existentes.

Se considera la posibilidad de que la extir-
pacion de los bulbos olfatorios causa decre-
mento primario de la actividad del eje cortico-
tropo seguida por una disminucién secundaria
en lareaccién de alarma o defensa del animal.

SUMMARY

Surgical removal of the olfactory bulbs in
the rat caused a marked decrease in the nim-
ber of corticotroph cells, wich was accompa-
nied by an increase of the regressives signs in
the existents cells.

The posibility that olfactory bulbs removal
caused a primary decrease in corticotropic axis
activity followed by a secondary disminution
of the alarm response, is discussed.
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