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RESUMEN

La dlsm:nucion del nameroc de. eosfnbfilos c1rculantes 0 eo-
‘sinopenia en respuesta a. la glucosa, la insulina,. la adrenali--
‘na.y-los glucocorticoides parece indicar que estas células tie
- nen cierta rélaci6n funcional con la homeostasis de la glucosg,

y es probable gue laos mecarnismos que regulian la glucemia modu-
“len también el ndmero de eousin6dfilos circulantes. En este tra-
"bajo se estudia uno de los mecanismos neuroendfcrinos que in-

tervienen en la regulacibn de la cant:dad de eosin6filos en la
_sangre.

S Parg estudiar el componente aferente de este mecanismo, en
ratas normales se estimularon los quimiorreceptores de los
cuerpos . adriticos y carotideos con 15 ug/100g de NaCN en la ve-
na yugular externa y el resultado fue la disminucifén de la can
tidad de eosinéfilos circulantes (45%). Esta sosinopenia se
observa ya a los 30 segundos, alcanza su valor minimo a los 32
minutos y a los 64 minutos el ndmero de eosin6filos regresa a
- su nivel inicial. La denervacitn de los quimiorreceptores caro
tideos y a6rticos, seccionando los nervios de Hering y los ner
vios depresores respectivamente, elimina la respuesta eosinopg
nica. La estimulacidn eléctrica del cabo central del nervio de
Hering causa eosinopenia similar a la que se obtiene con la in
yeccibén del cianuro. Estos resultados muestran gue los quimio™
rreceptores aérticos y carotideos y sus nervios aferentes cens
tituyen el componente aferente del mecanpismo neurogenddcrino
que regula la cantidad de eosin6filos en la sangre.

Para estudiar el componente eferente de este mecanismo, se
estimularon los quimiorreceptores cor microdosis de cianuro en
ratas con hipofisectomifa tctal v nc se observd respuesta eosi-
nopénica. En ratas con hip6fisis intacta pero sin glandulas su
prarrenales también se elimina la respuesta eosinepénica. En
ratas con adrenales denervadas persiste esta respuesta eosino-
pénica a la estimulacién de los quimiorreceptores. Estos resul
tades muestrap que los nervios a6rticos y carotideos llevan se
fales nerviosas al hipotdlamo y é&ste, & través de la hip6fisis,
estimula a ia m&dula cuprarrenal para que secrete adrenalina,
nues en ratas hipofisectomizadas y en ratas con adrenalectonia
bilateral la inyecci6bn de adrenalina (5 pug/Kg)} causa eosinope-
nia semejante a la obtenida con la estlmulaciOn de los quimio-
rreceptores en ratas normales.

En ¢l estudio de la via eferente, el zndlisis de las dife-
rencias arteriovenosas en la cantidad de eosinbfilos muestra
que el bazo libera eosinbfilos hacia la circulaciébn; en el hi-
gado no se moedifica la diferencia arteriovenosa y que el pulmOn
retiene eozinbéfilos de la circulacién periférica cuando se es-
timulan los gquimiorreceptores y cuando se inyecta adrenalina.
Esto se confirma con las preparaciones histolégicas de pulmén.
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'llgbsea

“afines a

: rdanlsmos a-
gdﬁl%éﬁm en la médula

u que;en;el bazo:también existe cierto grado de eosino =

fpoyesls (Hudson 1960 Foot 1965) En la rata adulta. el tiem-
“fpo de muduracibn de ‘estas .c&lulas es de 58 horas, de ahf pa-
i.san a la sangre..donde su vida media es de 8 a 12 horas (Foot,
.1953; 1965; Mahmoud.1980). Posteriormente migran hacia los te
jidos donde su vida media es de 22 horas (Foot.1965). El estl
mulo para movilizar eosintfilos de la mé&dula 6Hsea parece de-
pender de un"factor liberador de eosin6filos" que es secreta-
do por los linfocitos y cuya estructura quimica afin se desco-
noce (Mahmoud.19B0).

La capacidad de los granulos eosinofilicos para tefirse
los hace ficilmente identificables y ha permitido investigar
la relaci6n de estas células con diferentes estados patolb6gi-
cos. AsI, se ha observado que durante algunas reaccidnes ater
Qicas. inflamaciones, infecciones y parasitosis, el ntmero de
eosindfilos aumenta en la sangre (eosinofilia) y en los teji-
dos afectados. Por esto, se puede concluir que los eosin6filos
participan en estos procesos inmunol6gicos (Bass y Phil,1979).

Se ha dicho que los eosin6filos forman parte de los ele-
mentos celulares de defensa del huésped, pues son capaces de

destruir larvas de alguncs helmintos y protozoarios in vitro.



 lterias;(Berre y. ormane.1978 ,Martinez Cairo y cols.,1978};

'Zwasin embargo. su capacidad para fagocitar y destruir bacterias

15es pobre comparada con la de ‘los neutr6filos (Yasdanbakhsh y
'.'chs..lQBS).

Se sabe tambié&n que los eosin6éfilos son capaces de redu-
cir la formaci6n local de trombos y de desactivar a la hista-
mina liberada por las células cebadas; asi reducen la respues
ta inflamatoria inducida en una reaccidn de hipersensibilidad
inmediata y minimizan el dafio a los tejidos durante las res-
puestas alérgicas ([Berrety y Cormane,1978). Sin embargo, atn
es tema de controversia si el papel de los eosin6filos es ayu
dar en la destruccitn del agénte patbgeno, amplificando asf
la respuesta {nmunolégica, o bien minimizar el dafio a los te-
jidos, contrarrestando asi la respuesta inmunoi6gica, o ambos.

Ademis de los procesos inmunol6gicos, los eosindfilos
también estdn relacionados con otros procesos fisiolOgicos:
se ha visto que el nOmero de estas células en la sangre dismi
nuye (eosinopenia) cuando la concentracidn de glucosa sanquf-
nea {glucemia) aumenta. y después del ejercicio muscular (Tho
rn y cols.,1953; Weber,1971; Keeney,1960). Esta diversidad de

procesos Tisiolfgicos en los que estdn involucrados l1os eosi-




T’févidencias de que_

"sinOfilos cnrculantes hay

7u1_s sangutneas estan sometidas a

"'fcontroi hormcnal. Asi“,sé"ha reportado que 1a insulina, la a-

'fdrenalina Yy los glucocorticoldes causan eosipopenia (Perlmut-
ter y Mufson,195%1; Thorn y cols.,1948; Recant y cols.,1950).
Estas hormonas i{ntervienen también en la regulaci6n de la glu
cemia, 1o que sugiere la posibilidad de que los eosindfilos
estén relacionados con la homeostasis de la glucosa. Si esto
es asi, &s probable que los mecanismos neurcenddcrinos que
regulan la glucemia modulen también el nOmero de eosinéfilos
circulantes,

Los estudios de Alvarez-Buylla {1981) han demostrado la
participacién de los quimiorreceptores a6rticos (localizados
en el arco adrtico) vy los carotideos {(localizados en la bifur
cacidgn de la arteria car6tida comGn en interna y externa) en
ia requlacion de la glucemia. Con base en estos estudios y
considerando que los eosindfilos tienen posible relacidn con
la glucemia, en esta tesis se estudia la intervencidon de di-

chos quimiorreceptores como parte de la via aferente del meca



nismo neurcenddcring .qieiregula:

“culantes;

Los eosin6filos vy la glucosa

Diversos estudios muestran la existencia de una relacion
inversa entre la concentracitn de glucosa en la sangre y el
nimero de eosinofiles circulantes. En 1850, Dury observé eosi
nopenia después de administrar glucosa directamente en el es-
tomage de ratas anestesiadas. De manera similar, Goldraij y
Alvarez-Buylla {1971) encontraron que el nGmero de eosinéfi-
los circulantes disminuye después de la administraci6n intra-
venosa de glucosa en gatos, Observaron también que el efecto
eosinopénico de la glucosa desaparece si el animal es vagoto-
mizado o0 pancreatectomizade, por lo que estos autores propu-
sieron que la insulina pancredtica es el mediador del efecto
eosinopénico de la glucosa.

En 1982, Cosson y colaboradores reportaron que el nlGmero
de eosindfilos circulantes disminuye durante la prueba oral
de tolerancia a la glucosa. Estos autores observaron que la

eosinopénia fue mas marcada en las personas normales que en



'flantes-.es posible due cualquier factorl ya sea hormonal 0"

Tnervioso. que afecte a la glucemia puede modificar el namero

-de eos1n0filos c1rculantes. Respecto a esto. ex:sten estudios

que muestran la relaci6n de los eoslnbfilos con las hormonas
que intervienen en la regulacién de la glucemia, concretamen-

-te la insulina, la adrenalina y los glucocarticoides.

Los eosin6filos y las hormonas

Se ha observado que el namero de eosinéfilos circulantes
disminuye cuando se administralinsulina. adrenalipa o gluce-
corticoides. Como se sabe, estas hormonas intervienen en la
-homeostasis de la glucousa, por 1o que hablaremas primero de
su funcién en dicheo proceso.

La insulina es una hormona proteica que se sintetiza en
las cé&lulas beta de los islotes de lLangerhans, en el péncreas.
El estimule fisiologico para que se libere la insulina es el
aumento de la d¢lucosa sangulinea (Gerich y cols.,1976). Uno de
los principales efectos de la insulina es facilitar el trans-

porte de glucosa hacia el interior de las células (Levine,



ﬁﬁlucosa a- Ia sangre, y de esta forma

lisls) para liberar as

rﬂzse eleva la glucemla (Himms Hagen,1967).

_ La dxsminuc16n de la glucemia estimula también Ia Iibera
w ;¢j6n de hormona adrenocortlcotrdpica {ACTH) por la hip6fisis.
.Esta hormaona estimula la sintesis y secrecidn de glucocorti-
coides en la corteza suprarrenal (Haynes,1958). Los glucocor
ticoides estimulan la formacitn de glucosa a partir de grasas
y proteinas (gluconeogénesis) en el tejido adiposo y en el hi
gado, aumentando la concentraci6én de glucosa en la sangre

(Yates y cols.,1969}.

Efecto eosinop8nico de la insulina

El nGmero de gosin6filos circulantes disminuye con la in
fusién intravenosa de insulina {(Godlowski,1948) o con la in-
yeccitn de esta hormona por via subcutdnea en seres humanos
(Perlmutter y Mufson,1951) o en ratas {(Dury,19850) v por vfa
intramuscular o intravenosa en perros (Sendrail y Blum,1961;
Alvarez-Buylla y Alvarez-Buylla,1964a; 1968a). La hipofisecto
mia en perros elimina esta respuesta eosinopénica a la insuli

na (Sendrail y Blum,1961; Alvarez-Buylla y Alvarez-Buylia,



_1964é..1964b_ 1968

spuesta eos:no-_

&__emo traron ‘que el mecanis

r;.{mu fisiologico por le cual la insulina produce eosinopenla es

5'el siguiente, en la-arteria gastroduodenal existen receptores
" vagales -sensibles a Iafinsuliné: ia insulina administrada es-
timula'estos receptores, los cuales ariginan impulsos nervio-
sos aferentes que llegan al sistema nervioso central (SNC) a
través del nervio vago. Estas sefiales causan la liberacién

de una substancia {que estd en estudio) al torrente venoso
cefdlico y al liquido cerebroespinal en el tercer ventriculo.
Esta substancia se almacena en la hipGfisis, de donde se libe
ra en respuesta al estimttlo de la Iinsulina (Alvarez-Buyila y
Alvarez-Buylla, 1968b, 1968c).

Por otro lado, ha sido posibie establecer rellejos con~
dicionados con efecto eosinopénico en perros normales, en los
cuales la inyeccifn de insulina {estimulo incondicionado) se
asocia con algtn estimulo condicionante, como por ejemplo el
sonido de upa campana. Después de siete a nueve inyeccicones
de insulina asociadas al estimulo condicionante, se establece

el reflejo. De esta forma, al aplicar solamente el estimulo

"'\

los: perrosf{*'5°'



"196"4a; '195:"11)

pdflsls o se les transp'anta

.mo-- flSiOlOgiCO por le cual ! -insullna produce eosinopenia es
:el sigulentE' ‘en la arteria gastroduodenal existen receptores
vagales sensibles a la 1nsulina, la insulina administrada es~
timula estos receptores, los cuales originan impulsos nervio-
s0s aferentes que llegan al sistema nervioso central (SNC) a
través del nervio vago. Estas seflales causan la liberacién

" de una substancia (que estd en estudio} al torrente venoso
cefdlico y al liquido cerebroespinal en el tercer ventricule.
Esta substancia se almacena en la hipdfisis} de donde se libege
ra en respuesta al estimulo de la insulina (Alvarez-Buylla y
Alvarez-Buylla, 1968b; 1968¢).

Por otro lado, ha sido posible establecer reflejos con-
dicionados con efecto eonsinopénico en perros normales, en los
cuales la inyecci6tn de insulina {estimulo incondicionado} se
asocia con algtn estimulo condicionante, como por ejemplo el
.sonido de una campana. Después de siete a nueve inyecciones
de insulina asociadas al estimulo condicionante, se establece

el reflejo. De esta forma, al aplicar solamente el estimulc



T;.Eféct°:e°51ﬂbﬁénico'de'los glucocorticoidés

1 'E1 efecto eosinopénico de la ACTH hipofisaria y los glu-
cbcdfticoides de la corteza suprarrenal se conoce desde los
estudios de Thorn y colaboradores (1948) y los de Hills y co-
faboradores (1948). Cuatro horas después de administrar ACTH
por-via intravenosa en personas cuyas gldndulas suprarrenales
funcionan normalmente, el namero de eosin&filos circulantes
disminuye mas del 45%.

Por su parte, Simms y colaboradores (1951}, Speirs y Me-
yer {1951) y Nelson y colaboradores (1952) observarcn que la
cortisona, el cortisol y la corticosterona, hormonas de la
corteza suprarrenal, provocan marcada eosinopenia en seres hu
manos, perros y ratones normales cuatro horas después de admi
nistrar estos glucocorticoides por via oral o subcutdnea. El
grade de eosinopenia que se produce depende de la dosis de
hormona administrada, lo que indica una relacitn lineal inver

sa entre la concentracién de estas hormonas en la sangre y el



-9 -

';la noche.-quﬂgl_cqptrgff

sangre es minimo a iaé'ﬁuévr §£iﬁoﬁa ia$Tﬁﬁe;4
ve de la noche (Doe ¥ cols..1956 \  - .

En paclientes sometldos a cirugta. durante las cuatro a
doce horas posoperatorlas, elfnivel.de.cortisol plasmatico se
eleva i50% sobre el nivel inicial y el nGmero de eosintfilos
circulantes disminuye hasta cero durante el mismo periodo
(Jensen y Blichert-Toft,1971).

Por otra parte, los andlogos sintéticos de los glucocor-
ticoides también provocan eosinopenia cuatro horas después de
ser administrados {West,1958; Kendall y cpls.,1963; Blenkin-
sopp ¥ Blenkinsopp,1967).

Estudios recientes apoyan el hecho de que los eosinofl-
los son células blanco de los glucocorticoides, ya que han de
mostrado la presencia de receptores especificos a estas hormo
nas en eosinéfilos de seres humanos (Peterson y cols.,1981).

Todas las evidencias anteriores muestran que el eje hipf
fisis-corteza suprarrenal interviene en la regulacidn de los
eosin6filos circulantes. La respuesta eosinopénica a la ACTH

se debe a que esta hormona adenohipofisaria estimula en la



_des,zhaciendo que'

i monas esteroid

pof traumas qui-

”',En:estas cohdiciones.'el hxpotala

'”;mo estlmula%fa liberacibn de ACTH hlpofisaria Yy ésta a su vez
'i:activa‘la secrecion de glucocurticoides en la corteza supra-
rrénal ('McCann y cols.,1987).
' Se ha estudiado también lo que sucede con los eosinéfilos
que desaparecen de la circulaci6n en respuesta a los glucocor
ticoides, sin embargo, los resultados son contradictorios y
se han propuesto muchas hipf6tesis al respecto:

Godlowski (1952) y Navarrete y Petit (1962) proponen que
los eosin6filos son destruidos por los glucocorticoides in

vivo e in vitro, pero los resultados de otros autores no con-

firman esta hip6tesis, pues no encuentran cambios en el nGme-
ro de eosin6filos en sangre incubada con glucocorticoides du-
rante diferentes tiempos (Essellier y cols.,1954; Coste y
cols.,1952).

Otras hipb6tesis postulan la mijgracion de los eosindfilos
hacia tejidos hematopoyé&ticoes como lo es el bazo. Sin embargo,

las diferencias arteriovenosas en la vena esplénica y en la



' artgria'fémbﬁil_déﬁhﬂég.i "2

;nia causada por los glucocorticoides se debe a la destrucéisn

".“de los eosinofilos en - el 51stema retfculoendotelial y a la

1nhib;;idn de la Iiberac{dn de eosin6files maduros de la médu
'ié ogga (Essellier y cols.,1954), Estas hormonas esteropides
ﬁo inhiben la proliferacifn normal de los eosinéfilos en la
médula 6sea, solamente inhiben su liberacidén (Durgin y Meyer,
1951, Quitner y cols.,1951).

Estudios recientes proponen que los glucocorticoides pro
ducen eosinopenia y reducen la acumulacifn Iccal de eosin6fi-
los a fravés de inhibir su adherencia a las cé&lulas endotelia
les ¥y su capacidad quimiotdctica hacia ciertas sustancias que
los atraen. De esta forma, es probable que estas hormonas
adrenocorticales retrasen la movilizacion de eosin6filos de
la médula 6sea y de otros tejidos en donde estén secuestrados

hacia la circulacidn periférice {(Altman ¥y cols.,1981}. Sin



. embargo, el mecanismo” wvolucrado. a

'r}ntramusdﬁlar'o 1ntraper1toneal de esta hormona en seres huma
ﬂnos,'en;perros, en gatos y en ratas causa eosinopenia desde
?_lns;pr{mefos minutos después de inyectarse {(Godlowski,b1948;
Soiomon ¥y Humpreys,1951; Lengyel,1965a; 1965b; Koch-Heser,
1968; Goldraij y Alvarez-Buylla,1971; Szczeklik y Podolec,
1976).

Recant y colaboradores (1950) observaron que la inyeccion
intravenosa de adrenalina en seres humanos, perros y ratas
produjc eosinopenia. Encontraron que el efecto eosinopénico
de la adrenalina fue cualitativamente similar al que tienen
la ACTH y los gluceocorticoides, ya que su mé&ximo efecto eosi-
nopénico se presentd a las cuatro horas y el grado de eosino-
penia que produjo fue del 50%. Ademds, segGn estos autores,
la respuesta eosinopénica s6lo se dic en presencia de hip6fi-
sis y suprarrenales normales. Con base en lo anterior, estos

autores, lo mismo que Simms (1951) sugirieron que el efecto



-J;pfbvucan'fé disminucibn del_nﬁméro de.eostnéfi!ol'cifculantes.i*:
HHSin embargo.'varxos autnres han obtenido ev:dencias en- contra. P
Vide esta hipdtesxs ' ' _

" Best y colaboradores (1952), Thorn y colaboradores (1953)
"y Lengyel (1955b) observaron que en pacientes con tumores hi-
pofisarios y en pacientes adrenalectomizados se obtenian res-
puestas eosinopénicas del 50% treinta minutos después de admi-
nistrar adrenpalina por via intravenosa, sin que hubiera incre
mento en los niveles plasmdticos y urinarios de glucocorticai
des. Lo mismo se ha observado en animales con hipofisectom!a
0 adrenalectomia bilateral {Speirs y Meyer,1949; Hungerford,
1949; Kark y Muehrke.1952). £stos resultados contradicen 1a
afirmaci6n de Recant de que la respuesta eosinopé&nica a la a-
drenalina requiere de la integridad de la hip6fisis y de las
gléndulas suprarrenales.

Por otra parte, si }la adrenalina causa liberacittn de AC-

Th por la adenohipéfisis, a través del hipotalamo, deberia in
crementarse el nivel de glucocorticoides sanguineos después

de la administracitn de la adrenalina. Sin embargo, al inyec-



cb'trédb'{Sand—

mde eosxnbfllos

":{en la sangre dismlnuye1desde_

0s” primeros minutos después de
-_i;dministrarse la adrenalina. - ' - o
| .5e sabe tambié&n que 1us efectos de la adrenalina sobre
sus células blanco se menifiestan en segundos o minutos des-
pués de administrarse por via intravenosa o intramuscular (Eu
ler,1946; Thorn,1953; Witham ¥y F1em1ng.1951;'williamson,1975),
por lo que es poaco probable que el tiempo de latencia para
que se observen sus efectos sea de cuatro horas, como propone
Recant.

Otra evidencia en contra de la hip6tesis de Recant es
que la adrenalina circulante en la periferia no atraviesa la
barrera hematoencefdlica; la adrenalina que se encuentra en
el cerebro se sintetiza ahi mismo (Axelrod y Weinshilboum,
1972; Rothbailer,1259; Weiner,198%) por lo que es poco proba-
ble que la adrenalina liberada de la médula suprarrenal esti-
mule la secreci6tn de ACTH hipofisaria a través del hipoté&lamo,
como propone Recant,

Tambié&én se ha visto que, en ratas intactas, normalmente
se encuentran altas concentraciones de adrenalina en el plas-
ma portal hipofisario, la cual es sintetizada en el hipotala-

mo. Esta adrenalina no proviene del plasma periférico, ya que



:hor el cuaI la acrenalina

.del,namero;de ens1n6fllos circulantes. por

i7jﬁlo que éste sera uno de los propositos del presente trabajo.

Tamblén se-desconoce el destino de los eosin6filos que
:ﬁHESS§éFéCeh de'la'circulacién por efecto de la adrenalina, por
10 que ésteo tambié&n es parte del propésito de éste trabajo.Po
siblemente estas células sean almacenadas en tejides hematopo
yéaticos como el bazo, 0 en 6rganos que pueden funcionar como
depbsitos de sangre, como el higado y los pulmones, pues se
sabe que estos Organos son capaces de almacenar grandes canti
dades de sangre. Por ejemplo, se ha demostrado que un sujeto
en posiclion de pie, al recostarse traslada 6u0 ?l de sangre
desde las extremidades inferiores al resto delhcﬂérpo, ubicén
dose alrededor de 300 m! 0 m&s en los pulmones. Por su parte,
los pulmenes pueden movilizar sangre depositada en ellos cuan
do hay pérdida de sangre en la circulacion periférica (Sjos-
trand,1953).

Por otro lado, la circulacidén pulmonar tiene la capaci-
dad especial para remover 0 liberar leucocitos desde o hacia
ia circulacidn periférica, 1o que indica que los pulmones
funcionan como reservorio de estos elementos formes de la san

gre {Heinemann y Fishman, i969}.



- se ha prnpuesto cuél pudr[a ser eI s:gnif:cado flslolbgico def; ;:

. cocorticnides._no obstante  1.'  ”f“ ¥ _efectOS sobr 1a

.glucem:a. provocan disminuciﬁn de la cantldad de e051n0f1105
_eﬁ ia sangre. Aunadeo a 1o anterior, el hecho de que haya eosl
nopenia cuando la glucemia aumenta parece indicar due estas
células tienen retacibén funcional con la homeostasis de la
glucosa. A manera de especulacién, se puede decir que esta re
Yaci6n consiste en gque los egsin6files inhiben la captacidn
de glucasa por las células del corganismo; é&sta podria ser la
funcidn que los eosin6filos desempefian en la homeostasis de
la glucosa.

Para que las cé&lulas obtengan glucosa se requiere, por
un lado, que la concentraci6n de este carbohidrato en la san-
gre aumente; este efecto es producido, a corto plazo, por la
adrenalina y, a largo plazo, por los glucocorticoides. Por o-
tro lado, ta glucosa debe ser transportada hacia el interior
de las células, efecto que es estimulado por la insulina. Es-
to explicarla el hecho de que estas hormonas retiren a los eo
sinofilos de la circulacidon: para que é&stos no inhiban la ob-

tencitn de glucosa por las otras céiulas del organismo.



abgﬁqqg;iosgqqimiérfecég..H7
arot ﬂéd#féoﬁ fﬁboEtantes en
Lb% eEiﬁ&f&ézde Alvarez-Buylia
ron’ que.la:estimulaCLOn de estos quimiorrecep-
Lﬁtores con-microcantxdades de cianuro (ver Apéndice 1) da como
:;resultadc aumento en la retencién d@ glucosa por el cerebro.
'También aumenta la glucemia arterlal debido a que se estimula
la glucogen6lisis en el higado.

. La denervaci6én de los quimiorreceptores elimina la hiper
glucemia en respuesta a la estimulacién de &stos con cianuro,
y la estimulacion eléctrica del cabo centiral del nervio de He
ring o del nervio depresor causa aumento en la glucemia arte-
rial (Alvarez-Buylla,1986). La movilizaci6n de glucusa por =2l
hhigado es estimulada por la adrenalina ée la médula suprarre
nal, pues en animales adrenalectomizados la estimulaci6n de
los quimiorreceptores no proveca hiperglucemia, mientras que
la administraci6n de adrenalina en estos animales st eleva la
glucemia (Alvarez-Buylla,1981; Alvarez-Buylla y Alvarez-Buylla

1984), La médula suprarrenal es estimulada a través de la hi-
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 .;; De acuerao con 10 antes menc1unado “estudiaremos si la -
'festimulaCIOn de los quimiorreceptores aértlvos y caroti{deos
modifica el namero de eosin6filos circulantes, ¥y si el meca-
nismo efector involucra a la nhip6fisis y a la médulia suprarre
nal con la hormona que secreta, la adrenalina (figura 1}.

Es interesante que la adrenalina sea parte de la via neu
roendfcrina que se estudiard, ya que en la literatura adGn no
se ha aclarado cual es la via en la que participa esta mono-
amina para producir eosinopenia, a diferencia de la insulina

y de los glucocorticoides, de 1os cuales sI 3e conoce.

Como parte del componente eferente se ecstudiara también
si los eosinG6filios que desaparecen de la circulacion por efec
to de la adrenalina son almacenados en tejidos hematopoyéti-
cos o se distribuyen en &rganos que tuncionan como depdsitos

de sangre.
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Figura 1. Esquama que ilustra las posibles vias neuroendfcri-
nas que intervienen en la regulaciépn del nGmero de eosin6filos
circulantes, La estimulaci6bn con cianuro (NatN) de los quimio
rreceptores ad6rticos (QA) y carotideos {QC) va sequida de se-
flales nerviosas a través de los nervios glosofaringeo {(I1X} ¥y
vago (X) que llegan al hipotdlame, el cual, a través de la hi
p6fisis, estimula a la médula suprarrenal para que libere ang
nalina y &sta a su vez causa eosinopenia estimulando la captu
ra de eosin6filos, posiblemente en el bazo, en el higado o en
los pulmones.



MATERIAL Y METDDOS

QAnimales experimentale

ie pen obarbital sadxco (anestesal §MQ/1009) Y se man

' éstesia 1ntraperitoneal continua {1 gota/minu-

-:fto) de anestesal (diluido 1m1/100ml de soluciédn salina) duran
tpdos-los_experimentos. Por medio de intubacién endotraqueal
.éé les proporcioné respiracibn artificial con una bomba de

reSplracidn de capacidad mdaxima de 25 cm® de volumen.

Disedo experimental

Se hicieron 17 grupos de cinco ratas cada uno; & cada ra
ta se le tomaron dos muestras basales de sangre antes de la
intervencidn exparimental.

Manipulaciones experimentales para el estudio de laos com
ponentes aferentes del mecanismoc neurcenddcrino regqulador de

la cantidad de eosindfilos circulantes:

Grupo 1). Estimulacion de los quimiorreceptores a6rticos y ca
rotfdeos inyectando NaCN (15 ug/100g) en la vena yu

gular externa,



Grupo 2)

" Grupo 4’

- Grupo 5}.

_wceptores”con_NaCN después de disecar lns nervios de

. Hering (carotideos) y los nervlos depresores (aorti
'cos) pero sin cortarlos.(falsa denervacidén).

:EStimulachn eléctrica del cabo cenrntral del nervio

de Hering durante cinco minutos, con estimulos de

1 v, de 1.4 ms de duraclitn y frecuencia de 20/s.

Estudio de las vifas eferentes del mecanismo neurocendbecri

~no regulador de los eosin6filos circulantes, mediante las si-

guientes manipulaicones experimentales:

Grupo 6).

Grupo 7)

Grupo 8).

Estimulacidn de los quimiorreceptores con NaCHN en
la vena yugular externa después de la adrenalectomla

bilateral (experimento agudo).

._Inyeccibn de adrenalina (5 pg/Kg) por la vena yugu-

lar externa en ratas adrenalectomizadas.

Estimulaci6n de quimiorreceptores con NaCN en la ve
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‘na yugular: en.ratas con:iglandulas suprarrenales . .=

'.:Grupo 13) Inyeccion ‘de ACTH (30 pg/Kg) por la vena yugular ex

” N ‘terna en ratas normales.

fG;upo 14).Inyecci6n de adrenalina por la vena yugular externa

- en ratas normales tomandc las muestras de sangre i-
gual que para los experimentos con ACTH.

Grupo 15).0eterminacitn de las diferencias arteriovenosas en
la cantidad de eosin6filos circulantes en el higado.

Grupo 16).Determinacitn de las diferencias arteriovenosas en
el ndmero de eosin6filos circulantes en el bazo,
después de estimular los quimiorreceptores con NatN.

Grupo 17).Determinaci6n de las diferencias arteriovenosas en
la cantidad de eosin6filos en la sangre proveniente
del pulmon después de estimular los gquimiorrecepto-

res con clanuro.

Primero se tomaron dos muestras basales de sangre; des-



p Se utllizaron las sigulentes drogas: Adrenalina (Labora-

torios Fustery, México):; ACTH porc1na {Organon, Oss, Holanda);
HaCN (Merck). Las dosis empleadas de estas drogas son las que
se reportan comaGnmente para las ratas (Alvarez-Buylla, 1981;

Tilders y cols.,1982).

Procedimientos quirdrgicos

Colocacidn de catéteres

5e insertaron catéteres de silastic 1lenos con heparina
en la vena vugular externa, en direccidn al corazdn. Las mues
tras de sangre se& tomaron de esta vena y por la misma se in-

yectaron las distintas drogas.

Denervac!dn de qQuimiorreceptores

La rata anestesiada se coloc6é en decObito dorsal y se su

jetaron sus patas y hocico a una mesa quirlrgica. Se le dio



nervio glosofaringeo. .

nervio de Hering

‘«
W

miisculo esternchioideo,
frdquea y esoéfago

cardtida inferna

b2 _;,% cardtida externa
trdquea ) A - \\ ¥ /\ carGlida comin
- ’ Sl
e /[N .
/1IN W
i l‘ nervios: ,
A \ vago, depresor y simpdtico
Figura 2. Vista ventral de la rata en la que se muestra la

técnica empleada para localizar y cortar los nervios de Hering

Yy los depresores,

que inervan a los quimiorreceptores de
cuerpos carotideos y adrticos,

respectivamente.

los

raespiracidén artificial y anestesia de mantenimiento durante

la cirugfa,

la cual se efectud con microscopio binocular.

En la superficie ventral de! cuello se hize una incisitn

longitudinal por la linea media, desde la mandibula inferior

hasta el estern&n. Se separaron la piel y las fascias muscula
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.fres hasta llegar al mﬁsculo esternohioideo. a cada lado' S

_te se separaron

'@{1n1ve1 de introducclﬁn del tubgc endotraqueal .Con un hilo se
:;fijﬁkel_tubo al extremo caudal de la tridquea y con el otro hi
lofsé ligaron el cabo cefilico de &sta con el aes6fago y las
mﬁéculos esternohioideos; se corté el tejido que quedd entre
los dos hilos y se levantd al maximo el cabo cefdlico sujetan
dolo é la mesa por el punto medic, por debajo de la cabeza de
la rata, De esta forma quedaron visibles las arterias carfti-
das. Al lado de las carf6tidas comunes estdn el nervio vago,el
nervio simpitico vy el nervio depresor. Se disecaron los ner-
vios depresores (que soi ramas del nervio vago) y se cortaron.
Em la bifurcacidén de la cardtida comlin en car6tida externa e
interna se encuentra el nervio de Hering,que sale del nervico
glosofaringeo. El nervio de Hering se disect y se corts, que-

dando asi denervados los quimiorreceptores (figura 2}.

Estimulacidn eléctrica del nervio de Hering

Estos experimentos se realizaron en gatos, debido a que



~ el nervio-de:Herlng en.
- dificulta’;

de 3 voltios

2 freciencia de 20/s.

_ﬂAdrenalectomIa:bilate?ﬁff'm"

' yaxcirﬁgf& se realizé por via dorsal retroperitoneal. La
“féfa;éﬁégtéélada se ¢oloc6é sobre su superficie ventral en la
f ﬁ§S€5défEirugIa. Se le sujetaron las patas y el hocico y se
flé dlo respiracion artificial durante la operacidn. S5Se hizo
Huﬁa fnciSiOn de dos centimetros por la linea media en el dor-
- so, a nivel de las costillas falsas. Las patas posteriores se
éfuzaron una sobre otra, se gir6 el cuerpo de la rata sobre
su lado derecho gquedando el lado izguierdo hacia arriba. Con
una t{jera de punta redonda sec cortd el misculo oblicuo inter
no, inmediatamente por debajo de la Gltima costilla, hasta lle
gar a la glandula suprarrenal, la cual se extirpd sin afectar
el peritoneo. La rata se gir6 sobre su lado izquierdo y el pro
cedimiento se repitié sobre el lado derecho (figura 3).

Al término de la adrenalectomfa, las ratas se dejaron re
posar durante una hora, luego se les colocaron los catéteres

en la vena yugular y se les estimularon los quimiorreceptores
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con NaCN y después se les: nyecté- adrenalina: -

mdsculo

latissimus

dors localizacién de
las suprarrenaies

misculo

oblicuo interno

masculo oblicue exlerno

Figura 3., Adrenalectomfa bilateral por via retroperitoneal,.
Vista dorsal de la rata en la que se muestira la ubicacion de

las gléndulas suprarrenales, por debajo del maOsculo oblicuo
interno, a nivel de la oltima costilla.
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Las ratas Se?dgjafbn 'ecuperaridurante quince dIas para

dn-ZS'ﬁg/Kg de anestesal por

rlvfarintraperlton 3 El animal se coloc6 en decGbito dorsal
'“en la” mesa de” cirugia y Se’le dio ‘respiracion artificial. La
cirugia se. realizo por via retrofaringea y con microscopio

' bipocular.

Se hizo una incisi6n longitudinal de dos centimetros por
la linea media en la superficie ventral de la cabeza. Se sepa
raron la piel y las fascias musculares hasta llegar a la bi-
furcacidén tendinosa del mfisculo digéstrico. Se penetr6 por es
ta bifurcacién, evitando lesionar los vasos sanguineos y ner-
vios que van longitudinaimente. Por procedimiento romo se lle
g6 hasta el hueso esfenoides. Con ayuda de separadores se re-
tiraron y protegieron los mGsculos y el saco nasofaringeo, de
jando al descubierto la base del esfeno}des. a nivel de su u-
nién con el occipital. El hueso se limpi6 y se hizo upa trepa
nacidén tangencial al cartflago occipito-esfencides, hasta de-
jar al descubierto el periostio y duramadre que recubren a la

hip&fisis. Con un microganchillo se desgarr6 esta cdpsula de
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ESFENOIDES
(TREPANACION)

CARTILAGO
g[rgi%%[holco D OCCIPITOESFENOIDED
BIFURCACION

TENDINOSA

DEL DIGASTRICQ,
OCCIPITAL

Figura 4. Hipofisectomfa total. Vista ventral de la cabeza y
cuello y el lugar donde se hace la incisién. Se muestran tam
bién el occipital y el esfenoides, as{ como el lugar de la —
trepanacién en este Gltimo.

periostio y duramadre para dejar descubierta la hip6fisis,
la que se extrajo con un succionador de vacio ligero. En el "
hueco se coloc¢cd un pedazo de esponja estéril (gelfoam) para
evitar la pérdida de liquido cefaiorraquideo (figura 4).

El tiempo empleado en cada hipofisectomia fueron veinte

minutos en promedio. Las ratas con hipofisectomia aguda se



'*(vitamina A. D,,E c K y complejo B) a1 0. 02% Y. alimento s61i-

fdo ad 11b1tum durante 105 siguientes 45 dfias. El agua azucara

da se les dio debldo a que 1a glucemia en las ratas hipofisec
tomizadas es menor (65 mg/dl) que en las ratas normales (85
mg/dl).

El pesc de las ratas hipofisoprivas disminuy6 13% en prg
medio durante la primera semana posoperatoria y después se

mantuvo constante hasta los 45 dfas después de la operacitn.

Durante este tiempo, las ratas estuvieron en buenas condicio-

nes de salud y al término de é&ste se anestesiaron con ia mi-
tad de la dosis de anestesal empleada para una rata normal,
se les colocaron los catéteres en la vena yugular para estimy

lar los quimiorreceptores con cianuro.

Cuenta de eosindfilos

La cuenta de eosinéfilos se realizé de acuerdo al método
repertado por Speirs y Meyer (1950). Las muestras de sangre

se tomaron con pipetas para leucocitos y se diluyeron en una



1sina,'17 mI de'

q”concentracipn de 17%,que es. Ia adecuada en estas soluciones,

"'K’ya que se encuentran todos Ios eritrocitos lisados, la mayo-

“ria de los leucocltos debilitados o rotos y los eosinGfilos
'intactos Y teﬁidos de rOJo (Speirs,1952).

. Una vez diluldas las muestras de sangre, las pipetas se
.agitaron durante treinta sequndos y las muestras se colocaron
en portaobjetos especiales (marca Speirs Levy) para contar eg
sindfilos.

Cada portaobjetos tiene cuatro cdmaras de conteo, cada
una de las cuales tiene 10 cuadros de 1 mm® y cada uno esté
subdividido en 10 peqguefias &dreas.

El nGmero de eosin6filos por mm’ se calculf de la siguien

te manera:

=Namero de eosin6éfilos contados x dilucidn x 5
Nimero de cuadros de 1 mm* contados

epsino6fiios/mm?
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Procedimientos Hlstologicos

A dos ratas se les

_ aron en la misma forma
La finalidad de sacrificar'a las ratas por'congelaciOn'
'Jen nitrOgeno liquldo es detener instantaneamente la circula-
 xci6n en todo el cuerpo y no ‘alterar el mavimiento de eosindfl
los desde ¢ ‘hacia los pulmqnes. como puede suceder con otros
métodos de sacrificio, por ejemplo, inyectando sobredosis de
aneétéslcos. |

Se cortd la regidén tordcica deﬂla rata congelada y se
pasd a un frasco cdn formalina para descongelar y fijar al
mismo tiempo los pulmones. Se extrajeron &stos, se separaron
los l6bules pulmonares y se dejaron en formalina durante 48
horas. Cada 16bulo pulmonar se identificé con un ntmero; en
el pulmén derecho el ntmero I correspondi6é al l6bulo superior,
et II al lobulo medioc y el III al 16bulo inferior. En el pul-
mén izquierdo, el 16bulo superior correspondiédn al! nGmero IV
y el lé6bulo inferior al numero V.

Cada 16bulc se incluyé en parafina, se obtuvieron cortes
de 10 uM cada uno y se tiferon con la técnica de Luna, que es
especifica para tefiir eosinofilos en tejido (Sheehan y Hrapch

ak,1980). Con esta tincién los grdnulos citopldsmicos de los
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eosin6filos “se tifien de color roj

azules.

*~f tas con.inyecc16n de_soluciOn sallna,_diez cortes de cada 16-

4

“pule” pulmonar de las dos ratas con 1nyecc16n de NaCN y diez
_-cortes de cada lobulo pulmonar de las dos ratas con i1nyeccidn
'de adrenallna

En cada corte se observé la locaiizaci6n de los eosindfi
‘los;'se contaron y se compararon estadistjcamente las cantida
des obtenidas en cada 16bulo con los diferentes tratamientos,

‘soluci6n salina, cianuro y adrenalina.

Mé&todos Estadisticos

Los datos estdn expresados como media Y error estdndar
de cinco experimentos. Las direrencias estadisticas entre los
ghupos se determinaron con la prueba "t" Student.

En los cortes histolb6gicos de los pulmones, las diferen-
clas entre los distintos tratamientos se determinarvrom con un

disefio factorial de 3 x 5 {(Andlisis de Varianza), (Dixon y
Massey, 1977).
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© RESULTADOS

El nﬁmero basal d

¢osin6filos enilaisangre no fue 'igial’

{-.ﬁséhAiﬁiHé la5 vias aferentes

.Coﬁ el fin de determinar si el nGmero de eosin6filos cir
cdlantes se modifica en respuesta a la estimulacidn de los
quimiorreceptores de los cuerpos carotideos y adrticos, se es
timularon éstos con microcantidades de cianuro. Como respues-
.ta se observd disminucién en el namero de estas cé&lulas en
la sangre desde los dos primeros minutos después de la inyec-
cidn del cianuro. La velocidad con que disminuye el n(mero de
eosin6filos en la sangre es mayor durante los primeros ocho
minutos. Del minutc ocha al treinta y dos, la velocidad de
decaimiento es menor y la cantidad de eosin6filos alcanza el
minimo a los treinta y dos minutos en que Jdisminuye 44%; Lue-
go se recupera hasta alcanzar los nivleles basales 64 minutos
después de la estimulacidén de los quimiorreceptores, como se
observa en la figura 5. En el grupo testigo, la inyeccidn de

solucién salina, que es el vehiculo de inyecci6tn del cianuro,
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Figura 5. Cambios en el ntmero de eosin6filos en la sangre
después de estimular los guimiorreceptores [flecha)} con NaCN
{o—0) en ratas normales. Comparacidn con el efecto de la in-
yeccitn de NaCl (o—e). Abcisa: tiempo en minutocs; ordenada:
ntmero de eosinofilos por mm’® expresado en porcentaje. Los

puntos marcados con (*) difieren significativamente de los va
lores testigo {p<0.05}; n=5.

no modifict el nimero de eosindéfilos en la sangre durante to-

do el tiempo de experimentacién; Las diferencias entre estos

dos grupos fueron estadisticamente significativas (p< 0.05).
En ratas a las que se les denervaron los quimiorrecepto-

res adrticos y carotideos cortando los nervios depresores y
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Figura 6. Efecto de la estimulacitn de los quimjorreceptores
con NaCN (flecha) sobre el nomero de eosin6éfilos circulantes
después de la denervacion (o—o) y después de la falsa denerva
¢i6n (o—e}. Abcisa: tiempo en minutos. Ordenada: nimero de eo
sin6filos por mm' expresadu en porcentaje. LOS puntos marca-

dos conh (*) difieren significativamente de los valores testi-
go {p<0.05); n=5.

los nervios de Hering, la estimulaci6n de dichos quimiorrecep
tores con cianurc no produjo respuesta eosinopénica, sino que
el nGmero de eosindfilos circulantes se mantuvo sin cambio

significativo durante los 64 minutos siguientes a la inyecciébn

64
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Figura 7. Efecto de la estimulaci6én elé&ctrica durante cinco

minutos del cabo central del nervio de Hering (e—e) sobre la .
cantidad de eosin6filos en la sangre. Abcisa: tiempo en minu-
tos. Ordenada: ntmerc de eosinéfilos por mm' expresado en por
centaje; n=4. -

del cianuroc, como se muestra en la figura 6.

En un grupo testigo de ratas, s0lo se efectud la manipu-
tacidn quirurgica sin cortar los nervios aferentes de los qui
miorreceptores, lo cual no alterd la respuesta eosinopénica a

la estimulacion con cianuro de los quimiorreceptores. Esto es,



 ﬁ;rreceptores aarticos:y carotldeos cuando éstos son estimulados
Lcnn‘c;anuru._Para.comprobar esto, en un grupo de gatos se es
_ timulﬁféléétricéﬁente el cabo central del nervio de Hering du
rahte cinco minutos; se observd que desde los dos primeros mi
nutos de la estimulacion elé&cirica el naGmero de eosin&filos
circulantes fue disminuyendo hasta los ocho minutos en que la
cantidad de eosin6filos en la sangre decreci1d 40%. De los 8 a
ios 32 minutos. el nGmero de eosin6filos se mantuvo en este
nivel y regresd al nivel basal a los 64 minutos (figura 7).
La eosinopenia refleja a la estimulacion eléctrica del nervio
de Hering fue semejante a 1a que se obtiene estimulando los

quimiorreceptores con nicrocantidades de cianuroc {figura 5).

Estudio de las vias eferentes

Para saber si las gléandulas suprarrenales intervienen en
los cambios del nfimero de eosin6filos circulantes cuando se
estimulan los quimiorreceptores, se hicieron experimentos con

ratas adrenalectomizadas. Se observ6é que la estimulacidén con
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Figura 8. Efecto de la estimulacion de los quimiorreceptores
con NaCN (flecha) sobre el numero de easinéfilos circulantes
en ratas adrenalectomizadas {(o-p) ¥y en ratas con falsa adrena
lectomia (e—e). Abcisa: tiempo ep minutos. Ordenada: numero —
de eosin6filos por mm'® expresado en porcentaje. Los puntos
marcados con {(*) difieren significativamente del grupo testi-
go (p«0.05); n=6.

cianuro en estas ratas no causté eosinopenia, sine que el name
ro de-eosinﬁfilos se elevd ligeramente, pero no significativa
mente, durante los primeros cuatro minutos después de la esti
mulacién quimica. En los siguientes minutos, la cantidad de

eosin6filos en la sangre se mantuve sin variacion (figura 8}.
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‘Figura- 9. Comparaci6n de los camhios en la cantidad de ecsing
filos circulantes después de la inyeccitbn (flecha) de NaCN —

B; By

OE__

- (+—#} o de adrenalina (o0-0) en ratas adrenalectomizadas., Los
-puntos marcados con {(*) difieren significativamente (p<0.05);

n=5.

En contraste, la estimulacion de los quimiorreceptores con
cianuro en ratas con falsa adrenalectomia s{ motivé eosinope-
nia desde los dos hasta los 32 minutos en que disminuys 40%,

para luego recuperarse y volver al nivel inicial a los 64 mi-
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Figura 10, Efecto de la estimulacion de los quimicrreceptores
con NaCN (flecha) en ratas con glandulas suprarrenales dener
vadas {e—e ). Abcisa: tiempo en minutos. Ordenada: nGmerc de
eosin6filos por mm' expresado en porcentaje; n=5.

nutgs. Las diferencias entre los grupos fuercon significativas
estadisticamente (p< 0.05).

Para compreobar si la adrenalina participa como mediador
en la respuesta eosinopénica a la estimulacitn de los quimig
rreceptores aGrticos y carotideos, se inyect6 adrenalina (5

Mg/Kg) en ratas adrenalectomjzadas. Se obtuvo una respuesta

64



' ftimuladaé por. via humoral o nerv1osa, se estxmularon los qui-*f“f

LLmlorreceptores con NaCN en un grupo de ratas con las suprarre
 nales transplantadas a la cavidad peritoneal (denervadas}.
cbtuvo una respuesta eosinopénica desde los dos hasta los 32
minutos en los que el nOmero de eosin6filos alcanzd el minimo
{52%) ¥ regresd al nivel basal a los 64 minutos (figqura 10).
Después de cada experimento, se hicieron cortes histol6-
gicos de las glé&ndulas adrenales para comprobar la revascula-

rizaci6n y el estado de las glé&ndulas denervadas (Apéndicell).

Para saber si la hip6fisis también participa en los cam-
bios &n &l nlmerc de eccindfilos circulantes, &n un grupo de
ratas hipofisoprivas se estimularon los guimiorreceptores con
cianuro y no se observd respuesta eosingpénica. El ndmero de
eosinofilos se elevld, no significativamente, durante los pri-
meros cuatro minutos y después se mantuvo cercano al nivel ba
sal durante los siguientes minutos.

Para comprobar la participacién de la adrenpalina como mg

diador de 1a respuesta eosinopénica a la estimulaci6on de los
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Figura 11. Comparacién de los cambios en el nGmero de eosint-
filos circulantes después de la inyecciédn (flecha) de NaCN
(o) 0 de adrenalina (o—0) en ratas con nhipofisectomfa total
a

(

guda. Los puntos marcados con (*) difiere significativamente
p<0.05); n=5.

quimiorreceptores, a las ratas con hipofisectomia se les in-
yectd adrenalina (5 pg/Kg). El nGmero de eosinf6filos circulan
tes disminuy6 en respuesta a la adrenalina desde los cuatro
hasta los 32 minutos en los que alcanzé el minimo (50%) y re-

gresé al nivel basal a los 64 minutos. Las diferencias entre

64
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Figura 12. Comparacidn de los cambios en la cantidad de eosi-

n6filos en la sangre después de la inyecciotn (flecha) de NaCN

(e—e) o de adrenalina (o—0) en ratas con hipofisectomia total

crbonica. Los puntos marcados con (*) difieren significativa-
mente de los valores testigo (p<0.05); n=5.

el nGmero de eosindfilos en las ratas hipofisoprivas a las que
se les inyectd cianuro y las ratas hipofisectomizadas a las
que se les inyectd adrenalina fueron estadisticamente signifi
cativas (figura 11}.

En ratas con hipofisectomia crénica, que tenfan 45 dias

de operadas, la estimulacitn de los guimiorreceptores con cia
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' hifféétiV?SfﬁP}<q€055;fdoﬁb€§e”Mqéét?dmeh"la'¥igUfa.12 f

'1_'j5éfEBmQrdﬁdfﬁu las hipoflsectomiasifueron totales con

_apéndlce II Tamblén se

"i_comﬁararon los pesos de los"testtculos.isuprarrenales y tiroi
":des """ {que soﬁ glandulas blanco de algunas de las hormonas hipo
T?fisarias) de las ratas hipoflsectomizadas con los de las ra-
tas normales y se hicieron cortes hlstolbgiccs de estos 6rga-
nos, como se muestra en el apéndice I1I.

Para excluir la participacion de la ACTH en este mecanis
mo neurcendécrino en estudio, se inyectaraon 30 pg/Kg de esta
hormona en la vena yugular de ratas normales. Se chservd que
el namero de eosino6filos circulantes no se modifica durante
los primeros 96 minutos (hora y media) después de administrar
se la ACTH. El efecto de esta hormona sobre los eosin6ofilos
comienza a observarse dos horas después de adininistrarse (fi-
gura 13).

En otros experimentos, la inyeccitn de adrenalina caus®
eosinobenia durante los primeros 32 minutos después de admi-
nistrase, regres5 a los niveles basales una hora después y se
mantuvo en este nivel hasta la hora y media. A las dos horas,
el namero de eosin6filos en la sangre comenz0 a disminuir nue

vamente y continué descendiendo a las tres horas.
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Figura 13. Comparacién de los cambios en la cantidad de eosi-
nGfilos en la sangre después de la inyeccidn (flecha) de ACTH
(e—e) 0 de adrenalina {o—C) en ratas normales. Abcisa: tiempo

en minutos. Ordenada: nOomero de eosinbfilos por mm* expresado
en porcentajie; n=5.

nuro no modific6t el nGmero de eosiné6filos circulantes. La in-
yeccién de adrenalina a estas ratas causd eosinopenia desde
los cuatro hasta los 32 minutos en los que alcanzo el 60% del
nivel basal y regres6 al nivel inicial a los 64 minutos. Las

diferencias entre estos dos grupos fueron estadisticamente sig
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Destino de los eosin6filos que son retirados
'-de ka c1rculac16n. Diferencias arterlovenosas

Sefdetermlnaron las dxferencxas arterxovenosas en el no-
“hérb”d§:e051n0filos circulantes en el higado el bazo y los

”ara saber en cual de estos érganos se- quedan los

la zlos QU{miorreceptores aOrtlcos y carottdeos.

iferencias arterlovenosas se ObtUVIEFDn restando !

d.de eosinofilos en la sangre arterial el nlOmero de

[eosiHOfilos“en la. sangre venosa. S5i la diferencia arterioveno
;_a es.: DOSitIva, significa que hay mis eosin6filos en la arte-
H”rla que en la vena, es decir, entran mis eosin6filos que los
que salen y entonces se considera que el Grganc bajo estudio

' esta.reteniendo eosinéfilos de la circulacién. Por el contra-
rio, si la diferencia arteriovenosa es negativa, significa gque
hay henos eosin6bfilos en arteria que en vena, es decir, entran
menos eosinofilos que los que salen y entonces el &Grgano en

cuestidn estsd dando eosintfilos a la circulacidn.

Bazo

Para determinar las diferencias arteriovenosas en el ba-
Zo, Se colioc6d un catéter en la vena porta, a la altura de 1la
vena gastroesplénica (que lleva sangre del bazo} y otro en la
arteria femoral. Después de inyectar el NaCN, la disminucién
en el nimerc de eosindfilos fue més marcada en la sangre arte

rial que en la sangre venosa (figura 14-A), por lo que la di-

'105 queison”retlrados de 1a circulacién cuando se es-i'_”
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Figura 14. A) Cambios en e! ntmero de eosin6filos circulantes
en la arteria femoral (o0—0) y en la vena porta {(e—s) después
de estimular los quimiorreceptores con NaCN {flecha}). B) Dife-
rencia arteriovenosa (#—®) en el nGmero de eosintfilos en el
bazo después de la estimulacién de los quimiorreceptores. n=5.
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'_feréﬁ¢iéf§rt§h;ovéﬁb§g5fqZ'negativa (flgura 14 B). hero’naxes"“'

sino que aumenta_lige amenteiq

.L_e}t{ﬁﬁianglo_ quimlorreceptores;aortlcos y carottdeos.,"'

. Para el analisis de. las d1ferenc1as arteriovenosas en gl
htgado. se- coloco un catéter en la vena suprahepdtica y otro
en la arterla femoral Después de estimular los quimjiorrecep-
toreS-carotideos y ao6rticos con microcantidades de cianuro,

la magnitud de la eosinopenia en la arteria y en la vena supra
hepatica fue muy parecida (figura 15-A), por lo que la diferen
cia arteriovenosa en el higado prdcticamente no se modifico
{(figura 15-B), 10 que muestra.que el h{gado no retiene eosin6-

.filos cuando se estimulan los quimiorreceptores.

Pulmones

En los pulmones, las dirTerencias arteriovenosas se abtu-
vieron restando el nGmero de eosindfilos que hay en la sangre
arterial al nGmero que hay en la sangre de la auricula derecha,
debido a que la arteria femoral lleva sangre que sale de los
pulmones y la aurfcula derecha lleva sangre que va hacia los
pulmones.

Treinta segundos después de la estimulacibén de los quimio

rreceptores con c¢ianuro, el nlmero de eosinofilos circulantes
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Figura i15. A} Comparacitn de los cambics en el nfimerc de eosi-
néfilos en la arteria femoral (o0—0) y en la vena suprahepdtica
(e—e) después de estimular los quimiorreceptores con cianuro
(flecha). B) Diferencia arteriovenosa {(m—& en la cantidad de
eosindfilos en el higado después de la estimulacién de los qui
miorreceptores (flecha). Abcisa: tiempo en minutos. Ordenada:™
diferenclia en el nlmero de eosin6filos en arteria y en vena.
n=5.



~f tran que” cuanda se estimulanf_“_ ?Eepfbrés;'aumenta'
j:sign!ficativamente la” retencion de eosinﬁfilus en el ﬁulmﬁn.
- pues la diferencia arteriovenosa fue positiva (ficura 16-B).

La retehcion de eosinéfilos en los pulmones alcanzé su

maximo a los dos minutos, luego fue decreciendo y a lcs 64 mi- &

- nutos la diferencia arteriovenosa fue negativa, lo que muestra

- que, después de retenerlos temporalmente, los pulmones liberan

'a los eosin6filos hacia la circulacién periférica (figura 16-8).

La inyeccit6n de adrenalina (5 gg/Kg} directamente a la au
rfcula derecha produjo una respuesta eosinopénica semejante a
la que se obtiene con la estimulacidn de los quimiorreceptores
con cianuro. La magnitud de la eosinopenia fue mayor en la san
gre arterial que proviene del pulmén que en la sangre de la au
ricula derecha, lo que indica que los pulmones retuvieron eosi
néfilos en respuesta a la adrenalina (figura 17-A). A los 30
segundos, el rntmero de eosin6filos ya estaba disminuyendo, ¥

2lcanzt el minimo (50%) a los dos minutos: a los 32 minutos €0
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disminuyb marcadamente enla: arteria y alcanzé su valorfmtnlmoiififf

(50%) a. los dos minutcs a- lns treinta ¥

"de eosinofilos‘comenzo a recupe'érse

"resp'esta eosindp n1ca

—.fel nﬁmero de eosinéfllo

" segundos hasta los a2 minutos {p-:O 05) Estos réQUitédos ﬁuei_'
Ja:tran que cuandg Sse estimulan.los quimiorréceptores._aumenta

. significativamente la retenci6n de eosindfilos en el pulmén,
pues la diferencia arteriovenosa fue positiva (ficura 16-B).

La retencitn de eosin6filos en los pulmones alcanzd su
médximo a los dos minutos, luego fue decreciendo y a lcos 64 mi-
nutos la diferencia arteriovenosa fue negativa, lo gue muestra
gue, después de retenerlcs temporalmente, los pulmones liberan

a los eosin6filos hacia la circulaci6n periférica (figura 16-B}.

La inyeccidén de adrenalina (5 yg/Kg) directamente a la au
ricula derecha produjo una respuesta eosinopénica semejante a
la gue se obtiene con la estimulacién de los guimiorreceptores
con cianuro. La magnitud de la eosinopenia fue mayor en la san
gre arterial que proviene del pulmén que en la sangre de la au
ricula derecha, lo que indica que los pulmones retuvieron eosi
n&filos en respuesta a la adrenalina (figura 17-A). A los 30
segundos, el nlmero de gosinéfilos ya estaba disminuyendo, y

alcanz6 el minimo (50%) a los dos winutos; a los 32 minutos co
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Figura 16. A} Cambios en la cantidad de eosin6filos en la arte
ria femoral (o—0} y en la aurfcula derecha (e—e} después de es
timuiar los quimiorreceptores con NaCN (flecha). B) Diferencia
arteriovenosa () en el nGmero de cosin6filos en el pulmén
después de estimular los quimiorreceptores (flecha}. La canti-
dad de eosindéfilos en la arteria difiere significativamente

{(*) de la cantidad de eosin6filos en la auricula derecha
{p<0.05); ns5.



cidn periférica provenientes del pulmon (fugura 17 B)

Andlisis histol6gico

En los _cortes histol6gicos de los pulmones de ratas norma
les se observaron eosin6filos localizados principalmente alre-
dedor de las paredes de los grandes y medianos vasos, tanto ar
terias como venas. En los casos en que tas arteriolas o vénu-
las se encontraban junto a un bronquiolo, los eosindéfilos se
localizaron acumulados en direcciétn a los bronquiolos, en el
tejido intersticial que queda entre 2] bronquiolo y leos vascs,
algunos eosin6filos también alrededor de las paredes de las ar
teriolas y de las vénulas. Esta distribucifin se observé en to-
dos los l1&6bulos pulmonares de las ratas testige, a las que se
les inyect6 scluci6n salina (figura 18 A y B).

Esta misma distribucidn de los eosin6filos alredecer de
las paredes vasculares y bronquiolares se observd en los pulmo

nes de las ratas a las que se les estimularon los quimiorre-
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Figura 17. A) Cambios en el nGmero de eosin6filos en la arte-
ria femoral (o0—o) ¥ en la auricula derecha {e—e) después de ad
ministrar adrenalina en la aurfcula derecha (flecha). B) Dife-=
rancias arteriovenosas {(m—a) en el nGmero de easin6filos en el
pulmén. La cantidad de eosinOfilos en la arteria difiere signi
ficativamente (*) de la cantidad en la aurfcula derechs despué&s
de la inyaccidn de la adrenalina (p<0.058); n=5.



(A)

(B)

100 pM

Figura 18. Fotoumicrograrias de pulmén de rata dos minutos des

pués de le inyeccion de adrenalina en la eurfcula derecha. LGS
eosinGfilos (flecha) se acumulan en el tejido intersticial en

tre legs bronquiolos y los vases. {a} arteriola; (b} bronguio™
lo., A) Tincién de Luna;320x. B) Hematoxilina-Eosina; 320x.
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Tabla I. CQmparac1dn “del: nﬁmero “de. eosindfilos* en lns pulmo-

" nes de-ratas-testigo, ratas. con- estimulacion de: quimlorrecep-j: =

: tores ¥ ratas con :nyeccién de adrenalina

i LObuIOS'pulmonares L
117 "g,; 111 “f*ff'IV : nv," -
©266+16. aa 133343, 11214.35._,10.

:f:491i4}94;__54912;53p_2811ﬁ.98 10

"7.25243.33 43046.060 50045.22 210+3.38 10

'c=jratasftéstigo;cCN = estimulacidn de quimiorreceptores con

:3'cianuro. A = inyecci6n de adrenalina.

i En todos los l6bulos las diferencias can el grupo testi=-
.go fueron ‘estadIsticamente significativas (p< 0.01)})
.-*.Media + error estdndar de 10 cortes histolégicos

ceptores con cianuro ¥ en los pulmones de las ratas a las que
se Jes inyectd adrenalina. En los cortes histolégicos de los
16bulos pulmonares de estas ratas se observé que la cantidad
de eosindfiles fue mayer que en los pulmones de las ratas tes
tigo. Estas diferencias fueron estadisticamente significati-

vas (p< 0.05), como se muestra en la tabla I.

En las ratas testigo, la mayor cantidad de eosinofilos
se encontrd en los 16bulos 111 (266) y IV (333), que son los
de mayor tamaifio en estos animales; la menor cantidad de estas
células se localizé en los i6bulos I1 (145) v v(112), que son

los de menor tamafo (figura 19).
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Figura 19, Distribucidn de eosingfilos en los lGbulos pulmana
raes de ratas testigo (&3}, ratas ccn estimulacidén de quimio-—"
rreceptores (ER) y de ratas con inyeccibn de adrenalina (H).
Las barras representan la media + D.S. para cada 16buls pulmo
nar. Los valores experimentales difieren significativamente —
¢e los valores del grupo testigo (*); n = 10 cortes por cade

l6bulo.

En las ratas a las que se les estimularon los guimiorre-
cepfores con cianura, el nGmero de ecsinGfilos aumentd caci
al doble en todos los lobulos pulmonares; la distribucién de
los eosinGfilos siguié el mismo patrén. esto es, la mayor can
tidad se concentrd en los 16bulos pulmonares de mayor tamaiio
y se concentraron menos en los l6bulos mdas pequefios. En las

ratas a las gue se les inyect6 adrenalina se observé lo mismo

(figura 19)}.



lucocorticoides. hormonas que in

léjglucemia sugiere que los eosi

fﬁfhbfilosrparticipan en lajhomeostasis de la glucesa; por lo tan
 to es pusible que los mecanismos que regulan ia glucemia modu
.len también ¢l nGmero de eosinb6filos circulantes.

Sé sabe que los guimiorreceptores de los cuerpos a6trticos
y carotideos, la hip6fisis y la médula de las glandulas supra-
rrenales intervienen en la regulacit6n de la glucemia (Alvarez-
Buylla,1981; 1986). Es por esto que en el presente trabajo se
estudid la perticipaci6n de estos quimiorreceptores y gléndu-

las en la regqulacién de la cantidad de ecszin6filos circulantes.

Los resultados de este trabajo muestran que los quimiorre
ceptores adrticos y carotideos intervienen en la regulacién
del ndmero de eosindfilos circulantes, pues la estimulaci6én de
dichos quimiorreceptores con microcantidades de cianuro produ-
ce eosinopenia refleja (figura 5}. El cianuro aumenta la acti-

vidad de las neuronas quimiorreceptoras, las cuales liberan un

-
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neurotransmlsor,_probablemente acetll colina que s imuia la

;rama del nervio glosofaringeo o Ix par craneal (He-

E:_-.r'ing 1947) y los lmpulsos originados en los cuerpos carntideos
llegan al ‘cerebro a través de 1as fibras aferentes del nervio
Ix.:Por su parte. los cuerpos adrticos estin inervados por el
nervio depresor, que es una vrama de! nervio vago o X par cra-
neal (Cyon,1888), y los impulsos originados en las cé&lulas qui
miorreceptoras de los cuerpos abrticos tlegan al cerebro a tra
vés de las fibras aferentes del nervio vago. Estas fibras afe-
rentes de los nervios IX y X penetran al tallo cergbral y for-
man el fasciculo llamado haz solitario, que termina en los dos
.tercios caudales del ndcleo del haz solitario, en el bulbo ra-
quideo (Torvik,1956) y de esta parte ciudal del n@cleo salen
proyecciones ascendentes que llegan directamente al hipotalamo,

sin ninguna interrupcifn sin&ptica {Ricardo y ¥Koh,1978).

Los resultados de este trabajo muestran también que 1la
respuestia eosinopénica a la estimulacitn de los quimiorrecepto

res se elimina al cortar los nervios de Hering y l1os nervios



. depresores

'que lg estjmulaciﬁn eléctrica del cabo"central
‘.de'r - e .'.\. ER . N . B N

'QLe las se

1nﬁcleos hipotalam{cos Eﬂtos resultados demuestra:

' :uﬁales originadas en 1:5 células quimiorreceptoras llegan al hi

mpqtalamo a través de estos.nervios. los cuales.constituyen una.
via aferente del mecanismo neuroendbcfihb que regula la canti-~-

dad de eosintfilos circulantes.

Se sabe que el hipotalamo controla la sintesis y secre-
¢ci6tn de las hormonas hipofisarias, constituyendo asi una uni-
dad funcional con la glandula hipofisaria (Guillemin,1964;
Schally y cols.,1973), por lo que es muy probable gque las sefia
les originadas en los quimiorreceptores ad6rticos y carotideos,
al llegar al hipotdlamo estimulen la sintesis de alguna sustan
cia que es almacenada y liberada por la hip6fisis. Nuestros re
sultados apcyan esta posibilidad, pues la estimulaci6én de los
quimiorreceptores con cianurc er ratas con hipofisectomia to-
tel, aguda y cr6nica, no provoca eosinopenia. La administra-
cibn de adrenalina en estas mismse ratas si causa disminuci6n
ce la cantidad de eosinéfilos circulantes. Estos resultados
coinciden con los de otros autcres que han observado disminu-
clén significativa en €l nOmero de eosin6filos en la sangre
después de administrar adrenalira en animales hipofisectomiza-

dos (Speirs y Meyer,1949; Hungerford,1949; Kark y Muehrcke,
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1952)

Q‘La respuesta eosinopénic

._eosinopenia desde 105 primehp\ t giﬁtﬁ’{éguﬁdos hasta los trein
“ta y des minutos y_lé'ééﬁfiﬂéd:bggaif&é:éosinbfllos se recupe-
ra una hora después. B _' |

Como se sabe, la ACTH estfmula. mds que la liberacit6n, la
sintesis de glucocorticoides {esteroidogénesis) en las células
de la corteza suprarrenal. Esta horfiona hipofisaria se une a
un receptor especifico en la membrzna de la célula de la corte
za suprarrenal, y a través de la sintesis de AMPc (3'5' mono-
fosfato cfclico de adenosina) estimula la estercidogénesis en
estas células (Haynes.1958;-Salas,1982). El principal sitio me
tab6lico en el cual la ACTH regula la sintesis de estos este-
roides es el rompimiento oxidativo de la cadena lateral del co
lesterol, inicidndose asi la secuencia de reacciones que condu

cer: & la sintesis de glucocorticoides (Stone y Hechter,1954;

Pelofsen,1975).

Diversos estudios muestran, sin embargo, que cuando se ad-

ministra adrenalina por via irtravenosa, en dosis moderadas




stim lala~ Liberaciﬁn de ACTH en cultivos de células de hipa-

. isis: ante_ior de _rata cuatro horas después (Giguere ¥y cols.,

: ﬂf1981) y el receptor adrenérgico que media este efecto es del

'jtipo alfa 1 {Gigueré y cols.,1982). Otros estudios muestran

. que Ia adrenalina ex6gena estimula in vivo la secrecion de

. ACTH y glucocorticoides en la rata a través de receptores be.
.fa-adrenérgicos (Tilders y cols.,1982).

Sin embargo, se ha visto que la capacidad de la adrenalj
na exbgena pera liberar ACTH se anula cuando se inmunoneutrall
za el factor liberados de la adrenccorticotropina (FLC} endoge
no, lo gue indica que este FiLC, sintetizado en el hipotdlamod,
es el principal regulador de la liberacidn de ACTH hipofisaria

(Rivier y Vale,1985; McCann y cols.,1987).

Nuestros resultados muestiran adem&s que el efecto eosino-
pénico inmediato de la adrenalina no se da a través de la se-
crecidon de ACTH hipofisaria, sino que es un efecto directo,
fues la administracifn de la adrenalina causa eosinopenia du-

rante los primeros treinta y de¢s minutos, mientras que fa ACTH



[de una especie a: otra, pues mlentras que en el gato y en la ra

_ta la adrenalina causa liberacion de ACTH hipofisaria y aumen-
"to en el nivel de glucocorticoides ¢irculantes dos a tres ho-

.ras después (Weiner y Ganong,1978; Tilders y cols.,1982), en o
tras especies sucede lo contrario. Hay evidencias de que en el
perro, en el mono y en el ser humano, la adrenalina administra
da sistémicamente no modifica la secrecion de ACTH por la hipé

fisis in vivo (Sandberg,1963; Weiner y Ganong,1978); lo mismo

sucede cuando se incuba adrenalina con tejido adenohipoefisario
de perro in vitro (Weiner y Ganong,1878). En estas especies Ssg
ha visto que la adrenalina inhibe, a nivel! central, la secre-
cidén del factor liberador de la ACTH en el hipotdlamo, inhi-

biendo asf la secreci6n de ACTH y de glucocorticoides (Weiner

y Ganong,1978; MaclLeod,1982}.

Los estudios de Alvarez-Buylla y Alvarez-Buylla (1985},
demostraron que cuando se estimulan los quimiorrecepotres aor-

ticos y carotideos con cianuro, en ausencia de la neurohip6fi-
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fstema simpatico-adre-

: tructurs : _ : _“jﬁ53éééidh'sdpreso—

3 }§f§bbre_ agffgébdégtgsffaﬁﬁnéidé%ééﬁﬁdﬁéfesté mediada por re-

" Ceptores: beta-adrenérgicos (Sanders y Munson,1985; McCann y

- 3315.;;937);.Es ﬁoSible que el hipotdlamo sintetice una sustan

cia' que se almacena en la neurohip6fisis, pues como se sabe,
ésta almacena y libera las neurosecreciones producidas en el
hipotdlamo (Bargman,1966; Chord,1975; Alvarez-Buylla y cols.,
1973). Muy probablemente esta newrosecrecion, adn desconocida,
se libera a la llegada de las sefiales nerviosas al hipotdlamo,
cuando lz actividad de los guimiorreceptores aumenta, y estimy
l1a a su vez la secrecion de adrenclina en la médula suprarre-
nal.

La participacioén de tas gldndulas suprarrenales en la re-
gulacion de la cantidad de eosin6filos en la sangre se demues-
fra aen los experimentos con ratas adrenalectomizadas, en las
cuales la estimulacién de los quimiorreceptores con cianuro no
causa eosinopenia. Como y& se discutid anteriormente, la res-
puesta eosinopénica a la estimulacitn de los quimiorrecegptores

no estd mediada por los glucocorticoides de la corteza supra-



_cols.,1948 Sjmms y

observamos que la 1nyecc10n de adrenalina

Por:otfo lado,

i]en !as ratas con adrenalectomia bilateral provoca una respues-

' ta eosinopénica semejante en tiempo de latencia y magnitud a

la que se obtiene cuando los quimiorreceptores se estimulan

con cianuro. Nuestros resultados concuerdan con los de Best y
cclaboradores {1952) y con los de Thorn y colaboradores (1953),
quienes observaron que la cantidad de eosin6filos en la sangre
disminuye 50% treinta minutos después de administrar adrenali-
na por via intravenosa en pacientes con adrenalectomia bilate-
ral. Con base en estos resultados concluimos que la adrenalina
es el efector de este mecanismo neuroendbcrino que interviene
en la regulacién de la cantidad de eosintfilos circulantes.

La partcipacion de la adrenalina en este mecanismo regula
dor se confirma con los estudios de Anichkov y colaboradores
{1960) ¥ con los de Critchiey y colaboradores (1980), quienes
observaron que la estimulacién de los quimiorreceptores caroti
deos con cifanuro o en condiciones de hipoxia en gatos, causa
la liberaci6tn selectiva de adrenalina de la médula suprarrenal.

Se he visto que la noradrenalina y la dopamina, hormonas

que también sintetiza y libera la médula suprarrenal, no tienen



‘efecto sobrela.can

‘no:hay reportes

' 105 eosinofilos":f i':fi:'

: _Se.ha demostrado que el” efecto eosinopénico de:la adrena
::ﬂlina esta mediado por receptores beta adrenérglcos pues los 3
lgentes estimulantes de estos receptores, como el isoproterenol;
causan una respuesta eosinopénica similar & la de la adrenali-
- na (Szczeklik y Podolec,1976). Por el c0ntfario, los agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos como el propranolol inhiben el
efecto eosinopénico de la adrenalina (Koch-Weser,1968; Szcze-
klik y Podolec,1876; Bass,1980; Reed y cols.,1970). Los farma-
cos estimulantes de los receptores alfa adrenérgicos como la
fenilefrina casi no tienen efecto eosinopénico (Koch-Weser,
1968) y los bloqueadores alfa-adrenérgicos como la ergotamina
no inhiben la respuesta eosinopénica a la adrenalina {(Lengyel,
1965a; 1965b).

Los resultados de este trabajo muestran que la mé&dula su-
prarrenal no es estimulada por lcs nervios espldcnicos, de los
cuales recibe inervacidn, ya que en los experimentos en ratas
con las supriarrenales denervadas observamos que la estimula-
cién de los quimiorreceptores ad6rticos y carcotideos con cianu-
ro causa una respuesta eosinopénica igual a la que se obtiene
en el animal intactc. Nuestros resultados son congruentes con

los de otros autores que muestran que la médula suprarrenal no

¢s5td completamente conrtrolada neuralmente, ya que después de



:L¥hipoxia en el_cuerpo carot de_iyfque e ta respuesta per51ste
'}después de la denervacién adrenal (Critchley y cols..1982).
- .que indica que la secrectﬁn de catecolaminas adrenales también
esta regulada hormonalmente {(Ungar y Phillips,1983). Estos da-
-tds-favorecen l1a hip6tesis de que cuando se estimulan los qui-
miorreceptores, la médula de la glandula suprarrenal es estimu
lada por vfa humoral, a través de una sustancia sintetizada en
él hipotdlamo y liberada por la neurohip6fisis, manteni&ndose

asph la funcién secretora de la médula adrenzl.

Resumiendo, los quimiorreceptores de los cuerpos afrticos
y carotideos regulan el nimero de eosin6filos circulantes ini-
ciando sefiales nerviosas que, a través de los nervics de Hering
y de los nervios depresores, llegan al hipot4dlamo y &ste, a
través de la neurohip6fisis, estimula en la m&dula suprarrenal
la secrecidtn de adrenalina. Esta hormona es la que causa la

disminucién en el nGmero de eosindfilos en la sangre.

Se han propuesto diversas hip6tesis para explicar la eosi
nopenia que causa la adrenalina: que la formacidn de cosindfi-
los en Ia médula 6sea disminuye (Jakobson y Hortling,1954);

gque estas células son destruidas en la Sangre {Godlowski,1952});
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e distribuyen en-secs |

'dlsminuc16n en la velocidad d gforméticn   1beraciOn de eosi-*‘
nOfilos en la médula ﬁsea ya que el t:empo de 1atenc1a y 1a .
duracién ce la respuesta eos1nopenica que observamos en nues-
tfoé experimentos es mucho menor que el ciclo de vida de los
eosindfilos. Como ya se mencion6t anteriormente, la maduracién
de los eosin6filos en la médula 6sea tarda 58 horas y su vida
media en la sangre es de B8 a 12 horas (fFoot,1963; 1965; Mahmo
ud,1980), ¥ nuestros resultados muestran que el nimero de eo-
singfilos estd disminuyendo ya a los 30 segundos después de
estimular los quimiorreceptores con cianuro o de inyectar la
adrenalina, y redresa al nivel basal una hora después.

Tampoco es posible que la adrenalina destruya a los eosi
n6filos en la sangre, pues para que el nimero de eosin6filos
se restableciera, se necesitaria mds de una hora, debido a
que el tiempo que los eosin6files tardan en madurar en la mé&-
dula 6sea es de 58 horas (Foot,1963; 1965; Maimoud,1980).

Las opcicones que pueden explicar la eosinopenia que ob-
servamos san que los eosin6filos migren hacia los tejidos y/o
que se distribuyan temporalmente en sectores vasculares que
funcionan como depOsitos de sangre. Estas dos opciones son con

gruentes con el pronto restablecimiento de la cantidad de eo-

lica se?port*f,_"”.



escarta, pues*nues-

;Ten 1a vena gastruESpiénica sea mas elevado que en la sangre
'TTarterial que recibe’ este’ organo, puede deberse a que la adre-
-nalina que libera la médula suprarrenal cuando se estimulan
los quimiorreceptores, causa contraccidon en el bazo, lo que
hace gque é&ste libere eosin6filos hacia la sangre (Archer y Fe
idberg,1963; Lengyel y Tdth,1965).

Nuestros resultados coinciden con los de Sclomon y Hum-
preys (1951}, quienes administraron adrenalina en perros y a-
nalizaron Ra cantidad de eosin6filos en la vena esplénica y
en la arteria femoral y no encontraron diferencias significa-
tivas. Ademis, se ha visto que la esplenectomia no interfiere
con la respuesta eosinopénica a la adrenalina (Lucia y cols.,
1937; Recant y cols.,1950; Dury,1950; Lengyel y Toth,1965).

El higado funciona como depbsito de sangre, pues cuando
aumenta la presi6bn en las venas que drenan a este 6rgano, se
acumitla sangre en los sinusoides hepdticos, y entonces puede

almacenar entre 200 y 400 m! de sanare (Braver,1963).



: r:ad&iFSf§"deﬁias;difereg

namero de eo-

ec ﬁt&?ﬁﬁiﬁﬁfticns
;j”;bbédﬁtﬁﬁéﬁ#fés:hat§$? Qg§;tﬁ§ﬁigB{érvéﬁ§ dq§,ei_higado con-
giiéﬁé;huy:bdcééigbéinoftyds;fé:bé;g;fﬁé;duefuna parte de la

.'Qahgré”que.llega,é él_provfeﬂé deljiﬁfestino y del bazo, que

son dos Grganos que contienen gran nomerc de eosin6filos.

En el casoc del pulmbn, el hecho de que los vasos bulmOnE
fes poseen paredes més delgadas y distensibles que las de los
vasos sistémicos, permite que el circuito pulmonar tenga en
diferentes regiones distintas velocidades de circulacién y se
comporte como reservorio de sangre de capacidad variable. De
esta forma, un aumento de presitn a nivel del ventriculo iz-
quierdo o un relativo incremento de presidn desde el ventricuy
1o derecho, provoca la acumulacion de grandes cantidades de
sangre en los pulmones, sin que se eleve la presi&én en el cir
cuito pulmonar (Sjostrand,1953}. Ademds, se ha visto que en
los pulmones normalmente se concentra un naGmero relativamente
grande de eosin6filos alrededor de los bronquiolos y de los

vasos sanguineos (Gross,i1962; Foot,1965).

El andlisis de las diferencias arteriovenosas en el pul-

mén muestra gue este 6rgano retiene eosin6filos en respuesta
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ale estimulacibn de los quimiorreceptores fLonYSﬁbV§QC§de§ff}-

 _(1951):obs rvar_, que. diez"minutus¢d95pués de la inyeccibn in

”:travenosa de linfocitos ‘marcados- radtoactivamente en ratas,

” L1a mayorta de la radloact1v1dad 5e recupera en los pulmones.

Lo_mismo sucede cuando se inyectan neutr6filos por esta misma
'via'eﬁ conejos; treinta minutos dequés, el 60% de estas célu
las se localiza en los pulmones (Shaw y Henson,1982}. Otros
estudios muestran que la administracién intravenosa de hista-
mina en pacientes es seguida de Ia disminucifn en el nOmero
de leucocitos, principalmente de granulocitos, en la sangre
arterial entre 20 y 60 segundos antes de que la cuenta en la
sangre de la auricula derecha decaiga, 1o que muestra la capa
ctidad de remocitn de leucocitos de la sangre periférica por

‘la circulacién pulmonar (Bierman y cols,.,1951).

El andlisis de los cortes histolitgicos de los 16bulaos pul
monares confirma Ja intervenclidn de 1os pulmones en el almace
riamiento temporal de los eosinéfilos. Nuestros resultados de-
muestran que la cantidad de eosinofilos en los pulmones aumen

ta significativamente cuando se estimulan los quimiorrecepto-
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Estos hechos estan de acuerdo’ con’ la hipbtesis de Heine-

'f _mann y'Fishman (1959). quienes ‘afirman que la circulaci6bn pul

"monar es un reservorio potencial para los elementos formes de
la sangre,los cuales pueden ser retenidos o liberados réapida-

mente desde o hacia ta circulacitn periférica,

El aumento en la retencifn de eosin6filos en el pulmon

en respuesta a la adrenalina puede deberse a que esta hormona
estimﬁle la liberacion de alguna sustancia que tenga propieda
des quimiotdcticas para los eosin6filos en el tejido pulmonar.
Con respecto a esto, se conocen diversos factores humorales
que se sabe atraen a los eosin6filos; entre éstos se encuen-
tran principalmente los derivados del &4cido araquidbnico: las
prostaglandinas PGE,, PGF,. , ¥ el HETE (&cido eicosatetraenoi
co), los cuales se encuentran contenidos en los eosin6filos
localizados en los pulmones (Ogushi y cols.,1987; Goetzl,1980).

Otros son la histamina y el factor quimiotéactico de ios eosi-

n6filos en la anafilaxia, contenidos en las células cebadas



:que tambléﬁ‘se encuentr

ﬂ'ébsigaﬁguineo77pu1monares Y su adherenciara~las ‘uperficies n

aunado 8 la:fuerte atraccldn que':”'

_{endoteliales._Lo.anter:or,:
stas sustancias ejercen sobre los eos:néfilos. puede hacer
:fposxble que estas células atraviesen las paredes vasculares
(diapedesis) v se distribuyan alrededor de 105 vasos y bron-
quioles pulmonares. Esta hipbtesis sobre el fenémeno de diape
desis hacia los tejidos estd basada en estudios in vitro so-
bre la quimiotaxis y adherencia de los eosinGfilos en presen-
cia de diversos factores quimiotdcticos (Clark y cols.,1975;
Altman y cols.,1981; Gallin y cols.,1980; Goetzl y Austen,
1980; Zucker-Franklin,1974;.1980).
Es posible que el paso de los eosin6filos a través de

los vasos pulmonares tambhién csea favorecido por un efecto va-
sodilﬁtador de la adrenalina, pues se sabe que existen recep-
tores beta-adrenérgicos en las arteriolas pulmonares, que cau
san vasodilatacién en respuesta a esta hormona (Dickinson y
Nohorski,1981; Stiles y cols.,1984; Minemann ¥y cols.,1979; Rug
y cols,.,1978; Aviado,1960; Mayer,1981; Meiner,1980).

— Podemos concluir entonces gue los pulmones funcionan co-

mo un depbsito temporal de eosinbfilos y que constituyen par-



‘te importante

de, .como. tdnicamente. por me;' 
"fﬁdio de. los ' ' :
: MQEl nech"“

lucocortlcoides (flgura 20)

é'que estos mecanismos neuroenddcrinos qua inter

—'}vienen en la regulac1on de [a glucemla modulen también la can
tldad de eosin6filos er la sangre, indica que estas células
'tlenen estrecha relacidn func(cnal con la homeostasis de la
glucosa. Posiblemente esta relacion consiste en que los eosi-
nofilos desempefian un papel inhipitorio en la retencifn de
glucosa por las c&lulas del organismo. Esta capacidad tnhibi-
toria tal vez resida en el contenido de los grdanulos eosinoff
licos, el cual al ser liberado hacla la sangre, inhibe el
transporte de glucosa hacia el interior de las cé&lulas. Esto
podria explicar el que los eosindfilos sean relirados de ia
circulaciéon por las hormonas antes mencionadas, para evitar
que estas células disminuyan la captacidén de glucosa por las

otras cé&lulas del organismo.
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Figura 20, Esquema que muestra el control agudo (a través de
la insulina y de la adrenalina) y el control ténico { a través

de los glucocorticoides) a que estd sometido el nGmero de eo-
sin6filos en la sangre,.
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'y culs 1970 Eyzaguirre y tapata,1984).
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_ carotideos y a6rticos a través de alterar su equilibrioc ATP/ADP
.+Pi. comg veremss.
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rreceptores mencionados se incrementa a medida que decrece el
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(Adenosin Trifosfate) formados en la fosfeorilaci6n oxidativa
(Mulligan y Lahiri,1981). Estas molé&culas de ATP se forman en la
cadena respiratoria de las mitocondrias celulares a partir de
ADP (Adenosin Difosfato) (Ohnishi,1973). El NaCN inhibe a la en-
zima citocromo oxidasa ¥y bloguea el transporte de electrones del
citocromog {(a) al citocromo {(a, ) en la cadena respiratoria mito-

condrial {(Mulligan y Lahiri.1981). De esta manera. el cianuro
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g-evita Ia fnrmacién de una malécula de ATP E" 1as Células quimia-f"-"

1),

1;rreceptoras (figura Estas célulaslson muy activas metabéf:ca

“fmente.

arotfdeos

Transporte de _ CIANURO
. electrones en. Dooe
~la cadena res.| - NADH--+» -
piratoria mi= e
tocondrial L

~wad |wd;--»0,

Conservacidn _ o
inicial . - 1 I1 |
de energla . :

| S| '
Fosforilacidn (ADP+P. ) (ADP+P; ) {ADP+P, )
ATP ATP ATP

Figura 1. El cianurg inhibe la formacidn de una molécula de ATP
blogueando el transporte de electrones del citocromo (a) al
citocromo (a,} en la cadena respiratoria mitocondrial.(Tomado
de Mulligan,E. y Lahiri.S., Arterial Chemoreceptors, 1981).
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& lus experimentus. las ratas se sacrificaron y se

ﬁ”obtuv:eran cortes histnlégicos del cerebro. para comprobar la to

'1 talidad de_la.hipuflsectomfa. No se encontraron restos de teji-
_ o;hipofisarlo en los cortes seriados de cerebro de las ratas
.ﬂhipofisectomizadas (figura 1).

También se hicieron cortes seriados de cerebro de ratas nor
-males para compararlos con los de las ratas con hipofisectomia
(Figura 2).

A las ratas con hipofisectomfa crénica se les extirparon
las gléndulas suprarrenales, la tiraides y los testiculas, que
son gléndulas blanco de las hormonas hipaofisarias y se pesaron;
estos pesos se compararon con los de las glé&ndulas de las ralas
normales. Se observs que en las ratas con hipofisectomfa cré6nica
el peso de logs testiculos disminuyd B2%, el de las suprarrenales
"disminuyé 65% y el de la tiroides disminuyé 23% con respecto a
los pesos de las glédndulas de las ratas normales. En la tabla I
se muestran los pesos obtenidoes de las gléndulas de las ratas
normales y los de las ratas con hipofisectomfa crénica (con 45

dias de operadas).
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Figura 1.- Cerebro de rata caon hipofisectomia crénica (45 dfas).
A). Carte a nivel del tercer ventriculo (III). B). Corie de ce-
rebro en direcci6n caudal al anterior; (t) tallo hipofisario;
{H} hueso. Hematoxilina-eosina, BOx :
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Figura 2. Cerebro de rata normal: corte a nivel de ta hip6fi-
sis. (N) neurohip&fisis; (A) adenohip6fisis: (H) Hueso.
Hematoxilina~-eosina, 80x.
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Tébiaﬁl; Eféétﬁ de. lé'hiboflséttomia sagbre el peso. de las gléndu
las blanco cuarenta .y cincu dias después de la. uperacion

-m,jpeso:-= ... peso. supra._":.,-zpeso_tes-_-;-
'rgtircides : -rrenales T ““;;t[culcs' T

'I"a'tas G 16-2 5 i
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Se hicieran preparaciones histoldgicas de las gléndulas

blanco de las hormonas hipofisarias de ratas normales y de ratas
hipufisectumizadas.

En los testiculos de las ratas normales se observé esperma-
togénesis normal, con abundantes espermatozoides en la luz de
los tdbulos seminfferos (figura 3A). En contraste, en los cor-
tes histoldgicos de los testiculos de las ratas hipofisectomiza
das se observd marcada atrofia; no se encontraron espermatozoi -
des ni e;permatidas en la luz de los tubulos seminfiferos (figu-
ra 38).

En las preparaciones histolégicas de las gldndulas supra-

rrenales normales, la capa glomerular es la més estrecha y las
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Figura 3. A) Testiculo de rata normal. B) Testiculo de rata
con hipofisectomlia c¢rbnica. {(T) tabulo seminifero; {v} vaso
sangineo; («pz) espermatozoides. Hematoxilina~eosina, 320x.



_'ilcs es cubicu (figura 5A)

En 1las tiru1des de las ratas hlpofisectomizadas se observﬁ

disminucién de les foliculos, p&érdida de c0101de. Las células del

epitelio se encontraron escamosas y con sus nicleos aplanadas
(Figura 5B).

Cortes histol@gicos de glédndulas suprarrenales transplantadas

8 la cavidad peritoneal (denervadas).

Las glandulas se observaron al microscopio bien vasculari-
zadas y con las tres capas de la corteza suprarrenal normales,
sin atrofia, con granulacipnes en el citoplasma, lo que muestra
su funcionamiento normal (figura 6}.

Las células de la médula sudprarrenal también mostraron
buena vascularizacidén y gréanulos de secrecidén en el citoplasma,

indicadores de funcionamiento (figura 7)
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Figura 4. A) Corteza suprarrenal de rata normal., B) Corteza
suprarrenal de rata con hipofisectomia crénica {45 dias). Las
barras verticales representan el ancho de 1& corteza. {(g) Zo-
na glomerular; (f) zona fasciculada; (r) zona reticulada:

{m) mé&dula suprarrenal. Hematoxilina-eosina, BOx.



(A)

Figura 5. A) Tiroides de rata normal. B) Tiroides de rata
cen hipofisectomia crénica (45 dias)}.(F) foliculos; {(c) colof
de. ‘A) Hematoxilina-eosina, 80x; B) Hematoxilina-eosina, 320%.
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Figura 6. Gléndula suprarrenal. A) Corteza suprarrenal nor

mal. B) Corteza de glandula
verticales
{f) zona fasciculada:
na, 80x.

suprarrenal
tndican el anchc de la corteza.
{r) zona reticulada.

denervada. Las barras
{(g) zona glomerular
Hematoxilina-gosi-



(A)

(B)

Figura 7. A) Médula de glandula suprarrenal normal. B) Médula
de glandula suprarrenal denervada. 320x T
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