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OBJETIVO 

Realizar estudios que marquen un sustrato básico de conocimientos para precisar 
los cambios crltlcos que participan en la determlanclón del sustrato morfológico y 
bioqulmico sobre el cual deberán actuar los factores determinantes de la 
diferenciación sexual del hipotálamo en In rata recién nacida. Con este fin se 
decidió determinar parámetros comparativamente en animales machos y hembras a 
tres edades diferentes ( 5, 40 y 120 días ), las modificaciones de los siguientes 
parámetros basales del hipotálamo nlslndo; peso, número de células, viabilidad, 
actividad funcional y las concentraciones (DNA), (RNA) y (PROTEINAS). 



HJ:POTALAMO 

MORFOLOGJ:A DEL HJ:POTALAMO 

La constitución y la histologia del hipotAlaao han sido objeto de 
numerosos trabajos, que aunque no han agotado el tema, al han -
acelerado algunos datos esenciales que considerallloa de gran inte
ra.o revisar por lo manos somera.menta como parta da la introduc
ci6n de esta trabajo. 

LOCALXZACJ:ON DEL HJ:POTALAMO. 

El hipotAlamo es la estructura mas ventral del dianc&falo. En el 
hombre pesa alrededor de cuatro gramos. Este pequefto, pero impor
tantisimo Organo, no puede ser limitado anatómicamente de una 
manera clara y precisa, por lo qua se han tomado alqunas referen
cias para poder establecer sus limitas anatOmicoa. Se extienda en 
sentido anteroposterior desda la lamina terminalis hasta un plano 
vertical qua pase inmediatamente dorsal a los cuerpos mamilaras y 
lateral.menta, desde el surco hipotalAmico de un lado al surco 
hipotalAlllico del otro lado. Comprende entonces, las estructuras 
que existen en la parte ventral de las paredes laterales y del 
suelo del tercer ventriculo. 

No existe un limita claro y preciso entra al hipot~laao y las 
estructuras qua se situan por delante y por datrAa da 61. En esta 
forma, sin demarcación precias, aa pasa, por delante, hacia al 
aras olfatoria y por datrAa hacia al mesancAfalo. Tampoco exista 
un limita claro entra al hipotllamo y al aubtAlamo. Por arriba, 
en cambio, encontramos al tercer ventriculo.Sin alll>&rgo, ea 
posible tratar da aislar el hipotAlaao anat6micS111enta y astruc
turalmanta, si astablacamoa alqunaa referencias facilmenta ob
servables sobra la superficie del anc6falo. Bituraramos al 
hipotllaao entre un corta perpendicular qua pase inaadiataaanta 
por datrls del quiasma Optico y otro corte perpendicular que pase 
dorsal a loa cuerpos mamilaras, por debajo del tercer ventriculo. 
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BD la parta inferior sa delimita por el tuber ciyareUJI, con 
eainancias (aadia y lateral) y al tafIO""ifei nfundibulo, 
ea continüa con al 16bulo posterior da la hip6fisis. 

SUB 
que 

Bl fornix (trigono cerebral) atraviesa al hipotll.lamo¡ para alcan
aar al cuerpo ... ilar y sirva coao UD punto de referencia para un 
plano sagital qua divida al hipotAlamo en: 

1.- ZOMA MEDIAL. 

QUe a su ve• sa subdivide en tres regiones: 

1.1 Ragi6n Supraquiasmltica. 
1.2 Ragi6n Tubaral. · 
1.3 Regi6n Mamilar. 

2. - ZOMA LATBRAL. 

El hipotllaao ea UD 6rgano sumamente complejo y tiene inmensa im
portancia funcional. se encuentran en 61, numerosas neuronas 
agrupadas en nll.cleos que astan conectados o intarconcetados por 
numerosos haces fibrilares de complicado trayecto. Por tal raz6n 
se han propuaeto auchae clasificaciones y sub-divisiones, de los 
nll.claoe hipot6laaicos considerando ciertos conceptos filogen•tic~s 
citoarquitect6nicos, hiatoquimicos, etc. Sin embargo, la lllAs 
ampliamente utilizada es la citada anteriormente y serl la que 
nosotros sigamos en aeta trabajo. 

1.- ZONA MEDIAL 

1.1.- REGION BUPRAQUIABMATICA. 

contiana tras nll.cleoe: 

1.1.1.- Anterior. 
1.1.2.- supra6ptico. 
1.1.3.- Paraventricular. 
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Por delante de esta reqi6n encontramos una zona llamada Area 
pra6ptica, qua aunque como ya se dijo no pertenece al hipotAlamo, 
tiene con él una gran ralaci6n f isiol6gica, por lo qua muchos 
autores lo consideran incluido dentro del hipotAlamo. Nosotros 
tllllll>ién lo consideramos asi en esta introducci6n. 

AREA PREOPTICA O CONTINUH HIPOTALAMICO 

se deriva aml>riol6qica.mente del telancéfalo medio, que no se en
vagina al formarse los hemisferios cerebrales I queda limitando 
por delante por al tercer ventriculo. Esta s tuada entra al 
receso supraquismAtico por ahajo, la lAmina terminal hacia 
adelanta, y la comisura anterior hacia arriba, asta Altima 
estructura la separa da las columnas anteriores del Pornix. 

caudalmanta se continua con la parta anterior del hipotAlamo con 
quién asta en estrecha ralaci6n tanto anat6micamante como fun
cionalmente. Be la han descrito doa ndclaos: MEDIAL y LATERAL. El 
nAclao medial asta conectado con las éraas septales del l6bulo 
frontal, constituidas por el area para-olfatoria, la cuAl se con
tinua dorsal.menta con al septum pelucidum, llegando ventralmente 
hasta al espacio perforado posterior. Taml>ién recibe fibras del 
apitAlamo a través de la estria medular, de las éreas saptales y 
de la estria tarminalis. 

El nAcleo lateral esté estrechamente relacionado con al haz medio 
del cerebro anterior y se continea con al hipotAlamo lateral. 

El aras pre6ptica en general parece asar involucrada en la 
corralaci6n de los impulsos olfatorios y viscerales. Durante 
muchos ados a asta regi6n se la considar6 el centro responsable 
da la conducta sexual tanto masculina como femenina. As! mismo 
se le conaider6 como la zona en la cual radica la dif arencia 
entra ambos sexos. 

1.1.1.- llUCLEO HIPOTALAMICO ANTERIOR, 

Citol6gica.mante esta nAcleo ea semejante al aras pra6ptica y no 
hay un limite preciso entra ellos por lo que muchos autoras no lo 
describen. 
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1.1.2.- JIUCLEO SUPRAOPTXCO. 

se localiza dorsal de la parte lateral del quiasma 6ptico. 

1.1.3.- JIUCLEO PARAVEllTRXCULAR. 

Beta n6cleo se extiende desde el suroo bipotal6mico hasta la 
proximidad del n6cleo suprabptico. Batos n6cleos poseen 
caracteristicas semejantes talas como: verdadero lecho vasdular 
en torno a sus c6lulas e incluso en algunas ocasiones se ban 
reportado vasos sangulneos en relaci6n directa con el citoplasma 
4e las neuronas. 

Bata formado por c6lulas grandes. sus ax6nes descienden a trav6s 
del tallo hipofisiario posterior formando el tracto hipotal&mico
hip6fisiario ( cajal y Ramon 1911) y terminan en los 
capilares de la neurohip6fisis. Presenta numerosas sinapsis que 
estabecen con fibras que llegan a ellas procedentes de sitios no 
determinados, lo que podrla indicar que posiblemente asten bajo 
la influencia de otros centros que liberen hormonas. 

su citoplasma contiene material coloide estructurado en forma de 
qrAnulos que a veces se hallan entre las neuronas, por con
siguiente se trata de una neurosecreci6n. con colorantes 
especiales ha sido posible teñirlo• y observar que estos gr6nulos 
descienden a lo largo de los ax6nes basta el lóbulo posterior de 
la hipof isis: en algunos casos se han visto a estos axones dis
tendidos por grumos de neurosacrecionea. Al llegar a la. 
naurohip6fisis, los axones terminan formando pequeñas 
dilataciones que se disponen en empalizada sobre los capilares y 
contienen ac&muloa de aecreci6n c¡Ue constituyen los cuerpos 
llamados da Herrinq, asi como numerosss vasiculas claras cuyo 
significado f isiol6gico aan no se conoce, las terminaciones 
ax6nicas cpiedan en contacto directo con la pared de loa 
capilares sin interposici6n de c6lulas gliaraa. Los n6claos
supra6pticos y paraventriculares est6n relacionados con las bor
aonaa antidiur6tica y la oxitocina. La honaona antidiur•tica 
parece aer aintatizada en al n6clao aupra6ptico y la oxitocina 
en el paraventricular. Estas dos hormonas son conducidas a la 
bip6fisis posterior conjugadas con un octap6ptido (neurofisina) 
que act6a como portador. Hasta ahora no hay acuer4o en la manera 
como pasan astas hormonas a la sangre, aunque se han reportado la 
presencia da poros en al endotelio de loa capilares. La acci6n de 
la vasopraaina, es favorecer la abaorci6n del agua a nivel de los 
t6bulos distal•• y da loa t6buloa colectores renales, aumentando 
au permeabilidad, no parece tener efecto importante sobre la mus
culatura liaa da loa vaaoa. 
La aupresi6n de la vasopreaina, como ocurre deapu6s de lesionar 
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al tallo hipofisiario, produca aliminacion da qrandas cantidades 
de aqua por la orina, lo qua so conoce como diabetes insipida. 

La oxitooina produce contraci6n de la ausoulatura del atoro y da 
las c6lulas mioepitalialea qua rodean los paquafios conductos da 
la ql&ndula maaaria. La secracion da asta horaona estimulada por 
la succi6n del pezon, por la dilataci6n del cuello uterino y de 
la vaqina, por consiquianta, esta hormona intervienen en al parto 
y en la lactancia. 

1.2.- RBGION TDBBRJ.L. 

B• la m&a amplia y por ello •• considera dividirla an una subzona 
aadial qua a la vez se divida en perivantricular a intermedia. 

contiene cinco naclaos: 

1.2.1.- N8cleo Vantromadial. 
1.2.2.- Nacleo Dorsomedial. 
1.2.3.- Haclao Arcuato. 
1.2.4.- H8clao Lateral. 
1.2.s.- N&clao Posterior. 

1.2.1.- llOCLBO VBNTRONBDIAL. 

ea halla en el ~ ciperow;, caudal al supra6ptico y rostral al 
neclao posterior, sus limitas aon poco precisos. Bata conectado 
con otros nec1ao• hipot&lamicos y reciba fibras del ha• medio del 
cerebro anterior. eue ctlulas son paqua6aa y ovoidea. Bn los 
altiaoa tiempos asta naclao ha sido estudiado en foraa muy in
tensa ya qua •• ha daaoatrado qua podria ser al modulador de las 
conductas reproductivas: taabitn as posiblemente, al centro 
responsable da la libaraci6n ftaica o pulattil da la• 
9onadotrof ina• en los aaaifaroa, aai como taabitn al responsable 
da la aodulaci6n del apetito. 

1.2.2.- llOCLBO DORSONBDIAL. 

ea encuentra colocsdo dorsalaenta al naclao vantromedial y 
vantralaente al paravantricular, queda en la parta inferior y 
lateral de la pared del tercer ventriculo, por fuera de la zona 
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incerta del subtAlamo. Esta naclao tambi6n posee c6lu1as pequeñas 
de forma ovoide. su limite da separaci6n con el nacleo 
vantroaadial as bastante impreciso. Posiblemente regula la 
liberaci6n t6nica de qonadotrofinas y constituye, también al 
centro de la ira. 

1.2.3.- NUCLEO ARCOATO. 

Est• colocado lateralmente al naclao vantrcmedial y da oriqan a 
fibras que se incorporan al haz tubero-hipofisiario. 

1.2.4.- NUCI.EO LATERAL. 

Esté constituido por neuronas situadas en el trayecto del haz 
medio del cerebro y anterior se extiende desde la reqi&n 
prep6ptica hasta el tegmantup. mesencefAlico, algunas da sus 
células se aqrupan para formar al nac1ao infundibular y los 
pequeños naclaos tuberales. 

1.2.s.- NUCLEO POSTERIOR. 

B• localiza en parte posteroinferior del tercer ventriculo entre 
loa dos haces mamilotalAmicos, se continua con al teqmento 
mesancafAlico y da oriqan a dos tipos de fibras, unas que se 
diriqen cuadalmanta al tallo cerebral y otras qua se incorporan a 
loa nacleos periventricularea. . 

1.3.- REGION MAMILAR. 

comprende loa cuerpos mamilarea, ~n cada uno de allos hay dos 
nAcleoa: 

1.3.1.- Nüclao maailar medial. 
1.3.2.- Ndcleo maailar lateral. 



1.3,1,- NUCLEO MJIMILAR MEDIAL. 

Bn cuya parta doraal ae encuantra un pequefio acmnulo de c6lulaa 
que forman el n6cleo aupr&ll&llilar. 

1,3,2,- NUCLBO MAMILAR LATERAL. 

Ba el a&s peque6o, en au parta lateral a• encuentra el n6cleo 
intercalado, formado por cAlulaa de qren taaa6o. 

Loa n6cleoa •aailarea 
de la corta•• del 
11UU1ilotalbico, que 
11UU1ilo teqaentel, que 

reciben fibras del fornix, que provienen 
hipocampo y dan oriq&n a loa hacaa 
se diriqe al n6cleo anterior del tAlalllo, y 
desciende al teqaentWll meaencef&lico. 

2 , - ZONA LATERAL 

Bate constituida por qrandea c&lulaa nerviosas esparcidas en una 
reqi6n &111plia y que de todaa maneras han aido consideradas como 
contituyendo parte del n6cleo lateral de la sona medial, asi como 
loa nd"cleoa tW>eralea later&lH da la misma reqi6n, ea decir, esta 
aona aeria parte del n6cleo ya descrito. 

3,- CONBZIOllJIS DEL HIPOTJILAHO, 

Existen dos tipos de vias del bipot&laao: 

3.1.- Aferentes. 
3.2.- Bferent••· 

3.1.- A7BRBJl'l'BS. 

Loa impulaoa hacia el hipot&luo aon conducido• 
aecendentes del taqaanto del tronco cerebral 
qria periacuaductal, y por laa descendentes del 
adltlll&s de viaa que proceden de otras fuentes. 
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La mayoria de estas f ibraa se acompaftan de otras que proyectaban 
iapulsoa en direcci6n opuesta. Estos grupos da fibras estAn aai 
reciprocaaente dirigidos. Y son: 

3.1. 1.-
3.1. 2.-
3.1. 3.-
3.1. ··-3.1. s.-
3.1. 6.-
3.1. 7.-
3.1. e.-
3.1. 9.-
3.1.10.-
3.1.11.-
3.1.12.-

Pibras fasaiculo aedio del cerebro anterior. 
Pibras hipocaapo-bipotalAaicas. 
Pibraa cortiao-hipotal6aicas. 
Pibraa aaigdalo-hipotalAmicaa. 
Pibras talamo-bipotalAaicas. 
Pibraa del pad6nculo mamilar. 
Pibras palido hipotAlAaicaa. 
La11Diaco interno. 
Paealculo longitudinal dorsal. 
Pibras de la fol'118ci6n reticular. 
Pibras del pedanculo cerebaloao superior. 
Pibraa retino-hipotalAaicaa. 

3.1.1.- PAScrcULo MEDro DEL CEREBRO A!ITERroR. 

Aunque reducido en el hombre, constituye el principal sistema de 
fibras longitudinales que interconecta los centros olfatorios, 
pmeers
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se con el bipotalAmo y el teqmento 
6 6 ben descrito fibras procedentes de la 

corteza orbitofrontal. (haz proencafllico). 

3.1.2.- PrBRAS BrPOCAJlPO BrPOTALAMrcAS. 

Provienen del bipocaapo por el forniz, qua ea la principal via da 
salida del hipocampo. Al llegar a la comisura anterior se dividen 
sus fibras en dos grupos: 

3.1.2.a.- PRBCOMrBURALBB. Que van a los ndcleos septalea, ragi6n 
preoptica lateral y el hipot6laao doraal. 

3.1.2.b.- POBTCOMrBURALEB. gua van a las regionas dorsal, lateral 
y periventricular de bipotllamo principalmente al n6cleo interior 
del cuerpo aamilar. 
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3.1.3,- CORTICO HIPOTALJ\MICAS. 

Viene de corteza prefrontal siguiendo dos vias: 

3.1.3.a.- VIA DIRECTA.- Por el fasciculo proencefAlico interno. 

3.1.3.b.- VIA INDIRECTA.- van primero al n6cleo dorsoaedial del 
tAlamo donde bacan escala y despu6s al bipotAlamo por el sistema 
peri ventricular. 

3.1.4.- AJIIGDALO HIPOTALJ\llICAS. 

Vienen de la amigdala al araa prabptica, y al mayor de los 
núcleos del bipotllamo. 

3.1.S.- TALJ\MO HIPOTALJ\MICAS, 

Van del núcleo dorso medial del tllamo y de los nücleos talAmicos 
de la linea medial al hipotllamo. 

3.1.6.- PBDUNCULO HAHILAR. 

Beta ped6nculo se forma de los nücleos tegmentarios ventral y 
dorsal y terminal en el núcleo mamilar latera. 

3.1.7.- FIBRAS PALIDO HIPOTALAMICAS. 

Batas fibras se forman del asa ventricular. La existencia de es
tas fibras es negada por algunos neuroanatomistas. 

3.1.8.- LBKNISCO INTERNO. 

Batas fibras traen sensibilidad visceral y gustativa conducida 
por la m6dula espinal y por el tallo cerebral y llegan al 
hipotllamo por el pedhnculo mamilar y por el f asctculo lon
gitudinal dorsal. 

3.1.9.- FASCICULO LONGITUDINAL DORSAL, 

Batas fibras conectan al bipotllamo con núcleos del tallo 
cerebral entre los aulles encontramos el nücleo de Bdingerwes-
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phal, coliculo superior, el n~cleo ambiguo, el salivatorio, el 
nacleo hipogloso y el núcleo 4el haz solitario. 

3.1.10.- PXBRAS DE LJI POIUIACION RETICULAR. 

Del nacleo sUbtAlamo 4e la zona incsrta al hipotAlamo. 

3.1.11.- PEDUNCULO CERBBEL080 SUPERIOR. 

Del pe4anculo cerebeloso al hipotAlamo. No se conoce muy bién su 
trayectoria. 

3.1.12.- RETINO HIPOTALAXICAB. 

Be han 4ascrito muy bién en algunos mamiferos, pero no an los 
primates, van 4a la ratina a la reqi6n supraquiasmltica. 

3.2.- VIAB EFERENTES, 

La aali4a 4e impulsos 4el hipotllamo aa hace a traves de fibras 
aecen4entes hacia el cerebro anterior, 4escendentea hacia el mes
cenc•falo y vias constituidas tanto por fibras como por vasos 
aanguineos hacia la hip6fisis (proyecciones efectoras 
andbcrinas). Estas viaa eferentes son·: 

Mamilo tal'1nicas. 

~~t!~nt:~~~=:~!~s. 
3.2.1.-
3.2.2. -
3.2.3.-
3.2.4.-
3,2.s.-

Tubero hipofisiarias. 
Conexiones bipotalamo-hipofiaiarias. 

3.2.1.- l!AMILO TALAXICAS. 

Parten del núcleo mamilar interno y van a los· núcleos 
anterome4ial y anteroventral del tllamo del mismo lado y del 
núcleo mamilar externo, lleqan4o a los núcleos 4orsales de ambos 
lados. 
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3.2.2.- Hl\KILO TEGMENTARIAB. 

De los nbcleos llUllDilares a la formaci6n reticular del tegmento 
aesencefllico. 

3.2.3.- PERIVEHTRICULAREB. 

Be originan del nbcleo hipotalamico posterior y de los nbcleos de 
la región supraquiasmltica y terminan en el nbcleo dorsomedial 
del t&lamo y en los nbcleos de la linea media. 

3.2.4.- TUBERO HIPOFIBIARIO. 

Nacen de la parte interna del tuber y van al lóbulo posterior de 
la hipófisis, estas vias han sido ampliamente estudiadas y ya 
fuerón referidas con los n6cleos supraópticos y 
paraventriculares. 

3.2.S.- CONEXIONES HIPOTALAMO-HIPOFIBIARIAS. 

Estas conexiones son de tipo vascular y van del hipot&lamo, del 
infundlbulo y de la eminencia medial del tuber al lóbulo anterior 
de la hipófisis, formando un sistema vascular porta que es da 
gran importancia. A este sistema llagan los factoras liberadoras 
de las hormonas qua son elaboradas en al hipotllamo. Estos fac
tores, asi como algunos factores inhibidores recientemente 
descritos, son conducidos bast~ la adenohipófisis. 

En general, los circuitos nauralas asociados con el hipotllamo 
son numerosos y complejos, adamas de que existen numerosas y ex
tensas conexiones dentro del mismo hipotalamo, los n6claos 
hipotal&aicos tienen conexiones reciprocas con amplias regiones 
del cerebro y del tronco cerebral. Estas estrechas inter
relacionea, en las qua se intercalan numerosas estacionas 
sinapticas, astan de acuerdo con las funciones multifac6ticas del 
hipotalamo. 

Se crea que el hipotalamo recibe la mayor parte de sus im~ulsos 
aferentes, en forma directa o indirecta, del sistema reticular 
inaspecifico. los sitios con los cuales el hipot6lamo tiene una 
relación de interconexión reciproca incluyen: 

a.- La formación reticular del tronco cerebral, incluyendo al 
lóbulo llmbico, el hipocampo y el cuerpo amigdaloideo. 
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b.- La neocorteza. 
c.- El t6lamo. 
d.- El sistsma olfatorio. 

Existen adamAs importantes conexiones neurales y vasculares con 
la hip6fisis. 

Muchas da las caractaristicas anat6micas del hipot6lamo (como por 
ejemplo la presencia de neuronas isodendriticas) son similares a 
las de la formaci6n reticular del tronco cerebral; asi, el 
hipot6lamo se considera como una extensi6n rostral de la 
formaci6n raticulada, espacialmente del segmento masencef6lico 
medial y da la sustancia gris pariacuaductal. La mayoria de los 
impulsos sensoriales ascendentes derivan de vias multisin6pticas 
da la f ormaci6n reticular mesencef 6lica y de los necleos 
reticulares t6lamicos. 

Las conexiones mis importantes con el sistema limbico se realiza 
a través del tracto medial del cerebro anterior, del sistema del 
f6rnix y de la astria terminal. Los impulsos de la corteza son 
conducidos directamente al hipot6lamo o indirectamente a través 
del t6lamo. 

El papal afectos del hipot6lamo se realiza a través de vias ner
viosas y del sistema end6crino (humoral, hormonal o 
neurosecretoric! Las vias del sistema nerviosos aut6nomo 
(primarias), l las del sistema motor simp6tico, son intrumentos 
para la expresión de la actividad hipotal6mica. De la misma 
manera tanto manifestaciones conductualee como pslquicas se 
transmitan a travas da las vias que unen al hipotllamo con el 
lóbulo limbico y la neocortaza. 

Las naurosecreciones elaboradas en el hipot6lamo son agentes 
humorales que ejercen su influencia sobre: 

a.- El lObulo anterior de la hipófisis (glAndula pituitaria) a 
través del sistema portal (sistema porta-hipotllamo
hipofisiario). 

b.- La nauro hip6fisis, a travbs de las vias supra6ptico
hipofisiarias. 

En resUlllen, el hipotllamo esta estrategicamenta colocado, tanto 
anatomica como fincionalmente, entre al cerebro, y el tronco 
cerebral y la médula espinal. 
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4.0.- K O R FO L O G I A C E L U L A R 

B I P O T A L A K I C A. 

Las c•1u1as bipotalAmicas, al iqual que las neuronas en general, 
tiene las mismas cualidades comunes, como son: su especial 
capacidad para reaccionar a los estimulos, transmitir rApidamente 
la excitaci6n resultante a otras porciones de la c6lula, e in
fluir en el funcionamiento de otras neuronas, c6lulas musculares 
y c6lulas glandulares. 

Esta formado de un cuerpo Celular (soma, pericari6n) y de del
gadas prolongaciones fibrosas -un ax6n y varias dentritas-. El 
t6rmino soma a menudo se usa en forma combinada, por ejemplo una 
sin6psis axo-som6tica es la que se realiza entre un ax6n y un 
cuerpo celular. El t6rmino pericari6n ea refiera a la ragi6n qua 
rodea al n6clao. 

El cuerpo celular constituye una porci6n esencial para la vida de 
la c6lula, y en general se encuentra m6s allA da la vista humana, 
pues su tama&o varia entre 4 y 135 micras de di6metro. 

Las prolongaciones ax6nicas y dentriticas tienen un grosor 
aproximado de 0.1 a J micras. El ax6n y su correspondiente 
membrana plasmAtica a menudo reciben los nombres de cilindroeje y 
axolema, respectivamente. 

4.1.- KEKllRA!IA PLASKATIC~. 

La membrana plasm6tica as la cubierta exterior del cuerpo celular 
y de sus prolongaciones: se considera que alrededor del lo por 
ciento de la superficie da una qran neurona corresponde al cuerpo 
celular. Bata delgada membrana celular, de alrededor de so a 1000 
Angstrons de grosor, es una estructura altamente organizada y muy 
dinAmica, compuesta de tres capas, qua en conjunto, reciben el 
nombre de unidad membrana!. Bata membrana trilaminar comprende 
una capa molecular de lipidos situada entra dos capas 
proteinicas. cada una de astas tres !Aminas mide aproximadamente 
da 25 a 30 Angstrons da espesor. sobre la superficie exterior se 
encuentra una capa glucoproteica, adyacente al espacio inter
celular. 

La llamada gran membrana neuronal comprende la membrana 



plaallAtica o cubierta celular, y el espacio intercelular circun
dante. su orqanizaci6n molecular preciso no se conoce, 
poaibl81lente varia en las dif erentea regiones y en diferentes es
tados fiaiol6gicos, 

Bn cierto sentido la actividad funcional de la neurona esta 
ligada al mantenimineto de la membrana plasmAtica, que desempefta 
un papel importante en la generaci6n y conducci6n de los impulsos 
nerviosos. 

4,2.- CUERPO CELULAR, 

Dentro del cuero celular se encuentran en ndcleo y cierto ntunerc 
de estructuras citoplasm6ticas, como: 

4,2,1.- Nücleo , 
4,2,2.- Citoplasma. 
4.2,3.- Hitocondrias. 
4.2.4.- sustancia de Nissl, 
4.2.s.- Sistema de cisternas del reticulo endopl,smico. 
4.2.6.- Aparato de Golgi. 
4.2.7.- Inclusiones. 
4.2.e.- Hicrotdbulos y Neurofilamentos, 
4,2,9,- cilios 

Trataremos a continuacion algunos aspectos de la estructura 
celular del bipotAlamo que pueden tener importancia para el 
desarrollo de su funci6n, 

4.2.4.- SUSTANCIA DE NXSSL. 

La sustan~ia de Nissl (cromofila o cromidial) comprende 
agregados de particulas intensamente basofilas que se encuentran 
en loa cuerpos celulares y en las dendritas de todas la cAlulas 
nerviosas, pero no existe ni en el ax6n ni en su sitio de 
emergencia. 

Al microscopio de luz la sustancia de Nisal aparece formada por 
pequenas masas romboides (cuerpos de Nissl). La microscopia 
.alectr6nica indica que estos cuerpos de Nissl son puntos nodales 
del reticulo endoplAsmico (RE) que atravieze el cuerpo celular y 
las dendritas. Cada cuerpo de Nissl comprende las siguontes 
estructuras: 



4.2.4.a.- Extensas laminas de reticulo endoplAsmico granular 
(llamado también reticulo endoplAsmico rugoso) con ribosomas 
agregados a la superficie externa de las cisternas y acomodados 
unos sobre otros en forma regular. 

4.2.4.b.- Ribosomas libres espuestos en racimos o rosetas de 5 a 
6 grinulos en torno a un grAnulo central (polirribosomas), y 
colocados en el neuroplasma entre las cisternas del ret!culo en
doplAsmico. Los ribosomas son ricos en grAnulos de RNA. El 
reticulo endoplasmico granular se continea con el agranular, 
llamado también reticulo endoplAsmico liso, es decir, sin 
ribosomas. 

4.2.S.- BXBTEHA DE CXBTERNAB DEL RETXCULO ENDOPLABMXCO. 

::e~:::;:! !~ªr:i!61~~0~i~e~t:u~~~ ~:a 1:e:~~~~:~i~e14~et~~~~~ e~~ 
4oplAsmico liso, son mayores cerca del nUcleo y menores en la 
vecindad de la periferia de la célula y en las dendritas. La sub
stancia de Nissl es el organelo de mayor importancia en las 
biosintesis da proteinas, y elabora, en un periodo de uno a tres 
dias, una cantidad de proteinas igual a la que contienen la 
célula en cualquier momento: una gran cantidad de esta proteina 
elaborada es transportada hacia el ax6n mediante el flujo 
ax6nico. De las célula del cuerpo humano las neuronas mas grandes 
son las que contienen una mayor concentraci6n de estructuras sin
tetizadores de RNA, sobrepasando inclusive en esta función a las 
células productores de enaimas del péncreas. Las células ner
viosas en general, requieren grandes cantidades de proteinas para 
mantener su integridad y llevar a cabo su actividad funcional. 

Cuando se lesiona una neurona (por ejemplo al cortar un axbn) la 

=~~=ª~~!:me:~ r!~~~! e~ªn~:i,~:P~:s~~~~;o~~=~~~r~~e~~nt~~;d1~orz:~ 
de RNA dentro del cuerpo celular es la misma en cualquier 
momento: su concentración decrece solo aparentemente debido a que 
la célula hace una imbicion acuosa para triplicar su volfunen. sin 
eml:largo, en el transcurso de unos pocos dias, la sintesis de RNA 
permite la reconstituci6n de la neurona. Una vez reconstituida la 
neurona, el cuerpo celular y la· sustancia de Nissl recuperan su 
aspecto original. 

La afinidad tintoreal de la sustancia de Nissl esta en relaci6n 
con el estado funcional da la neurona. Se tifte bién en las 
neuronas "fisiologicamente inactivas", moderadamente en las 
células que han sido estimuladas para generar frecuentes impul
sos, y en forma muy pobre en las que han sido estimuladas ex
cesivamente durante periodos prolongados. 
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4.2.6.- APARATO DE GOLGI. 

No se sabe por que aste organelo abunda en las neuronas. Es 
posible que ciertos pequefios grAnulos localizados dentro de las 
cisternas, correspondan a grAnulos de neurosecreci6n inmaduros a 
enzimas asociadas con el sistema lisos6micos. En toda neurona 
lesionada el aparato de Golgi se disuelve, pero cuando la neurona 
se recupera el aparato de Golgi se reconstituye nuevamente. 

4.2.7.- INCLUSIONES. 

~~u~i~~=sp~!~~!~;rT.::, e~om~l~n~tpo~~~~t~:, :::e ~~~~;~!~~!.e!~; 
es la primera en aparecer en alqunas neuronas de jovenes adultos 
y que continua acumulandose a lo largo de la vida. Debido a que 
el nflmero de estos qr~nulos, CUfO color va del amarillo al café, 
se incrementa durante el envejecimiento, se considera como un 
resultado de "desgaste" y es probable que corresponda a productos 
de degradaci6n del citoplasma neuronal, ocasionados por actividad 
lisosómica o bién, que representen una forma alterada de 
lisosomas. Casi todas las células seniles contienen lipotucbina 
en cantidades variables. La inclusi6n es la melanina, que se en
cuentra en forma de pigmento obscuro en ciertas células, como las 
neuronas del bulbo olfatorio. Generalmente se encuentra en 
grandes cantidades alrededor de la cuarta o quinta decada de vida 
en el ser bwnano. 

4.2.S.- HICROTUBULOS Y NEUROPILAMENTOS. 

Los microtnbulos (neurotUbulos) y los neurof ilamentos 
(aicrofilamentos) son proteinas fibrosas qua se encuentran en los 
cuerpos en forma de estructura filamentosas orientadas 
paralelamente al eje mayor de las prolongaciones de cada célula. 
Las neurofibrillas pueden observarse en las neuronas vivas y en 
las teftidas por los métodos de plata. Loa microtUbulos son rec
tos, no presentan nunca ramificaciones, miden alrededor de 200 a 
250 A 4e diAmetro, presentan un ndclao cilindrico central (en 
ocasiones un conducto) de 100 a 142 A de diAmetro, y parecen 
estructuras rigidas que se extienden en forma continua al ax6n y 
a las dendritas. Los neurotilamentos tienen un diAmetro de 100 A 
y son por lo tanto bastante mas finos que los microtUbulos. Estas 
estructuras, especialmente los neurofilamentos, probablemente as
tan asociadas con el trasporte rApido (flujo axoplAsmico o flujo 
axónico) del cuerpo celular a las terminaciones nerviosas. 

Asi mismo, los microttlbulos, pueden conferir a las células ner
viosas cierta firmeza y rigidez, sobre todo a lo largo de las 
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dendritas y da loa axones. BD general no parece existir una 
relaci6n cuantitativa entre ••ta• estructuras: alquna.a neuronas 
tienen eproxilladaaente igual cantidad de ellas, otra• tienen 
aucbos aicrotilbulo• y poco• a.urofil .. entos, y un tercer grupo, 
finalllente, preaentan •l caso contrario. 

t.3.1.- DBll'taX'l'IS. 

La• naurona• tienen do• tipo• de prolongaciones: den4rita• y 
axones. La c•lula• tienen do• o llA• den4ritaa que •• raaifican y 
•• extienden bacia la periferia o lejos del cuerpo celular, y un 
solo ax6n. 111 cuerpo celular y llWI dendritas foraan la porci•n 
afer•rente, receptora o dendritice, en tanto que •l axdn cona 
tituye la porci6n eferente o conductora. La sona receptora 
recibe y proa••• impulso• que producen una r•apueata o graduada 
decrecientaaent• ( no del tipo "todo o nada") • La sona conductora 
transait• illpulaoa, potencial•• d• acci6n que proceden d• la sona 
receptora y qu• son d• caract.er decreciente (del tipo "todo o 
nada"). 

La• d•n4ritas son verdaderas extansionea proto~la ... tica• d•l 
cuerpo celular, tienen el aif'llo patr6n constitutivo y funcional 
d• e•t• y, en cierto sentido •on la e:spresi6n e•tructural de la 
•uperf ici• de recepci6n. La• den4ritea poseen el aisao tipo d• 
organelo• •Ul>celulare• que las c•lulaa da. donde se originan y 
nunca ••tan ai•linisadaa. Bl U6n, por el contrario, ea una ver
dadera prolongaci6n de la neurona. · 

La• c•lul•• bipotallaica• •on de tipo aultipolar iaondentritico, 
•• decir, se caracteri•an porque cada c•lula tiene aultipl•• 
prolongacione• dendriticae largas y recta• qua •• raaif ican • 
partir dal cuerpo celular an toda• dii:ecciona•, aunque a vacas lo 
bacan preferentaaent• en un plano deterainado. La• dendrita• de 
la• c•lula• bipotalAaicaa aua•tran un grado aa4iano de 
raaificaci6n, con raaa• fija• uyore• que el tronco de donde •• 
originan: aai aiaao pr•••ntan •olo un nuaero aoderado d• ••Pina•. 
La• espina• no asisten en la bll•• de lo• tronco• largos ni en loa 
cuerpos celulares, y algunas constan de un aegaento con t•r
ainacionaa l:>Ull>oaaa en toraa d• notas au•ical••· coao Iª •• aen
cion6, •• considera qu• la• dendrita• y sus •apinaa ncreaenta 
al area de recepci6n de la n•urona, haciendola IUll>ituala•nte 
uyor que la del ax6n. 
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4.3.2.- llOJIBS. 

111 as6n d• una neurona hipotalaaica 1111ltipolar tipica ee 
deeprende de una regibn cllnica del cuerpo celular 11 ... do COllO 
AJ:O•J:CO, el cu&l llege a alcanzar UD di4aatro hasta de 100 ua. 
deepu•• del conb u:bnico •• encuentra •l aeg11ento inicial, el 
cül teraina, noraalaente en UD auaento ligero del di .. etro 
u:bnico. Deapu6• de este anaanchaaiento da diuetro dol u:6n 
general, so aanti•n• constante a lo largo d• caai toda• aue ter
ainal••· Genaralllente el as6n •• encuantra envual.to por una capa 
aeg11entada, discontinua, l.l. ... da envoltura llZBL:nn:CA, l.a cu61 
•• int•rruJIP• a intervalo• regularas en loa sitios l~aaadoa 
•ODULOS DB JIJIJIVZJIR. A l.o largo de au trayecto y, en particular, a 
niveles d• J.oa nCl4uloa de Ranvier, pueden •••rger r ... a 
colateral•• d•l &K6n. Diatai.ente cada ax6n •• raaitica de 
llAD&ra profusa I en torea irrequl•r para toraar una arborisaci6n 
terainal. conoc d• coao telodendrita. La porci6n inicial o 
proziaal. de J.a telod•ndrita •• el SllGJU!ll'rO PRB'!rl!IUIJ:lllAL y las 
raaas distala•, constituyen •l segaento terainal (sin4ptico). La 
punta de cada r .. iticaci6D recibe el hoabre de TBRJUl!flU. 

Bn lae c6lulaa grandes el cono az6nico presenta poca sustancia de 
•isal, pero en las pequefiaa al contenido ribos6aico ea esencial
aenta el •isao que en el citoplasaa del cuerpo celular. 111 patr6n 
o car6ct•r de diagn6atico del cono az6nico es la diapoaici6n en 
foraade eabudo de loa fasciculos de aicrot~ulos paralelaaente al 
eje del seCJllento inicial del az6n. lln algunas c•lulas al u:6n 
puede originara• directaaente da una dendrita: en ••toa casca la 
porci6n inicial. no aielinizada, es el sitio nodal (POTBJICJ:AL DE 
acero•>· lln general no hay ribosoaas en el cuello az6nico ni en 
al resto d•l ax6n. llD las tibras aielinicas, la envolura carac
tariatica se inicia justaaente en la porci6n distal al aegaento 
inicial. 

111 u:oplasaa contiene nuerotilaaentos orientados longitudinal
aente y taabi6n aicrotebuloa y reticulo endopl6•aico agranular. 
La envolura aielinica puede eztenderse hasta cubrir loa aegaentoa 
preter.J.nal••, aunque no necesariamente lleqa a loa aeqaentoa 
terainal.ea. 

4.4.- JIJl1JJIOPJ:LA. 

Bn la sustancia gris del aiateaa nervioso central se encuentran 
redes co11Plejaa perfecta.ente organisadaa da terainacionea 
dendriticaa, ax6nicaa y prolongaciones gliales, qua actflan,.coao 
auatrato eatructural de la actividad tiaiol6gica neural. 

Bata ordenada red de prolongaciones recibe el nolll>re de neuropila 
y la elevada concentraci6n de uniones ain&pticas entre esta 
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pl6tora de prolongaciones neuronales se encuentra asociada a un 
complicado procesamiento que se realiza a trav6s de interac
ciones funcionales entre los componentes de la aatris fibrosa. 

5. O. - FI,UJO Y TRANSPORTB AXOPLASMICO. 

Una neurona es una c6lula activaaente secretora qua tiene toda la 
organicaci6n biol6gica y el alto contenido de RllA necesaria para 
la manufactura de enzillas, neurotransmisores y para la 
neurosecreci6n. Los productos del cuerpo celular se distribuyen a 
las terminales ax6nicas por una via unidireccional constituida 
por el flujo axopl&saico. l!xisten pruebas en el sentido que el 
transporte r6pido se lleva a cabo con la participaci6n de 
aicrotabulos y aicrofilaaentos. 

Bl flujo axopl6saico somatofugal del cuerpo celular, a trav6s del 
az6n puede realizar varias funciones: 
a.- Manteniaiento de la integridad neural. 

b.- Distrituci6n de gr&nulos y neurosecreciones. 

c.- Trasporte de enzia.as y sustancias quimicas relaciondas con la 
formaci6n de neurotransmisores. . 
d.- Distribuci6n de sustancias relacionadas con la actividad 
tr6fica. 

Bxisten ademAs ~ruabas de <JUª algunas sustancias quimicas pueden 
aovarse en sentido contrario, es decir, hacia el cuerpo celular, 
lo que sugiere la presencia de un flujo bidireccional en el az6n. 

6.- l\RCOS RBFLBJOS DBL BIPOTAL1JIO. 

Bl hipot&l11110 est6 integrado por cierto namero de arcoa ref lejoe 
complejos, muchos de los cuales varian considerablemente de loa 
arcos reflejos cl&sicos. 

6.1.- Arco reflejo neural que utiliza un receptor perif&rico. 
6.2.- Arco reflejo neural que utiliza un receptor hipotal&aico 

intrinseco 
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6.3.- Reflejo neurohumoral. 

6.1.- ARCO REFLEJO llEl!RAL QUE UTILIZA UN RECEPTOR PERIFERICO. 

El arco reflejo neural con receptor perif6rico sique el patr6n 
clAsico del arco reflejo. Los receptores parif6ricos situados en 
al seno carotideo y en la aorta envlan estiJlulos a trav6s del 
nervio glosofaringeo y del tegaento aesencefAlico hacia el 
hipotAlA1110, que a su vez proyecta 1-pulsos eferentes a los 
centros cardiovasculares 4e la m6dula oblongada, y a trav6s del 
nervio vago hacia el coraz6n. 

6.2.- ARCO REFLEJO HBURAL QUE UTILIZA Ull RBCBPTOR BIPOTALAHICO 
IllTRIHBBCO. 

Para permitir al hipotAl&lllo CUllplir con su papel de integrados de 
la temperatura corporal, un receptor intr1nseco situado •n al 
hipotAlAlllo registra la temperatura de la sangre que circula a 
trav6s de los capilares de esta estructura. La rama eferente de 
este arco incluye vlas descendentes aut6noaas a las gllndulae 
sudorlparas y vasos sangulness perif6ricas y vlas sol!Aticas 4et 

candentes hacia la musculatura del tronco. 

6.3.- REFLEJO HBUROBUHORAL. 

Este arco utiliza los sistemas nerviosos y vascular para llevar a 
cabo su papel en el metabolismo del agua. Bl hipotAlaao aaplea un 
receptor hipotalA.mico intrinsoco que registra la presi6n 
osm6tica de la sangre que fluye a trav6s del cerebro. Este recep
tor es estimulado para elaborar una neurosecresi6n conducida a 
trav6s de las vlas neurales hacia la neurohip6f isia, donde es 
liberada dentro el sistema sangulnao y traneportada a lee eatruc
turas correspondientes del riñ6n. 

,~ Para el anAlisis del papel funcional del bipotAl&lllo •• nacaaario 
tener en cuenta qua los arcos reflejo• aatAn integrados dentro da 
circuitos de retroaliaantaci6n negativa de cadena cerrada. Por 
ejaeplo, las hormonas sexuales femenina• que fluy971 por lacorr~ 
ante sanguina• actuan sobra receptora• hipotalllllicos, qua a 



su vez secretan f nctores liberadores de las hormonas 
hipotisiarias 4entro 4el sistema porta hipotisiario. Estos 
!actores influyen en la activi4a4 secretora 4el 16bulo anterior 
de la hip6tisis. 

cuando la concentración aanquinea de boraona sexual se eleva, la 
reacción hipotal.U.ica puede 4epriair la secreción 4e horw.onas 
gona4otróficas en la hipbtiais; cuan4o ocurre lo contrario el 
hipotalamo pue4e elevar esa secreci6n. La activi4a4 reproductiva 
de loa aaaireroa parece estar deterainada, al •anos en parte, por 
la respuesta 4el sisteaa nerviosos central a la estiaulaci6n por 
horaonas gona4icas (Norin Georges, 1980, C&r4enas Juan, 1965). 

7.0.- HJ:l'O'l'ALAJIO Y SUS FONCIO!fES VEGETATIVAS. 

El hipotalaao ha sido consi4era4o coso la porción aas craneal 4el 
sist ... nervioso vegetativo. su estiaulación y sus lesiones 
repercuten sobre numerosas funciones. La esti.Jlulaciones aon llAs 
taciles y ds precisas 4es4e que se utiliaa - . el a6to4o 
estereot•axico, ya aea en esperi.mentaci6n aquda o experimentaci6n 

crónica. 

Este tipo 4e esperiaentaci6n agua y crónica, ha peraiti4o co•
probar la participaci6n 4el bipotAlaao en un conjunto 4e fun
ciones vitales, que se enumeran a continuación, y que en realidad 
son los coaponentes de reacciones globales completas, las cuales 
se integran en vista de una orientación 4e conjuntos, con airas a 
aantener una boaeoataaie y un coaportaaiento a4ecua4oa: 

1.1.-
1.2.-
7.3.-
7.t.-
7.5.-
7.6.-

Circulación sanquinea. 
Regulación teniica. 
Noviaiento 4el aqua. 
control 4e las funciones prehipotisiarias. 
coaportaaiento. 

Influencia del hipotil&Jllo sobre el metabolismo 
nutrición. 

7.1,- CIRCDLACIOH SAllGUillBJI, 

y la 

La experiencias 4e estiaulación el6ctrica peraiten 4istinquir 
tres regiones bipotal&aica• encargadas 4e au requlación: 
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1.1.1.- Regi6n Presiva. 
1.1.2.- Reqi6n Depresiva. 
7.1.3.- Reqi6n vasodilatadora. 

7.1.1.- RBGIOH PRBSIVA. 

Ceosaptr ruen1daeci·~nla prozvoonaca lunataero-posterior del hipot4lllllo. su 
tia ~ fuerte hipertensi6n, por vaso 

i~~=~~t~i~~~i6nn~;v~~9:ctividad ~~~~:~!6; de ~~~::ª!!!~~:stas0~~ 
tipo sanquineo. 

7.1.2.- REGION DEPRESIVA. 

Coaprende una zona a4s reducida situada en el hipot6lamo dorsal. 
su activaci6n inhibe las descarqas aceleradoras del cora~6n y las 
vasoconstrictoras. 

7.1.3.- REGION VASODILATADORA. 

su estilllulaci6n en animales narcotizadoe provoca una 
vaso4ilataci6n de la musculatura aaqu61etica, coao conaecuencia 
de la activaci6n del relevo diancaf4lico da un sist ... 
vasodilatador colin6rqico. BD realidad, la vaao4ilat.aci6n aue
~;!~io ~tr~~l=~~rT.!~ un aleaento de respuesta compleja, en al 

7.2.- REGULACION TZRMICA. 

sensibilidad del hipot6lamo. 

La confrontaci6n de resultados sugiere una relacibn directa entra 
los efectos de la astilaulaci6n localizada para al calor o para el 
trio y los de las lesiones situadas en la parte anterior o pos
terior del hipot4lamo. 
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Los aniaales que resisten pero ya sea el calor o el frio, tienen 
respaotiv .. ente, lesiones anteriores (raqi6n del termodetector 
del calor) o posteriores (reqi6n del termodetector del fria). 

Bl bipotAlaao interviene ta.abi6n, para ajustar la producci6n da 
dos banianas cuyo papal •• iaportanta en la raqulacin termica: 
la hormona antidiur6tica, poethipofisiaria y la hormona 
tireotropa del 16bulo anterior de la hip6fisis. 

Bl bipotAlaao interviene ta.abi6n, para ajustar la produccion de 
dos hormonas cuyo papel ea iaportante en la requlacin t.iraica: 
la hormona antidlur6tica, posthipofisiaria y la hormona 
tireotropa del 16bulo anterior de la hip6fisie. 

7.3.- KOVDIIBJl'l'O DBL AGUA. 

sec¡an la experiaentaci6n recienta, el bipotAlaao elabora la hor
aona antidiur6tica y regula au circulaci6n. La puesta en 
circulaci6n da la hormona asta influida por factores como la tea
paratura, trabajo auscular, aatllluloa nociaaptivoe, anaat6aia, 
ate, psro todavla dspenda aAs da las variaciones del voluaen da 
fluido circulante. Batas reaccionas son desencadenadas por la 
aatiaulaci6n da receptoras da volQaan, que radican en loa vas
culares de presi6n baja, principalaenta en la auricula izquierda. 

7.4.- COHTJIOL DB LAS l'UJICI0 .. 8 RIPOPISIARIAS. 

Bl bipottlaao ea al luqar da alaboraci6n da la horaona 
antidiur6tica, iniciador por lo tanto da la funoi6n and6crina del 
16bulo posterior, taabi6n controla la eecreoi6n dal 16bulo aedio 
la!j!~~:l::":nt:!t~:~cia raquladora iaportante sobra la funci6n 

Dentro da los controlas principales teneaost 

7.4.1.- control da la aeoreoi6n da las boraonaa qonadotr6picas. 
7.4.2.• Control de la aecreci6n 4• la tiroastiaultna. 
7.4.3.- Control da la aacreci6n de A.C.T.R. 
7.4.4,- Control da la aecraci6n de la hormona de 'ecimiento. 



7,4.1.- COll'l'ROL DB LA BBCRBCIOH DB LAS HORJIOllAB GOllADOl'ROPJUI. 

La actividad qonadotropa de la prebip6fieis aat4 soaetida al 
aenos parcialaente, al control del bipot&laao. 

7,4.1.e.- Daaoatraci6n del control hipotal&aico. 

La actividad qonadotropa de la hip6fiais oatb. influida por 
nuaorosos eatlllulos que act6an directaaente aobre el bipot4laao 
de ••ta aodo actaan la lus, la• variaciones clia&ticaa, loa 
eatiauloa aansoriales, el olfato y los estilllulos qenitoaaaarioa y 
pdquicos. 

La deatrucci6n o lesi6n de eatructuraa tale• coao la parta poa
terior dal taller, da la• eainenciaa ae4ia y de loa nacleoa 
ventroaediales, produce atr6fia de las q6nadas. 

Bn beabraa con ovulaci6n provocada, esta ai ... a leai6nea, la 
aecci6n del tallo bipof iaiarlo o el bloqueo de la circulaci6n 
portalbipofiaiaria, illDida la ovulaci6n. Inveraaaenta, en una 
beabra normal la eatiaulaci6n hipotal&aica puede desencadenar la 
pu bartad y por ccnaiqueinte la ovulaci6n. 

1.t.1.b.- Interpretaci6n: Kecaniaao. 

La prehipofisia seqreqa tres horaonas qonadotropea. La 
foliculoestiaulina o r.s.a., neceaaria pera el deaarrollo del 
foliculo: la horaona luteiniaante o L.B. que provoca la ruptura 
del follculo, y la horaona luteotropa (L.T.B. o prolactina). 

8lllCllB8IO• DB LA r.s.a. 

Ba relativ ... nte independiente del bipot&laao. Deapu&a de la 
deatr11cci6a de eata, loa ovario• contienen follculoa en todo• loa 
eataeoa tia -duraci6n. 

BBCIUICIOK DB LA L.B. 

La aecreci6n de la L.H. esta estrocbaaente controlada por el 



hipotAlaao. La illplantacibn de la hipbfisis aislada es capaz de 
provocar la abertura va'f.inal de las besbras peberes, pero no 
aparecen cuerpos amar llos si no se adiciona una illplant.Acibn 
hipotal6Jlica, indispensable para que la bipbfisis injertada 
segregue la L.H. 

BECRECIOH DE LA L.T.B. O PROLATilllA. 

La secrecibn de la hormona L.T.B. estA controlada por 
hipotAllUlo, pero en el eentido de un drenaje, la exclusibn 
hipotAllUIO intensifica y prolonga su produccibn por 
prehip6fisia. 

el 
del 
la 

LA existencia de un mediador hipotalAlllico hipofisiotropo que 
ejerciera . esta control inbibidor ba sido suqerido por las ex
periencias recientes. La prehip6f isis puesta a incubar libera 
cantidades aesurablee de prolactina, f enbmeno impedido por la 
adiccibn de un extracto salino total del hipotAlaao. EstA ad
mitida la existencia de un factor que inhiba la eaisibn de 
prolatica (P.I.P,). 

7.4.2.- COllTROL DE LA BECRECION DE LA TIROEBTIKULINA. 

El delicado control de la secreci6n hipofisiaria de la T.S.H. por 
el hipotAla:ao parece efectuarse gracias a un mediador, la T.R.P 
(Thyrotropin Releasing Factor), elaborado principalmente en el 
hipotAlaao anterior. 

7,4.3.- CONTROL DE LA BBCRBCION DE A.C.T.H. 

El control de la secreci6n de A.C.T.H. revela un aecanis•o 
hUDLoral, la elaboracibn por el hipotAlamo posterior de un 
aedindor de acci6n especifica, la C.R.F. (Corticotropin Releasing 
Pactour). 



7.4.4.-CO!rrROL DE LA SBCRECIOK DE LA BORKO!fl\ DEL CRECIHIEllTO. 

Seqfln las investigaciones recientes, la sacreci6n de la honiona 
hipofiaiaria de creciaiento (G.B.), est4 influida por dos fac
tores hipct4lasiccs, uno qua intensifica el G.R.F. (Growth 
Releasing Factour) y el otro que inhibe, G.I.F. (Grovth Inhibit 
Releasing Factour), la liberaci6n de la horw.ona de creciaiento. 
se ha observado que astas acciones se realizan sin aodificar la 
aecraci6n de las otras horw.onas prahipofisiarias. 

7.5.- BIPOTUMIO Y COlll'ORTAllIBHTO. 

La patologia, las experiencias de estimulaci6n con electr6dos 
perw.anencia sin anest6sia y la observaci6n de los animales por
tadores de lesionas experiaantalas as6pticas, indican que el 
hipot41Alllo deseapeña un importante papel en el comportamiento, en 
el ritao cardiaco, en el bwaor, y en las e:icpresiones afectivo
eaotivaa, en la eclosi6n da las necesidades y en la satisfacci6n 
de los instintos. 

7.s.1.- sueño. 
7.5.2.- Haceaidades aliaenticias. 
7.S.3.- CoaportaJD.iento eaocional. 

7.5.1.- SUEBO. 

Parece que el bipotAla1110 posterior no contiene las estructuras 
eaenciales necesarias y suficientes para el manteniJlliento del es
tado de vigilia, sino qua contribuya a reforzar la acci6n 
vigilante de la foriaaci6n reticular. 

7.5.2.- NECESIDADES ALillE!ITICIAS. 

t!i:1'~:n~~~:0~.~~~~~i~~c~~ l~s ~~=~~=~~~~!:sa11!:~~:;r:~ d!~ 
coaport .. iento, talas como: 

- control de la ingesta alimentaria 

- control da la ingasti6n bidrica. 



Las estructuras hipotAlamicas, integrando las intoraaciones 
perif6ricas y centrales, consecuencia principal.Jaente del aetabo
lismo, cuya intarvenci6n desencadena secuencias apropiadas 
caracteristicas del hl.llbre o de la sociedad. A esta requlaci6n 
bomeostAtica fundamental se añaden factores da aotivaci6n 
positiva o negativa, por convegencia sobre el hipot4llUIO del ilo
pulsos procedentes de los centros superiores. 

7.S.3.- COKPORTAKIBJITO BlfOCIOlll\L. 

Las lesiones realizadas sobre el hi~ot4llllllo son capaces de 
modificar al comportamiento de los aniaales: su manera habitual 
de reaccionar a los estimules internos y externos (hUllor, reac
ciones de defensa, satisracci6n de las necesidades). Las 
modificaciones son distintas se~ que las lesiones afecten a loa 
n6cleos posterolaterales o a la regi6n ventromedial. Tasbi6n 
intervienen en el ajuste de las reacciones instintivas y 
emotivas como respuesta a una serie de estimulas externos e in
ternos, recibidos de la perif4ria, do los centros neocorticales y 
rinenc6talicoa, que toraan parte del sistema de requlaci6n de 
todos loa componentes del coaportaaiento, soa4ticos y 
vegetativos, nerviosos y endocrinos. 

7.6. INFLUBHCIA DEL HIPOTALAMO SOBRE EL METABOLISMO Y LA 
HUTRICIOH. 

La obesidad ha sido producida, experiaental&ente en la rata, el 
gato I el aono, mediante la destrucci6n de algunos nacleos per
tenec entes al hipot6laao aedio (lo cU61 puede producir a6s 
raramente un aindroae adiposoqenital verdadero). Be cree, que 
esta obesidad puede deberse a una hiperf6gia, ea decir, a un 
vicio por exceao del instinto aliloentario, a un transtorno del 
comportamiento. 

Adem6s, se ha observado que la estimulaci6n del bipot6laao 
lateral ha producido hiperqlucaaia, que parece justiticarae por 
la activaci6n del sisteaa ai9p6tico-adrenal (cardenas Juan 
1965). 



CDACTBRIBTICl\B DE LA DIFBRBBCIACIO!i SEXUAL 

Bl cerebro en general eique las •isaas reglas con respecto a la 
diferenciaci6n smcual que el aparato reproductivo. La 
deterainaci6n gen•tica (la ezpreai6n dal •odelo croaoso .. l XX y 

~~.;:o~~~ª.::U.~º: ~~=;~:·d:81!:ª11~~:a:~zu!~:e~i':~~~T~:~~,s~! 
dapendientes de la influencia de las hormonas gonadalee. 

Bn loe aa.aiferos, la deterainaci6n de hembras y JIUlchos es 
decidido en el •o•ento critico de unificaci6n de las c6lulas ger
•inales para producir el cig6to. En el curso de la filoq6nesis, 
loa dos cro•oeo .. e hoa6loqoe priJIUlrios. En el primer qonosoma, 
que se refiere al croaosoaa Y coao factor deterainante del sexo, 
el sequndo gonosoaa, referido a croaoso .. x. Aai en ... !feros laa 
beabraa son hoaoqaa6ticas (XX), aientras que el macho es 
heteroq .. •tico (XY). 

es auy claro profundizar en el proceso reproductivo en la 
diferenciaci6n de doa individuos que ser6n capacee de 
reproducirse cuando alcancen su aadures, aunque loa conceptos de 
diferenciaci6n sexual del eiat ... reproductivo es bi6n conocido 
de loa 6rganos internos y loa genitales externos, eate •is•o con
cepto se aplica a las funcione• del cerebro. Con respecto al 
eiat ... reproductivo perif6rico, en un periodo de desarrollo 
tanto las heabras coao loa aachoa son indiferenciados. Despu6s de 
la aubeecuent• diterenciacJ.6n de las qonadae an6logas en 
teaticuloa coao en ovarios, la actividad secretora de las gonadaa 
.. aculinas aparece para ser critico para la diferenciaci6n aas
culina de tanto 6rganoe interno• cómo genitales externos. Bate 
concepto puad• aer aplicable tambi6n a las funcione• cerebralea. 
Bs bi•n conocido que el cerebro de ratas h•nbras y .. choa 
difieren funcionalaente, ein embargo, estas diferencias en 
cerebro, no son d•t•rainadaa direct .. ente en el qenoma neural, 
••jor dicho, estas diferencia• sexuales en la funcionalidad del 
cerebro astan eatablecida• por el desarrollo hormonal durante el 
periodo temprano perinatal teeticular. 

Inherente•ente al cerebro, coao el eisteaa reproductivo, •• 
f .. enina, el no •• expone a horaona• gonadales a un periodo 
critico en eu desarrollo, y peraanece a paear de todo del ••xo 
9en6tico (Brown y Grant, s. 1172). 

La diferenciaci6n eezual del control nervioso de la• funciones 
reproductiva• en ... lferoa, ••• trav•• del resultado de la 



exposición del cerebro a andrógenos testiculares durante el 
periOdode diferenciación neural. Afortunadllllente, para el trabajo 
de los investigadores en este Clllllpo, en la rata la diferenciación 
del sistBllA reproductor ocurre antes del naciaiento, aientras 
que, en el cerebro ocurre en el periodo neonatal teaprano, 
durante los priaeros 5 4las postnaciaiento, por lo que e:speriaen
tallllente, uno puede aodificar al cerebro sin modificar los 
qenitales. sin emb&rqo, en el hombre, que es una de las especies, 
en donde el proceso ocurre prenatal.a.ente, por lo que uno solo 
puede hacer inferencias de observaciones de ciertos tipos do 
patologia, aan as!, el entendÍJ!liento puede ser entendido del 
tenoaa observado en experiaentos con ratas, que son en 
algunos aspectos aplicables al holllbre (Gorski, R. A. 1970). 

El mejor estudio, y por supuesto, 
aniaales heabras y aachos, son 
fisiólogia reproductiva. 

la lll6s clara diferencia entre 
aquellas involucradas en la 

Las hembras de &Ulif eros se caracterizan porque eziben aar
cadaaente fluctuaciones qonadotrópicas y niveles hoX'llonales, 
mientras que los aacbos no lo presentan, es decir, que en las 
beabras ea caracterizan por un ciclo de secreción hipofiseal 
gonadotrópico durante la aadures sallllal, aientras qua los aachos 
auestran una liberación tónica de gonadotrofinas. un ciclo de 
secreción gonadotróf ica puede ser deaostrada indirectamente por 
la presencia de cuerpo 16teo en ovarios o por caabios clclicos en 
el epitelio vaginal (EVerret, <J. w. 1969). Por ejeaplo, los 
ovarios infantiles trasplantados en ratas castradas postpuberal
aente f oraan un cuerpo lateo, y la vagina de estos animales 
muestran alteraciones ciclicas en el epitelio, de otro modo, 
trasplantes ov6ricos en roedores intactos o castrados pospuberal
mente fallan para desarrollar cuerpo luteo, adeaAs, el trasplante 
4e vagina en adici6n con ovarios en ratas machos eziben persia -
tenteOESTROS (Davidson, J. 19&9). 

Por lo tanto, ratas heabras y aacbos nacen con la capacidad 
latente de secreción ciclica de gonadotrofinas. Si los testiculos 
astan presentes durante los primeros dias de vida, a una 
diferenciación 1111sculina que llevar6 lugar a una elevaci6n de la 
secreción tónica de qonadotrofinas en la edad adulta. La ausencia 
de testiculoa durante el periódo de desarrollo critico, de otra 
aanera, conducira a la diferenciación femenina, sin tener en 
cuenta la presencia o ausencia de ovarios. 



DIFEllBHCIA DB LA DEPENDENCIA A!IDROGBNICA BN LA BBCRBCIOH DB 
GOHADOTROPIHAS. 

Se ha observado la permanente esterilidad en ratas hembras 
tratadas con testosterona durante el periodo de vida postnatal. 
Los ovarios de hembras postnatalm.ente androqenizadas no contenian 
ninqf:ln cuerpo lftteo, y las vaginas mostraron persistente 
OBBTRO. (Masa, F. G. and Martini I. K. 1971). 

Experimentos r~alizados para determinar el efecto de cantidades 
diterentes de andr6qenos, en ratones hembras durante diferentes 
periodos pre y/o poenatal, han demostrado que la administraci6n 
de 1.2s ag. de propionato de testosterona (TP) en loe diae 20. 
5o. 100. y 200. dias de vida, deaoetrar6n que loe ovarios de 
todos loe anillalee qua habian recibido la administraci6n en los 
dias 20. y So. no desarrollaron cuerpo 16teo y mostraron atresia 
folicular e hipertrofia en el tejido de loe ovarios, mientras que 
solo el 40% da las belll>ras androgenizadas en el dia lOS 
presentar6n cambios y las inyectadas el dia 200. no presentaron 
cambios, por lo que se concluyen que el periodo sensitivo 
critico ocurre en rat6nes hembras entre el naciaiento y los dias 
posteriores, adem6s que la adminietraci6n androg6nica durante 
este periodo resulta una esterilidad permanente. 

Finalmente ee concluye, que la diferenciaci6n bipotal4aica ocurre 
por la dependencia de andr6~enos. En presencia de testos
teronaproducida por los testiculos fetAlicos, son orqanizadas las 
reqiones, un "Centro sexual Tbnico", localizada en el 
hipotA.la..mobasoaedial y un "Centro de uni6n aasculino" en el 
bipotAlilmo anterior-preptico. un "Centro de Uni6n Femenino" en el 
bipotllamo medio existe sblo como rudimento. como resultedo, de 
la eecreci6n t6nica de gonadotrofinas hipofisiariae y la conducta 
sexual masculina se observan post-pu»eralmente. 

En ausencia de andr6genos testiculares, sin embargo, la 
organizaci6n femenina del hipot~lamo ocurre independientemente 
de la preDencia o ausencia de ovarios. En relacibn con un centro 
sexual t6nico hipotalAmico, un centro ciclico sexual, ea pos
teriormente diferenciado en la amígdala medial del continum 
bipotal6aico antero-posterior. Un centro de uni6n femenino es or
ganizado en el hipot6lamo medio (regi6n nuclear ventromedial), 
por esta raz6n, la ovulaci6n c1clica inducelasecraci6n de 
gonadotrofinas hipofisiarias y la conducta sexual femenina son 
observadas post-puberalmenta. 

Ba aseptado, qua las diferentes funciones son debido a la 
diferencia da sustratos neuralas que regulan la actividad da la 
pituitaria y la conducta sexual. 

;e 



La dif erenciacibn sezual en otros parAaetros de funcionalidad 
cerebral, tales co•o la regulacibn de alimento y peso corporal, 
aqresibn y conducta social, limitacibn de teritorio, conducta 
aqresiva, son tambi6n caracteristicas cualitativas de diferencia 
entre los sexos. (Gorski,R. A. 1979). 

En relacibn a la requlacibn de hormonas reproductivas tales co•o 
hormona luteinizanta, LH y prolactina, difieren entre machos y 
hellbras por aj .. plo al astradiol es ILAs afectivo en la supresibn 
de LH despubs da la qonadectomia en ratas hembras qua en ...,chos. 
Estas diferencias sezuales por ejemplo en la regulacibn de lor
dosis persiste si811pre que los niveles hormonales en el plamaa 
sean los aisaos entre los sexos despu6s de la qonadecto•izaci6n y 
re .. ~lasar estarcid••· Por lo tanto, la respuesta de diferen
ciac1bn parece ser debida a la diferencia da sexos y la conaccibn 
neuronal de circuitos qua regulan astas conductas y secreciones 
de la pituitaria (Barraclouqh, c. A. and Gorski, R. A. 1962). 

un anAlisis del dominio temporal de los asteroides sazuales, 
revelan tres distintos tipos da respuesta: 

1.- RESPUESTA DE CORTA LATBllCIA Y DURACIOH. 

Los asteroides sezuales (astrbqenos, andrbqanos y proqestinas) 
pueden inducir con latencias breves (milisegundos) cambios en la 
exitabilidad da las neuronas. La caracteristica temporal da esta 
respuesta en relacibn con la participacibn de sintesis de 
proteinas <Davidson, J. M. 1968). Asi, estas respuastan pueden 
involucrar directas acciones en los niveles aeabranales que al
teren la conductancia ibnica o modular el afecto da 
neurotransmisores inhibitorios. 

2.- RESPUESTA DE LATBllCIA llEDIA Y DURACIOH. 

Loa eeteroidas aexuales tambi6n inducen afectos qua son apreci
ables en horas o dias. Batos efectos usualaente involucran la 
adicibn da asteroides sexuales y la presencia da receptoras 
intracelulares en el n&cleo. La activacibn de estos receptoras 
facilita la interaccibn del complejo receptor-hormona con el 
qanoma, por lo que se incrementa la transcripcibn de RllAll y el 
resultado de sintesis de protainas.Bste tipo de efectos de as
teroides sezuales, que es tipico da alqunos brqanos seneitivoe a 
esterbides perif6ricos, coao por ejemplo el atare (Bdvard, D. A. 
and Whale, R. w. 19&8). 

Jl 



3.- RESPUESTA TRAlfSITORIA, SEGUIDA DE UNA ALTERACION DE LA 
CAPACIDAD PARA RESPONDER A LOS ESTEROIDES. 

Bl ~lisia del doainio teaporal de la acci6n de loa asteroides 
aazuales revelan un.a respuesta caracteriatica que puada ser 
cruaial para entender el efecto da asteroides sexuales sobre la 
organizaci6n cerebral. Una respuesta transcendental inicial puede 
ser seguida por una alteraci6n prolongada del tejido blanco, que 
se aanifiesta coao un caabio en la capacidad del tejido para 
responder al aiaao estiaulo horaonal.Tal efecto ha sido descrito 
para varias respuestas eatrogénicas de tejidos. Estos efectos 
consisten en un acortaaiento de la latencia y un auaento de la 
reepueata a une segunda adainistraci6n de la hormona. En los 
niveles celulares, este caabio en menos sensibilidad estan 
relacionados a los persistentes cambios enla estructura de la 
croaatina que sigue al coaplejo receptor-horaona para interactuar 
116s eficientaaente con sitios eapecificoa sobre el DJIA. Este tipo 
de efecto es oviaaente relevante en la diferenciacibn sexual del 
cerebro. Los asteroides gonadales perinatalea, producen cambios 
observables en la conducta, fisiol6gica, que no ocurren en la 
priaera adainiatraci6n de boraonas, pero que se aanifiestan en 
ellas •isaas por varias semanas o •eses despu&s de una sequnda 
aplicaci6n de la horaona estiaulante. Probablemente los as
teroides parinatales producen inaediatamante caabioa celulares 
~· no se aanif iestan basta aucho a&s tarde, cuando las con
diciones horaonales son apropiadas en al presenta por ejemplo, 
la producci6n de cantidades adecuadas de asteroides sexuales, em
piezan en la pubertad (Edvard D. A. 1968). 

La diferencia sexual en el modelo sin6ptico ha sido deaostrado en 
toda• las reqionos corebralee relacionadas con el control de la 
reproducci6n, coao por ejemplo el nacleo arcuato, el n6cleo 
supraquiasaatico, el MBH, el aPO~ y el nucleo amigdalo medial 
(Domar and staudt 1960). Cada neurona, recibe un proaedio de 
1000 contactos sin&pticos de otras neuronas, porque estos contac
tos estan relacionados con su alta especificidad en su 
localizaci6n (asta dendritica, espinas, som.a o ax6n). Es ia
probable, que ellas resulten de unas prolongaciones neuriticas 
deapu6s de la estimulaci6n con asteroides sexuales. Sin embargo, 
variacionea en la organizaci6n ain6ptice en estructuras 
dia6rficas sexuales no puede todas ser resultado de una accibn 
directa de asteroides sexuales en el desarrollo neuronal, por 
ejeaplo, el n6cleo supraquiasaAtico tiene pocos o no presenta 
receptores boraonalea, pero aueatran diferencia sexual. 

Algunos estudios deauestran taabi6n la importancia de entradas 
aferentes a las c6lulas diferenciadas del bipot6laao, en donde se 
obaerv& que las c6lulas neurosecretoras inmaduras pueden desar
rollarse en cultivos organotipicos del hipot6laao fatales de 4o. 
4la en puerco de guinea, por ejemplo, en la ausencia de blancos 



especificos, esta• c6lulas aparecen pobr .. ente diferenciadas con 
un •oaa de Golgi, restringida y no presenta grAnuloa •ecretorea, 
deapu6s de lOS dla• in vitro, las •in4paia aferentes, aparecen 
5 41a• .as tarde loa qrAnuloa ea presentan en el coaplejo de 
Golgi, esto• reaultados sugieren qua ea indispensable las fibras 
aferentes de entrada para la coapleta diferenciaci6n de c6lulaa 
hipotalilllicaa .. gnocelularea. 

La• diferencias aorfol6gica•, funcional•• y bioqulaica• entre el 
•i•t... nervioso f .. enino y aasculino ezieten claraaente a traves 
4• la• correlaciones de estas diferencias que no son sieapre 
claras. Bl seso diferencial ha sido reportado en la morfologia 
del necleo del hipotAlamo ventro medial (VBM), en el aodelo de 
las terainalea sinApticas en la area pre6ptica, el necleo ar
cuato, y el necleo aaigdaloideo. El di.aorfisao sesual de este 
necleo •• facilaent• detectado por in•pecci6n visual con un 
•icroscopio d• bajo poder, •l volumen d• ••t• neclao •• tre• a 
cinco veces a&s qrande en 11.&cboa que en hell.bras (Goraki, R. A. 
1979). 

La concecci6n el6ctrica entre el VHll y el MCG pueda diferenciaree 
entre heabras y .. chos, basado sobre estudios Bantidroaic (Levine 
e. and Mullin, a. F. 1964). 

La influencia de estradiol sobre receptora• progestagano• 
acetiltransferasa es reportado coao una gran diferencia entre 
beal>rae y aacbos (Fader, e.e. 1967). 

Batas diferencias sesuales en conducta y aorfoloqia son debido 
enoraeaente a la diferencia eesual en niveles horaonale• en 
periodo• critico•, coao ya •• aencion6 anterior.ente. Bi loe 
.. cho• son gonadectomi•ado• el 3o. 41a de naciaiento en adulto• 
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aorf6logica y conductual•• au••tran similar dependencia •obre la 
pre•encia de testosterona en los priaero• dla• despu6a del 
naci.ai•nto. La testosterona ea cada ve• inefectiva en la 
aaeculini•aci6n del •i•t... nerviosos despu6a del &o. dla, y 
deepu6• del 110. diae ca•i no tienen efecto peraaaente cuando •e 
iaplanta intracerebralaente. Beto• datos euqui•ran que el •i•t ... 
nerviosos f ... nino conforaa a un Modelo •autral Boraonal, y la 
pre•ancia da ••taroid•a sasuales puede convertir al aodalo en un 
aodalo .. aculino. 

•in ellbargo, ni al aetradiol ni la testosterona, parecen ser loe 
agente• encargados para inducir coapletamente la diferenciaci6n 



sexual. La testosterona ea convertida a estradiol en elcarabro 
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daaarrollarian conducta f eaanina, incluida las re•puaataa 
lord&ticas y •orfol69icaa neural. Sin embargo, la adminiatraci6n 
neonatal da aatradiol ea carca de 10 veces llA• afectiva qua la 
testosterona en inducir aodelos masculinos en f .. eninos. Las 
heial>ras no desarrollan UD aodslo aasculino porque el eatradiol en 
naonatos ea atrapado generalaente por alfa-cetoprotainaa por lo 
que no es accesible al •istema nervioso, •ientraa que la testos
terona no e• atrapada, por lo que tiene •u libertad en el •isteaa 
nervioso, donde ea convertido en eatradiol, esto ea debido a que 
dos diae deapu6a del naciaiento, las c6lulas del aiateaa ner
viosos central concentran y aantienen el •oxoastrol, un 
eatr6geno aint6tico que no atrapa a la alfa-cetoproteina, pero 
que mantiene el aetiltrianolone, UD andr6geno sint6tico que no 
aromatiza a al aatr6geno. 

Los mecanisaos por el qua al estradiol induce caabios paraanentea 
en conectividad naural puede involucrar la inducci6n da factor•• 
ya qua se ha coaprobado que el astradiol induce creciaianto 
neuritico en cultivos de hipot6laao neonatal da rat6n y que es
tillula el creciaianto dendritico. Por lo que estos estudios 
auquieren qua el eatradiol puede inducir el crecilliento neuronal 
en las c6lulaa en las que act6a, que deja a estas neuronas hacer 
contacto mAs real con las neuronas blanco apropiadas. 

Coao loa andr6genos sacan irreveraible•enteate efecto y que los 
circuitos involucrados eat6n pobr .. ente estudiados. se incre•enta 
la evidencia, sin eabargo, suquiere que el •odelo inicial de 
acci6n androg6nica puede involucrar su aroaatizaci6n intranaural 
al aatr6qeno, en alqunoa sitios neurales coao el Area pre6ptica 
al hipot6laao y en la aaigdala (Pffaf, D. w. 1973). 

Batas reqioneseat6n pobreaente diferenciadas en 
sin ell.bargo, la .. duraci6n funcional en el area 
cid• con al final de la fase del periodo critico 
L976). 

al nacimiento, 
pre6ptica coin
( Biahi sulta, B. 

AdellAa Raiaaa y colaboradores han deaostrado la existencia de 
4illorf iaao aesual en la orqanizaci6n ain6ptica dal 6rea pre6ptica 
y de andr69enos neonatal ea en roedorea adultos. 

Ro obatante, esta daaoatraci6n de plasticidad y reorganizaci6n da 
el nauropil durante el pariodo critico, aspectos aorfog6neticoa y 
de bases anat6•icaa para la diferenciaci6n aaxual da eataa 



regiones 11.llbicas peraanecen desconocidas afln. 

Be ha daaostrado que loa efectos aorfoqen6ticos de loa ea
teroides qonadalea (eatr6qeno y andr6qenos) an al desarrollo de 
cultivo orqanotipicoa del hipot6laao (area pre6ptical de rat6nea 
reci6n nacidos, pres•nta una evidencia aorfol6qica del •facto 
directo de los asteroides sexuales in vitro, en el aodelo de 
desarrollo de neuronas del area seleccionada, por lo qua •• 
auqiere que el indice de creciaiento axonal puede ser UD factor 
iaportante en la neuroq6nesis de la diferenciaci6naexual del 
corebro. 

Los estudios de ontoq6nica de la diferenciaci6n 4en4rltica a 
trav6s del siateaa nerviosos central, han conducido a los con
ceptos qeneralea de partes receptivas neuronales, adeaAs de la 
qeoaetria den4ritica y del aodelo sin6ptico han inducido por au 
diferencie axonal. sin aabarqo, han observado in situ, que 
qeneral•ente, la diraranciaci6n dendritica entre la 
diferenciaci6n de dendritas y la apariencia de terminaciones 
azonales en su inmediata vecindad. 

AdemAs se ha sugerido que la cantidad de espacio postsin6ptico 
disponible parece ser estricta.ente limitado y relacionado con@ 
tanteaente por cada tipo neuronal, la repartici6n de sitios 
sin6pticos entre dif erentea qrupos de azonea que converqan en 
determinado coapetitivamente sobre las basas teaporalea. La 
diatribuci6n espacial de ain6psia, sin eabarqo, aparecen para 
reflejar la diferencia de loa coeficientes de creciaiento de 
axones eapecificoa y del ne.ero relativo de cada cateqorla axonal 
presente en el aoaento da la ainaptoq6nasis. Bl sitio de la 
tarlllinaci6n da UD ax6n aferente en particular, pueda depender 
t&llbi6n de su rango de 11aduraci6n de sus terainacionea neurales, 
desde las diferentes reqiones de la superficie receptiva en 
diferentes ti .. pos. 

Bl indice de desarrollo azonal, sin eabt.rqo, aueatra ser critico 
en el estableciaiento da las interaccionas neuronales in aitu, 
qua parece ser influenciada por loa eataroides qonadales in 
vitro. La naturaleza neuritica de esta respuesta in vitro, 
eapecialllente sus aspectos teaporales, aiquieren que la 
dif erenciaci6n sexual inducida por asteroides en el creciaiento 
neuronal, parece toaar un papel iaportante en la neuroq6nesis da 
la diferenciaci6n sexual. En aabos casos, podria estar influen
ciada por la diferenciaci6n dendritica y la distribuci6n 
sin6ptica de neuronas blanco coao el resultado de la diferencia 
fundaaental, sexo especifico y el aodelo de orqanisaci6n 
neuronal. 



Aunque los r9q11erÍlllientos de la diferenciaci6n sexual a nivel del 
aparato reproductivo constituye un concepto bi6n conocido cuando 
ae aplica a las gl6ndulaa secretoras sexuales, testiculoa y 
ovarios, o a lo• caracteres sexuales secundarios (•ilson, 1978, 
Wilson y col. 1981, HllcEven, 1981, Bbrhardt y Heyer-Bahlburg, 
1981). 

Bn relaci6n al sisteaa reproductor propiamente dicho, deberecor
darse que en al curso del desarrollo eabrionario, las beabras y 
loa aachoa son aorf ol6gicaaente indistinguibles durante · un 
espacio aes o aenos largo de tieapo. Sin llJlbargo despues de la 
dif aranciaci6n de la gonada indiferenciada para originar el 
teaticulo o el ovario, la actividad secretora de laqonada aaa
culina parece ser indispensable para iniciar eJdesarrollo noraal 
de los orqanoa reproductores masculinos y cambiar el destino de 
un individuo que se aupone ser inberente.aente reaenino. 

Deapu6a de que la organizaci6n da las g6nadaa y de loa conductos 
genitales ha terminado, se inicia la diferenciaci6n de los 
genitales externos, del seno urogenital I de las 
glAndulaa aa11aria Los genitales externos se or ginan del 
tubtrculo-qenital, los surcos uretrales y las eainencias 
genitales, las cuales se encuentran inicialaente iguales en las 
hembras que en loa sachos (Wilaon, 1981). 

En presencia de niveles altos de andróqenos, cuya presencia se 
debe a qua son noraalllente secretados por el testiculo fatal, o a 
que adainiatradoa ex6genaaente, se orientarA la diferenciaci6n a 
la formaci6n del pene, la uretra aaaculina y la prostata, todo 
ello sin 1-portar el genoaa de individuo. Por el contrario si loa 
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se realisarA siguiendo el patr6n femenino. se foraarA clitoria, 
vulva, uretra corta, introito vaginal y final.lllente ....,.. (Geroge 
y Wilson, 1978). 

Betas aisaa dependencia de la presencia de andr6genos parece ser 
indi•penaable para daterainar la dif erenciaci6n sexual del 
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y que e•taa diferencias no son deterainadas directamente por el 
ganoaa celular sino que son datarainadas por el aabiante hormonal 
pr••enta durante el periodo perinatal,aparenteaenta por la 
aodificaci6n de un patr6n de desarrollo qua ea taabi6n, inheren
t .. ente f .. anino (Gorsti, 1971; Beacb, 1975). N6taae, entonces, 
que ai el desarrollo ocurre en la ausencia de hormonas gonadales 
e por ejemplo en la hellbra intacta o en el aniBal de cualquier 
aaxo privado da aua gonadas en el periodo neonatal inaediato) el 
funcionamiento del animal adulto sera de caracteristicaa 
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feaeninas, sin iaportar la constituci6n qen&tica del animal. Por 
el contrario, si la diferenciaci6n ocurre en presencia de as
teroides qonadales, end6genos, o aplicados ex69enamente durante 
al aisao periodo critico de la diferenciaci6n, el animal 
desarrollarA un funcionamiento cerebral de tipo masculino 
(Goreki, 1979; McLueky, y Naftolin, 1981; McBven, 1981; Ehrhardt 
y Meyer-Bahlburq, 1981). 

Desde el punto de vista reproductivo, las hembras adultas de los 
maaiteros se caracterizan por un patr6n ciclico do secreci6n de 
qonadotrofinas (Brovn-Grant, 1974), mientras que los machos ex
hiben una liberaci6n t6nica y continua, de estas hormonas 
hipo!isiarias (Brovn-Grant, 1974). La caracteristica ciclica de 
las hembras se manifiesta fAcilmente en la aparici6n del ciclo 
astral al iniciarse la pubertad, el cu&l puede estudiarse 
fAcilmente mediante las variaciones ciclicas de epitelio vaginal 
o por la aparici6n de cuerpos luteos en el ovario. 

A los resultados relacionados con el patron t6nico o ciclico de 
secreciOn de gonadotrofinas, deben agregarse las observaciones 
posteriores realizadas sobre la conducta sexual. Es bi~n sabido 
que la rata hembra adulta ademAs de la liberaciOn ciclica de 
gonadotrofinas indispensable para provocar la ovulaciOn,presenta 
una conducta sexual caracterizada por la adopci6n, frecuentemente 
durante el estro, de la posici6n de lordosis para facilitar la 
copulaci6n (Harria, 1964: Taleisnik y col. 1971; Brown-Grant, 
1974, Gorski 1974). Por el contrario, el macho es incapaz, nor
malmente, de adoptar la posición de lordosis y su conducta sexual 
esta orientada a la monta, la intromisión d~l pene y la 
eyaculaci6n (Bax y Meisel, 1988). 

DETERMINANTES NEUROENDOCRINOLOGICOB DE LA CONDUCTA SEXUAL. 

Tomando como modelo al patrOn de conducta sexual de la rata, en
contraremos que en qeneral, la conducta masculina consiste en una 
serie de patrones estereotipados de monta, intromisión y 
eyaculaci6n. 

El patrón de monta se reconoce por un acercamiento a 
posterior de la hembra, la palpaci6n de los flancos 
miembros delanteros, acompañado de movimientos p6lvicos 
repetitivos. 

la parte 
con los 
cortos y 

El ~atr6n de intromisi6n consiste en una monta sequida por un 
movimiento p6lvico bastante acentuado en direcciOn anterior. 



El patr6n de eyaculaci6n consiste en una intromisi6n en la que el 
movimiento p6lvico caracter!stico se mantiene en su eztreao llAs 
rostral por algunos sequndos, mientras se producen movimientos 
receptivos de flexi6n en los mie!Ubros posteriores, 

Para que se produsca todo este patr6n de conducta deba inteqrarse 
todo un cortejo de factoras, en donde una estiaulaci6n sensorial 
es decisiva en ella. La inform.aci6n que sobre lo anterior se 
tiene no ee auy a.11plia todavia y se ha obtenido de aanera auy 
heteroq6nea. 

PRIMERO: 

La naturaleza de dichos estimules presenta una variaci6n muy ia
portante en funci6n de la especie, as!, por ejeaplo, en la rata, 
la estimulaci6n olfatoria es mucho menos importante que otras 
especies de roedores, como el rat6n y el hAmster. 

SEGU!IDO: 

Cada estimulo sensorial tiene dos efectos: uno especifico, que 
provocaría una respuesta en particular: y otro, no especifico, 
que influencia la capacidad de respuesta del individuo a 
cualquier otra estimulaci6n, y viceversa como lo demuestran las 
observaciones obtenidas al aplicar estimuloe dolorosos de tipo 
perif6rico y que incrementan la conducta sexual. 

TERCERO: 

Las experiencias previas condicionan en qran parte el tipo de es
timulaciones que posteriormente produciran conducta sexual en 
el adulto. 

La conducta sexu~l de la hembra tiene una caracterizaci6n conduc
tual bien precisa: atractividad, proceptividad y receptividad 
(Sax y Meisel 1988). 

La atractividad, relacionada con la capacidad de la heabra para 
provocar conducta sexual en al macho y que incluya cllJlbioa de 
tipo anat6mico en ocasiones (como cambios de coloraci6n de loa 
qenitales por ejemplo) y la producci6n de sustancias odoriferas. 

JB 
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cuentra receptivo. 

Receptividad, illplica la adopci6n de una postura que facilita la 
penetraci6n del pene y la ayaculaci6n. En el caso de los roedora• 
dicha postura ee la lordosis. 

Las g6nadas de las heabras producen tres diferentes tipoa de 
estr6ganos: estrona, estradiol y estrol. Es el estradiol seguido 
de la estrona, el asteroide a&s iJlportante para inducir conducta 
sexual. 

Afln en altas dosis, el estr6geno no activa la conducta sexual 
sino hasta despu6s por lo •anos de 24 hrs. da •u aplicaci6n. La 
progesterona es una condici6n necesaria para la producci6n de la 
conducta sexual de la rata y en general de todas aquellas 
especies que necesitan de una acci6n secuencial hormonal para 
producir este efecto. 

El mecanisao aediante el cual los estr6genos y la proqesterona 
interactean en la producci6n de conducta sexual no se encuentra 
bien co•prendida todavia, aunque se han propuesto varios •odelos 
para intentar ezplicarlo. Aparent .. onte los astrt>qenos 
preparar1an el terreno a la progesterona via la producción de 
receptores meml>ranales para esta f probableaente con la 
sintetizaci6n de proteinas en foraa inactiva que se ancontrarian 
en forma latente en al citoplasma neuronal hasta qua la proges
terona a trav6s de aecanisaos •eabranales inducidas directa.menta 
por ella o a trav6s de otras substancias (neurotransmisores o 
prostaglandinas) induce la activaci6n da astas proteinas, via AllP 
ciclico y foaforilasaa. Aparente•ente la producción da conducta 
sexual dependeria 4e estas proteinas activas de una aanera 
directa o indirecta. 

La rata hembra presenta un ciclo astral de 4 o 5 dias da 
duración. Por lo tanto, desde nuestro punto da vista ser& 
necesario analisar aunque sea auy soaeraaente. Durante este ciclo 
astral se sucedan loa siguientes acontecimientos end6crinos. La 
iniciaci6n da los nivelas sanguinaos de aatr6qanos desencadena la 
presentación da un estimulo neurobumoral ciclico que activa la 
secreción da la hormona liberadora de gonadotrofinaa (GnRH) por 
hipotAlamo (Kelly y col. 1984: Evarett, 1988). Esto acontece 
habitualmente, en el ambiente del laboratorio, doa horas daspu6s 
de ••dio dia, en el dia en que la citologia vaginal indica 
proestro (Evarett y Nichole, 1968). La secreción de GnRH estillula 
la secreci6n da la hormona lutaotr6fica (LB) por la hipófisis, lo 
cuAl resulta en la puesta ovular, lo cual ocurre un poco desputs 



de la aadianocba del aisao dia. La alavaciOn brusca de la 
concentraci6n sanguinaa da LH ("LH surqe'') es seguida por un 
auaento notable en la secrecion de proqesterona y, unas horas 
deapu•s, por la aparici6n da la conducta sexual femenina tipica y 
la adopoi6n de la posioiOn de lordosis en el •omento de ser mon
tada por el aacbo (Goraki,1979). Be posible que la secuencia de 
altos nivelas da estr6qenos, seguidos por altos niveles de 
proqesterona constituya al estimulo para provocar en la hembra la 
posici6n de lordosis, puesto que tal conducta no se presenta en 
ninqan otro punto del ciclo astral (KcEVevn y col. 1987). Es pues 
bien claro, que en el caso de la rata haabra, las fluctuacion 
clclica en loa niveles de boraonaa culaina con la ovulacibn, la 
presentaci6n de la conducta sazual y la preparaci6n para el ea
barazo. En contraste, en el aacbo no se presenta ninqfma de estas 
caracteristicas ciclicas, ni en los niveles de hormonas, ni en la 
evocaci6n de la conducta sexual ya que el macho es capaz de 
aostrar conducta de aonta en cuanto se le presenta cualquier 
oportunidad de copular ( Meyer y col. 1980). 

La siquiente es una lista de las funciones cerebrales que se han 
propuesto coao participantes en este concepto de diterenciaci6n 
sexual en diversas es~ecies aniaales ( Beatty, 1979: MacLusky y 
Baftolin, 1981: Gorski, 1979 ): 

Requlacion de la funcion endocrina de la hipOf tsis 
Conducta sexual, tanto fe•enina cOmo .. sculina. • 
Conducta de defensa y de aqresi6n. 
Conducta social y de jueqo. 
Postura para la alcci6n en el perro. 
Consuao do alimentos y diatribuci6n de la qrasa, par
ticularmente en la relaciOn con la actividad de las 
boraonas sexuales. 
Alqunos aspectos da la conducta de aprendizaje. 
Territorialidad. 
Deseapeño social como macho o como heabra. 
l'otoperiodo. 
Vocalizaci&n de las aves. 
Respuesta a la estimulaci6n sexual y la succi6n del 
pez6n. 

Si nos reteriaos ahora especificamente al hipotAlamo, debamos 
considerar como acontece la diferanciaci6n, andr6genos depen
diente, de este i•portante organalo. En presencia da testos
terona, producida por el teaticulo fatal o adlllinistrada 
ez6qenaaente, se organiza en la parte baso-medial del hipotAlaao 
un "Centro Sexual TOnico" y en la reqi6n hipotalAmica anterior y 
la parta medial de area pre6pticll un "Centro de copula 
llaaculino". Al aisao tiempo ol "Centro de C6pula Femenino", 
preaente en el bipotAlamo medio, queda solamente como un 
rudiaento (Barraclouqb y Gorski, 1961: Gorski y Barraclouqb, 



1963). Esta diferencieci6n da 
adulto, el patr6n t6niao 
caraoteristioo de los macbos, 
culino durante la c6pula. 

como resultado, en el animal 
de seoreci6n de gonadotrof inaa 

asi como el patr6n conductual mas-

En ausencia de andr6genos, como suceda normalmente en la bambra, 
o artificialmente, en el macbo castrado, independientemente de la 
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Hipotal&mico, area pre6ptica y amigdala media; tambi6n se desar
rollara el "Centro Copulatorio Femenino" en la ragi6n 
ventromedial del bipotAlamo. Esto se acompafia de la falta de 
desarrollo del "Centro Copulatorio Masculino", aunque el. "Centro 
'1'6nico sexual", mencionado anteriormente, tamhi6n se desarrolla 
(Barraclougb y Gorski, 1961:Gorski y Barraclougb, 1963; Doake y 
Dorner, 1969: Nadler 1973). Este tipo de diferenciaci6n da 
ovulaci6n y secreci6n de gonadotrof inas caractaristico de las 
bembras, asi como la aparici6n de la conducta sexual femenina 
deupu6s de la pubertad. 

Como mencionamos anteriormente, las hembras adultas de los 
mamiferos se caracterizan por un patr6n ciclico de secreci6n de 
gonadotrofinas, mientras que los machos exhiben una liberaci6n 
t6nica continua de estas bormonas bipofisiArias. La 
caracteristica ciclica de la secreci6n gonadotropica en las 
bembras se manifiesta a partir del momento en que se inicia la 
pubertad con la aparici6n del ciclo astral y con el, las 
variaciones ciclicas del epitelio vaginal, la ovulaci6n y la 
aparici6n do cuerpos 16teos en el ovario. Por ejemplo, si se 
transplantan los ovarios inmaduros de una bembra prep6ber, a una 
bembra adulta previamente ovariectomizada, puede observarse que 
estos ovarios infantiles aeran capaces da formar cuerpos luteos y 
de inducir la ciclicidad del epitelio vaginal (Goodman, 1934). 
Por el contrario si estos ovarios son transplantados a animales 
machos adultos, castrados, no ser6n nunca capacss de mostrar cam
bios ciclicos, ni de desarrollar cuerpos amarillos (Yasaki, 
1960). si al mismo tiempo se trasplantan la vagina y los ovarios 
a un macho castrado, la vagina mostrara la presencia da un estro 
persistente, sin nin6n signo de ciclicidad (Yasaki, 1960). 

Loa experimentos cruciales para demostrar la diferenciaci6n 
sexual especifica del hipotAlamo fuer6n realizados por Pfeiffer 
en 1936. Este investigador castro a un grupo da hembras recien 
nacidas y cuando llegar6n a la edad adulta lea implanto ovarios, 
observando qua estos ovarios mostraron la aparici6n de cueros 
16taoay fuer6n capacea de inducir los cambios tipiooa delciclo 
astral en la vaqina da las hembras tranaplantadaa. En un segundo 
experimento, inmediatamente despu6s de la ovariactomia se lea in
jerto a las ratas reci6n nacidas fragmentos de teaticulo. Al 



lleqar a la edad adulta, estas ratas, androqenizadas en el 
periodo perinatal, mostrar6n anovulaci6n y por lo tanto es
terilidad y la presencia en el estudio del epitelio vaqinal de 
estro persistente. Ademls, fuer6n incapaces de inducir loa cam
bios ciclicoa arriba anotados cuando les fueron trasplantados 
ovarios. 

En experimentos complementarios da los descritos arriba, Pfaiffar 
(1936) demoatr6 que la caatraci6n da machos raciln nacidos in
ducia una difaranciaci6n da tipo femenino, puesto qua si a eatoa 
animales aa las tranaplantaban ovarios en la edad adulta, estos 
ovarios aoatrarian la aparici6n da cuarpoalutaos. Tambiln fue 
demostrado qua la aplicaci6n da hormonas aataroidaa, tanto 
estr6qenos como testosterona, a macho raci6n nacidos en can
tidades no excesivas, as incapaz da modificar al patr6n normal 
del desarrollo masculino. 

De los &Kpariaantoa de Pfaiffar, comprobados y extendidos daspuls 
por numerosos investiqadoras (MacLusky y Naftolin, 1981: HcEwan, 
1981: Goraki 1979), se postul6 qua las ratas, machos y hembras; 
sin importar el sexo qenltico del animal, nacen con la capacidad 
da desarrollar una sacraci6n ciclica de qonadotrofinas al llaqar 
a la pubertad, Sin embarqo, ei durante un periodo critico del 
desarrollo, que va desde unos pocos dias antee hasta unos dlas 
daspuls del nacimiento, existen niveles adecuados de hormonas as
teroides, habitualmente testosterona por la presencia de 
tasticuloe, entonces aa inducira una difarenciaci6n da tipo mas
culino quadarl como consecuencia la aparici6n de un patr6n t6nico 
da sacraci6n da qonadotrofinas al llaqar a la edad adulta. La 
ausencia da taaticuloa, normal o inducida artificialmente, dar• 
coao resultado la aparici6n de un patr6n da desarrollo femenino, 
:!:c1:~ la ausencia o praaencia da c~arioa tanqa ninquna impar-

A loa resultados relacionados con al patr6n t6nico o ciclico de 
aacraci6n da qonadotrofinaa, daban aqreqarae las observaciones 
posteriores realizadas sobra la conducta sexual. Los estudios da 
Gorki (Goraki, 1971: Gorski y col, 1978) y otros invastiqadoraa 
(Pfaff, 1986), han daamoatrado que la determinaci6n del patr6n 
conductual qua un animal saquira en la edad adulta no dependa 
tampoco da su conatituci6n qen6tica, ni tampoco, por lo manos 
totalmente, da sus caractaristicaa and6crinaa, en la edad adulta. 
Bl patr6n conductual ea tallbi6n una consecuencia da la 
difaranciaci6n cerebral, y mla aapacificamanta hipotal6mica, in
ducida por al ambiente hormonal existente en al periodo critico 
parinatal. 

En afecto, los machos castrados durante esta periodo critico, 



aostrarAn en la edad adulta un patrón conductual de tipo 
feaenino: proceptividad, atractividad y adopción frecuente de la 
poaici6n de lordosis (Beach, 1966). Por el contrario la hembra 
qonadectoaisada en la etapa critica no aufrirA alteraciones en su 
conducta y •• coaportarA, desde luego, deapu6s del trat.,.iento 
boraonal adecuado, coao hembra (HcLusky y Raftolin, 1981: 
KacEven, 1981; Ebrbardt y Heyer.Bablburq, 1981). Estos resultados 
indican que la presencia de ovarios en el aniaal reci6n nacido no 
deeeapeña ninguna funci6n en la detenainaci6n de la conducta 
sexual del adulto noraal. 

La adainistrci6n ex6gena de eateroidea durante este periodo 
critico ( en la rata este periodo se extiende desde el nacimiento 
hasta ol dia es, aproximadamente, con diversas modalidades que 
des~u6s precisaremos) no provoca en el macho ninguna 
modificación de la conducta sexual de la edad adulta.Por el con
trario lae heabras tratadas con eateroides qonadales durante este 
periodo de tiempo, no aostrarAn en la edad adulta la conducta 
faaanina tipica, prefiriendo la conducta de monta a la posici6n 
de lordosis, a6n despu6s del tratamiento hormonal adecuado 
(Dorner y Hinz, 1975). 

Todos los efectos anteriores, que se han deaoetrado fundamental
aenta en la rata, han sido extendidos a nuaerosaa otras especias 
aniaalea, incluyendo al boabre (Ehrhardt y Heyer-Bahlburq, 1981). 
sin embargo, debe aencionrse que se encuentran qrandes diferen
cias en cuanto a la relación del periodo critico con el desar
rollo en general del individuo, as! como tambi6n a la sucep
tibilidad a la aplicación ex6gena de asteroides gonadalas, in
cluyendo el tipo de asteroide, la dosis aplicAda y el esqueaa de 
trataaiento (Pfaff, 1996), Por ejemplo en la rata este periodo 
critico de sensibilidad neuronal se presenta en el perioao neona
tal temprano, extendiendose, con alqunaa r1uctuacionas, del 
nacimiento hasta el dia ocho de la vida extrauterina, mostrando 
el aniaal mayor susceptibilidad entre los diae 3o. y So. de vida 
(HcLaran, 1972: Goy y Hc&ven, 1980). Aunque la experimentación ea 
muy dificil, las observaciones da conducta sexual en sujetos 
afectados por algunas enferaedades conqenitas que afectan la ac
tividad de loa estaroidea qonadalea (Erhardt y Hoyer-Balburq, 
1981), ba peraitido concluir que, en el boabre, el periodo 
critico se presenta antes del nacimiento. 



RBLACION ENTRE BL PERIODO DE GESTACION Y EL PERIODO CRITICO DE 
DESARROLLO PJIRA LA DIPBRENCIACIOll SEXUAL DEL SllC. 

AJIIHAL 
IllCUBACION 

GBSTACIOll O PERIODO CRI'tc<l 

JIAHIPBROS. 

Rata 
Raton 
l!Ulster 
conejo de Indias. 
Buron. 
Parro. 
oveja. 
.Mono Rbe•ua 

AVBS 

Codornis Japones. 
Pollo doaestico 
Zebra 
Piqe6n 

(DESPUES DE LA 
CONCBPCIOlf) 

20 1\ 22 18 a 27 dias 
19 a 20 Postnatal 
16 Postnatal 
63 " 70 30 a 37 dias 
42 Postnatal 
58 a 63 Prenatal + postnatal 

145 a 155 •30 a 90 di•• 
146 • 180 ·40 a 60 dlas 

17 A 18 PRBAllIDACIOll 
22 PREANIDACION 
12 A 14 POSTAllIDACION 
14 POSTAllIDACIOll 

(*) El valor de estos datos, son de especies en donde la 
duraci6n del periodo critico ha sido estudiados 
sistea.lticaaente. 

Algunas dudas peraanecen para algunas especias enlistadas, 
para precisar la hora del periodo sensitivo del SllC a las 
boraonas qonadalas. 

En estos casoa, la intoraaci6n dada (pre o post nata, pre o 
poat anidaci6n) indican cuando las bor11onas qonadalea llan 
estado aostrando etectoa externos de orqanizaci6n sobre el 
SNC. 

•• Goy, R. w. Ed. Sexual differentiation ot tha brain (Kit 
Presa, Caabridqe, xass, 1980). 

lllacLaren, A. Reproduction in Kaaaals, Austin, c. R. J!ds. 
(Cllllbridqe univ. Press. llev York, 1972) vol. 2 p. 1. 

M. 



Es importante considerar cuales hormonas asteroides son capaces 
de inducir los caabioa descritos con anterioridad y tal vez 
revisar, auy aoaeramante, sobre que estructuras cerebrales e 
hipotalallicaa ejercen su acci6n. Taabi6n haremos alqunas con
sideraciones sobre la relaci6n dosis/ti811po de adlllinistraci6n de 
las hormonas sobre la diferenciaci6n cerebral. Aunque en los 
prilleros experiaentos se uso casi exclusivaaente la testosterona, 
originandose los conceptos de androgenizaci6n o aasculinizaci6n, 
actual.lllente se sabe que el estradiol es tan efectivo, o .as efec
tivo, que la testosterona para producir estos efectos da 
"aasculinhaci6n hipotalAllica" (Gorski, 1966: Sutharland y 
Gorske, 1972). estos resultados se han confira.ado por que algunos 
coapuestos anti-aetrogenicos o inhibidores da la aroaatizaci6n 
son inhibidorae auy eficaces de la actividad aasculinizante da la 
testosterona (KcEVen y col. 1977; vreeburg y col. 1977). Tambi6n 
se ha coaprobado que el enc6falo, particularaente el hipotAlaao, 
como muchos tejidos perif6ricos, es capaz de aetabolizar los as
teroides, una de estas reacciones !aplica la aroaatizaci6n de la 
testosterona para foraar estradiol (Balaanoff y col. 1977). 

Finalmente, la dibidrotestosterona, la cu61 es un andrbqeno que 
no puede ser aromatizado, es incapaz de provocar la 
masculinizaci6n del hipotAla.ao. De esta manera podemos llegar a 
la curiosa conclusiOn de que son los estr6qenoa las sustancias 
activas en 1¡1rovocar la 11aasculinizaci6n11 del cerebro, situaci6n 
qua es siailar a la t911lbi6n deaostrada actividad de los 
estr6qenos en relaci6n a la conducta sexual (Crevs, 1979). 

Estos ballazqos no parecen ser correlacionables con la ineficien
cia del ovario para regular la diferenciaci6n sexual cerebral y 
lo son todavia menos cuando se sabe que la concentraci6n de 
estr6genos en sangre perif 6rica de la rata hembra reci6n nacida 
es bastante alta. De hecho se ha demostrado que la concentraci6n 
mAs alta da estr6qenos durante la vida de un animal se alcanza, 
precisamente, durante el periodo critico neonatal ( Gunsalus, y 
col. 1973; Doblar y wuttke, 1974; ojeda y col. 1975). 

Esta discrepancia fundamental ha sido explicada por la presencia 
en las ratas reci6n nacidas de una ~rotelna fetal que de una 
manera muy eficiente y especifica fija estr6genos, (la afinidad 
de esta protelna para fijar andr6genos es unas loo veces aenor 
que para fijar estr6genos) (Raynaud y col. 1971; Plapinger y col. 
11973), de esta manera se asUlla que los altos niveles de 
estrbqenos plasa&ticos presentes en la rata raci6n nacida se en
cuentran aecuentrados por la protelna fijadora y por lo tanto no 
son capaces de ejercer su accibn en al sistema nervioso central. 
Por al contrario, aan concentraciones menores de testosterona 
pueden ser funcionalaenta capaces de provocar la 
"androqanizacibn" del bipotAlam.o (Gorski, 1979). 



Por otro lado, loe proqestAqenos son antagonistas del efecto que 
loa andr6qenos y los eatr6genos poseen sobre la dif erenciaci6n 
cerebral. Los cambios peraanentes provocados en el patr6n de 
secreci6n de qonadotrof inas por la inyecci6n neonatal de 
an4r6genos o estr6qenos pu4ier6n ser prevenidos, al menos en 
parte, por la a4ainistraci6n siault&nea de dosis elevadas de 
proqesterona (Dorf .. n, 19677; oorner y Patschel, 1970), Por lo 
tanto, loa proqestagenoa parecen tener un efecto protector sobre 
la especificidad sexual de la diferenciaci6n cerebral, la cual se 
ha adscrito a su actividad de coapetencia sobre los receptores 
hormonales intracelulares (Btqen, 1984). 

Experimentos realizados para deaostrar el efecto de una aisaa 
dosis de androqenos aplicados en diferentes dias del llamado 
periodo critico, han demostrado que, la aplicaci6n, a ratas y 
ratones heabras, de 1.25 aq de propionato de testosterona (TP) en 
los dias 20. so. 100. y 200.; de edad provocar6n los siquientes 
caabios: 100% de los animales aostraron androqenizaci6n completa, 
con esterilidad y estro persistente, cuando la aplicaci6n se 
realiz6 en los dias 20. I So.; 40% de los animales mostrar6n 
androgenizaci6n total o pare al cuando la TP fue aplicada en al 
dia lOo., de vida y finalmente ausencia casi total de efecto en 
los animales inyectados a los 20 dias de edad (Darraclouqh, 
1967). De estos experi..aentos se concluy6 que al periodo critico 
en los ratones, y en las ratas, se eztiende del nacimiento al dia 
loo. de edad, siendo los animales mAs susceptibles entre el dia 
20. y el so. 

cuando se inyectaron diferentes dosis de TP a ratas hembras de 
cinco dias de edad (Darraclough, 1967) se observ6 que 1.25 mg. de 
hormona produjo esterilidad permanente en el 99.8% de los 
aniaales, 10 uq. fuer6n capaces de inducir esterilidad en el 
70.6% de las ratas, 5 uq. en el 44% y l ug en el 30%. Bricsson y 
Darker (1966) observar6n estro persistente en el 80% de las 
beabras tratadas con lo uq de TP en el quinto dia de vida, sin 
embarqo, algunos de estos animales tuer6n capaces de ovular y ser 
embarazadas. svanson y van der werff-Ten Bosch (1964) demostrar6n 
que la aplicaci6n da s ug de TP en el dia 3o. de vida fuer6n 
~:~~~=8~e producir esterilidad y anovulaci6n en el 100% da los 

se ha observado, los aiquiente efectos en ratas hembras 
androqenisadas neonatalmente: 

l.- La administraci6n de TP durnate los primeros 3 dias de vida 
inhiben o demora la apertura vaqina, en contraste, la 
a4ainistraci6n durante los siguientes dias puede provocar 
apertura vaginal precoz. 



2.- Bl contenido de gondotrotinas hipofisiaris y sscreci6n de 
gonadotrotina son disainuidas en hembras altaasnte an
dogenizadas. 

5.-

3.- La androgenizaci6n 4• ratas heabra neonatales auestran un in
creaento en el desarrollo corporal. 

La tijaci6n de oestrol en al hipot.6.laao aedio y anterior es 
eignitlcativaaente reducida en ratas hembras androgeni•adas. 

La ovulaci6n puede ser inducida en las ratas hellbras 
androgeni•adas por la adainistraci6n de gonadotrotinas, un 
etscto siailar fue observado por la estiaulaci6n el6ctriea 
dsl hipot.6.laao. 

6.- Los ovarios de ratas heabras androgsnizadas auestran 
.f.acr-nto en la producci6n de AJldróoenos. 

7.- Una sola aplicaci6n de 'l'P en los priaeros dias da vida causa 
caabios peraanente• del aetaboliaao en el hlgado y en la 
glAndula pituitaria (J>orner, G. 1981). 



MATERIAL Y KBTODOS 

se trebajaron con ratas Wistar, heml:>ras y machos de tres 
diferentes edad••· 

l.- ll.lltas con s dias de edad. 

2.- Ratas con CO diaa de edad o paberes. 
Las ratas heabras presentaronapartura vaginal y fueron in
tactas. 

3.- Ratas con 120 dias de edad o ratas adultaa. 
Las ratas heabras fueron intactas. 

Batas ratas fueron obtenidas del bioterio de la Universidad 
Autonoaa Metropolitana Unidad Iztapalapa. 

Las condiciones a las qua estuvieron sometidas son condiciones 
est6ndar da biotario, ali.llanto y agua .!!f l.il!iJallL 

Se trabajaron en grupos da 20 ratas de cada edad, tanto heabras 
coao aacboa, en donde a su vez, cada qrupo se subdivide en 4 sub
grupos (de 5 aniaales cada uno). 

Laa ratas fueron decapitadas, el cerebro fu6 disecado y colocado 
sobre su superficie dorsal. Deapu6s de lavar brevaaente con agua 
fria la superficie basal del hipot6laao, para quitar la sangre 
contaainante, se procedio a quitar el quiasaa 6ptico y las 
aeninges. En saguida se procadio a disecar el hipot6laao in
cidiendo en la parte frontal iruaediataaente por delante del 
quiaaaa, en la parte posterior por delante del borda anterior del 
nacleo aaailar, lateralaente por las fisuras hipotal&aicas l por 
arriba al nivel de la coaiaura anterior.El procedim ento 
habitual fue disecar ol hipot6laao da cinco ratas, separar cada 
hipot4laao en dos aitades, cortando a trav6s del infundibulo y 
hacer una poaa con cada qru~o de cinco aitadea, de manera que 
cada poza constituya un afectivo control de la otra, y dio 
seguiridad a la realizaci6n de todas las determinaciones prac
ticadas. 



Cada una de las pozas constituidas por 5 mitades del hipot6lamo 
fue pesada con una exactitud do d6cilllas de mg en una balanza 
analitica Kettler, colocado en buffer PBBA y cortando en pequeñas 
piezas (aprox. de 111U1°J). se centrifugo ligeramente, se decanta 
la soluci6n sobrenadante y se agrega una soluci6n de tripsina al 
0.25\ en CHJ", aanteniendo la relaci6n de l al de soluci6n 4e 
tripaina por cada 100 ag de tejido. La aoluci6n 4e tripsina debe 
prepararse siempre en el momento de usarse. 

P R O C B B A K I B M T O D B LA KUBSTRA 

COJll'l'BO CELULAR 

se sacrificaron 20 aniaalea de ca4a grupo, por dielocaci6n 
cerebral, se realizaron grupos da s ratas. ~ ca4a rata se le 
extra• el cerebro, y se enjuaga con PBBA. 

una vez extra1do el hi1¡>?t6la110, se 4ivide en dos partea, 4eracho 
e izquierdo, cada a1tad se pesa y posterior.ante se pasa a una 
soluci6n da tripsina de 0.25% en CKF, una vez reunido los posos 
4e 5 mita4es 4arecbas y 5 izquier4as, llllbaa por sapara4o, se 
procede a incubar a 4oC por 24 horas (Fresbnney Ian). 

una ves transcurrido el tiempo, se eliaino la soluci6n 4e trip
sina, 4ajan4o 6nicaaante la residual, y se incubo a J6.5oC por 
una hora, pasa4o el tiaapo, se centrifuga a 2500 rpa para obtener 
tlnicamenta el paquatito celular, y se realizaron 4oa lava4os, con 
un voluaen lo veces au peso. 

una vez realizado los dos lavados, al paquete celular 4el Altillo 
lava4o, se aforo a l al. 4e PBBA y se realizo el conteo celular y 
la me4ici6n de viabili4a4 (Rugh J. Phillips, 1913). 

Bl conteo •• realizo en pipetas de gl6bulos blancos ailiconisadaa 
(Linch, 1975),y •o aforo hasta la .arca 4a 0.5 con la suapen•i&n 
celular y el Altillo aforo 4a l.o se realisa con aoluci6n 4• azul 
tripan, ae agitan ••c6nicaaente 2 ainutoa, se proce4a poatarior
aanta a contar las c6lulaa (an 4on4a laa c6lulaa taft14aa con 
azul, son no viables, y laa c6lulaa no taA14aa aon viablaa). 
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DETERMillACION DE DNA, RNA Y PROTEINAS 

Para deterainar las concentraciones de R!fA, DNA y PROTBillAS se 
utilizaron qrupos de lo ratas hembras y machos de de 40 dias y de 
120 dias, para las ratas de 5 d!as, se utilisaron qrupos de 20 
ratas tanto heabras coao aacbo. 

se oique la aetodoloqia inicial, de extracci6n del cerebro, 
diaacci6n del hipotAluo, pesada. Posterioraente se realizan la·• 
pozas 5 aitades de hipotAlaao en 1 al. de soluci6n de PBBA, y se 
proced0 a hoaoqenizar y 11equir la metodoloqia de Hunro (1962), 
para la extracci6n de las fracciones donde oe procedioa deter
ainar DHA, R!lA y PROTBillAll. 



ESQUEMA DE TRABAJO 

RATAS HEMBRAS Y MACHOS 

SACR%FJ:CADAS 

DISECCXON 

CORTE ANTeRXOR OUIASMA OPTXCO 

CORTe POSTERIOR CUERPOS MAMILARES 

CORTE LATERAL SURCOS HIPOTALAMXCOS LATERALES 

CORTE SUPERIOR COMISURA ANTERXOR 

DISORAOACION CON TRXPSINA HOMOOENEJ:ZAR 

fl'RIA (PRESHNEY 1971) IMUNRO 1966) 

1 
CONTEO DE CELULAS DETl!RMXNAR 

1 
DNA "NA PftOTl!%NAS Ml!DXR VJ:ABJ:LXDAD 

(HUOH 19731 (CJILl!S 1965) (ME'.JISAUM 1939} (LOWRY 195') 
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MECANISMOS DE LA EXTRACCION PARA DETERMINAR: 

DNA RNA PROTEINAS 

( MUNRO 1966 ) . 

5M ul Dt: HCM>CiUE11ADO 

~ ul ot: ACIDO PERClORJCO 111 (f'CA 110 

.. 
" • SN ul 9laoM 1 1 
CAl.UlAA l7'C M 1111 

GUNmM NDflllU.S 

.. 
• 1 •1 f'CA e.S 11. 

CHTfUfUGAll A , ... .,. 
•• •11 

1 r SI 1 

• 1 •I UAll> Clm:lfc.D U:I J DfSCMTAI 

P P SI 1 
5Mul fe.Al.Sii 
CAUllTAlll H 11111 A 1t'C 
DUl'\IES. HfRIAR HIELO IS 1111 DlSCAAUJl 

SI 1 D •A 

DUCMJM (flltACCIO. D) 
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BQUIPO UTLIZADO: 

1.- Bspectrofot6metro cary 219. 

2.- Material de cristaleria. 

3.- B.N. A 37oC. 

Rl!ACTIVOS: 

D N l\ 

1.- Soluci6n de DMA 1.05 ag/al. en llcido 
percl6rico o.5 M. (hidrolizado previaaente a 

70oC/15 ain.). 

2.- Aoido percl6rico. 

3.- Acetaldehido a 1.6 ~g/al. 

4.- Difenilaaina al 4% en 6cido ac6tico glacial. 

IUITODO: 

se utiliso el aetcdo de Giles y Myers (1965). 

SOLUCIOH ESTAllDAR 

Be utiliso una soluci6n estandar de DHA a una concentraci6n de 1 
ag/•l en acido percl6rico, y ee hidroli•o a 70oC por 15 ain. Para 
que fuera utili•ada en la curva est6ndar, ae diluy6 1:10 para 
tener una concantraci6n de 100 ug/al. 

Be utilizaron alicuotae de 40, eo, 120, 160, 200, ul. ae atorar6n 
a zoo ul. de 6cido percl6rico 1 M, se agito, y se la adiciono zoo 
ul. de PCA 2M, se agito, y postorioraente se le adiciono 
difenilamina, se agita y ae tapan para incllbar a B.K. a 37oC por 
24 horas. 
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SOLOCIOllEB PROBLBIDIB: 

se to11ar6n alicuotas da la fracci6n D da la fiq. 
aforar6n a 200 ul, con PCA 1 K , aa aqita, se le 
de PCA 2 x, ae aqita, se le adiciona JO ul, de 
aqita, ae l• adiciona 250 ul, de difenilaaina, 
tapan para incubar en e.x. a 370C por 24 horas. 

1 de 100 ul., se 
adiciona 200 ul. 
acetaldehido, aa 

se aqita y ae 

La curva se leyo, transcurrido el tiempo a una absorbancia a 600 
1111. an un eapectrofot6aetro cary 219. 



CURUA ESTANDAR DE D.N.A. 
EF CA!li 219. 
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BQUIPO UTILIZADO: 

1.- Bspectrofoteaetro cary 219. 

2.- Parrilla. 

3.- vortex. 

REACTIVOS: 

H l\ 

1.- JUIJI.. Be oreoare lllUI aolucien de o.s aq/al. en 
Aci4o perclerico o.s K, se hidroliz6 calentando a 7DoC 
por 1s min., posteriormente se diluy6 1•5 para obtener 
una concentraci6n de 100 aq/ai. 

2.-

3.-

Acido perclerico o.s K. 

Acett.to 
c1a1. 

ct.prico al D.5\ en 6.cido ac6tico 

, __ 
Orcinol el 1% eo 6.cido clorbidrico 
centrado.(prepararse a! momento de usarse). 

llBTODO: 

Se utilis6 por el ••todo de llejl>aua (1939). 

CURVA BBTJ\Jllll\R 

qla-

con-

Se utiliz6 una aoluci6n eatAndar 4e RlfA a una concentraci6n de 
100 uq/al., ae tomaron alicuotaa de so, loo, 150, 200 y 250 ul., 
ae atorar6n a 250 ul. de PCA o.s 11, ae aqita, ae adiciona so ul. 
da acetato ct.prico, ae aqita y aa adiciona la aoluci6n de orcinol 
en HCl al 10%, ae calienta a 92oC por 20 minutos y aa layo a 660 
na. 
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SOLUCIONES PROBLEMJI. 

se tomaron aclicuotaa de so ul. de la !racci6n R de la tig. 1, se 
atoraron a 2so ul. de o.sx, se agita, •• ediciona so ul. de 
acetatoceprico, •• agita, r ªª adiciona la aoluci6n de orcinol, 
ea calienta a 92 oC por 20 m nutos, se layo a 660 nm, en un 
espectrofot6aetro cary 219. 

57 



!..cloro E.F. 
CAllY 219 a 
&ó8 ... 

ª·'r 

1 0.5.¡ 

0.4 \-

;¡__ 
Q.l 11 

,¡ 

8.1 ,__ 

CURUA ESTANDAR DE R N A 

!B 15 

SB 

28 25 

""l. lioal = '11111 al 
ES!~DAll 188 uglol 

lll1 
ug/,.¡ 



P R O T E I H A S 

EQUIPO UTILIZADO: 

1.- Bapectrofot6•etro CARY 219. 

2.- Material de critalaria • 

.RBACT:tVOS 1 

1.- Soluci6n A: 

2.- Soluci6n B: 

3.- soluci6n e: 

Ha2C03 al 2% 
Tartrato de sodio y potasio al 0.02% 
WaOB al 0.1% 

CU804 al 0.5\ 

Mezclar 50 partes da sol. A por l parte da 
ao1. s. 

4.- Reactivo de Folin-ciocalteu diluido 1:3 

METOOO: 

se utiliz6 el •6todo Lovry,(19511 

SOLOCIOH ESTAHDAR. 

En la curva, sa utiliz6 como estAndar albflmina de suero bovino a 

~:~i~~!~!:~r•~!6~e:~i;.,~~i,:~d~na~~~ot::·~~n~~~dazo,La30~ur:~ u~~ 
llevado a 200 ul. da agua daaionizada, se le adiciona 500 ul, de 
sol. e, aa gita inmediat .. ante y se deja reposando 10 min., poa
teriormiente ae le adiciona 50 ul, de sol. D, mezclando in
mediatamente y se espera 20 min. 

La soluci6n colorida se ley& a 550 nm en un espactrofot6metro 
Cary 219, ajustandose el aparato a cero da absorbarcia con un 
blanco. 

59 



BOLUCIOH PROBLEMA. 

se to...r6n s ul. de le fracci6n P, aa llevaron a un volflllan de 
200 ul, de agua desionisada, aa le adicion6 soo ul. de sol. e, se 
agita, y aa deja reposar lD ain., posterioraanta sa la adiciono 
so ul. da sol. D, aezclando inaadiataaente, y sa aspar6 a 20 
ainutoa para ser laida en las aiaaas condicionas qua la curva 
estAndar. 
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oSQUEMAS REALIZADOS PARA DETERMINAR EL RENDIMIENTO DE 

LA TECNICA DE EXTRACCION PARA LA DETERMINACION DE 

ACIDOS NUCLEICOS Y PROTEINAS 

(S().l!llAllo. l. 

IH!POTAL.OOS 
1 H u 1 DE HEPAR!NA 
!to ul DE BUFFER 

SE IOllGENE!IAJQI Y SE T<JIAll)( Al!COOTAS DE Sff u 1 
PARA REALIZAR T!XIA LA SEQ/EllCIA DE ElTR.ICC!DN PARA 
DffilW!NAR AC!OOS NOCLE!COS Y PRlTE!llAS. 
( Q/I'.) 1965 ). 

FRACCION 
la. 

ESIJUEllA No. l. 

! HlPOTALAlllS 

1 IN ul BUFFER 

SE IOllGENllARDN T SET- Al!COOTAS DE 510 ul 
PARA REALIZAR TODA l! SECUEllCI! DE EXTRACCIONES 
P!RA DETERIHHAR moos NXLE!COS T PRDTEINAS 
( MUNRC 1965 ). 

PRACCION 

2a. 
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ESOJOIA llo. 3. 

Z HlPOTALIJllS 

• 5ff u RfjA (1 "'}l•I) (SE H(J()GE!Nl!A TOOl) 

ZSf ul l'XlGENE!ZAOO 
m ul BUFFER 

SMul 
FRACC!OH la. 

!Sf ul toa;EHEIZADA 
+ ZSt uf HEPARIHA 

5ff ul 
FRACC!OH lb 

SE T<JIAill'.»< LAS AllCLOTAS OE 5ff ul. PIRA REALIZAR TOOA 
LA SECUENCIA OE E!TRACC!CllES PARA OETERN!IWI AC!OOS 

NUClE!COS Y POOTEINAS 

ESQJEllA No. 4. 

4 HlPOTALIJllS 
• 1 Ht ul BUFFER 

SH ul llJ(X;ENE!ZAOO 
• Sto ul BUFFER 

1 fff ul 
FRACC!Cll 4a, 

Sff ul llJl)ijfü!IAOO 
• 5ff ul RHA (1 -:¡/ni) 

1 ... , 

FRACC!Cll 4b, 

SE T(Wl.RO!I LAS AllCl.OTAS OE 500 ul OE CADA FRACC!Cll 
?ARA REALIZAR TOOA LA SECUENCIA OE EXTRACCIONES PARA 

OETERNIHAR ACIOOS NUCLE!COS Y PPOTEINAS 
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ESQUEMA No. 5 

<4 HXPOTAL.AMOS 

1 oee HEPAR%NA EN BUPFER ( 115) 

see ul HOMOO 

s•o u 1 llUPPl!!R 

FRACCICll 
So 

s•• uJ HOMOO 

se• u 1 RNA f 1mgol"m1 ) 

FRACCICll 
5b 

se TOMARON L.AS AL%CUOTAS oe S•• ul. oe CADA ~ftACCXON 

PARA D!!TERMXNAR ACXDOS NUCLl!!%COS Y PROTEXNAS 

64 



5tt ul 

5tt u 1 IOIXlENEllADA 
5tt ul BIJFFER 

5tt ul 

6 HIPOTALMllS 

1 IH ul HEPARINA EN BIJFFER (1:5) 

IOIXlENEllAR 

Sff ul ldlJGENEJZA!lA 
• 5ff ul HEPN!lllA 1:2.S 

5M ul 511 ul 
• 5ff ul BllffER t 511 ul RXA • 5ff ul BUFFER + 5H ul RMA 

l Htul 

fRAa:JCll 6". 

1 IN ul ltftul l lllul 

fll.ICCJCll 6'. fll.ICCJCll 61.. FRACCJCll IJJ. 

SE TCllN01 5" ul DE CADA FRACCJCll PAAA 
REALIZAR TlXJA LA E!TRACCJQN, PARA IEDIR 

!CJOOS 111.ClEICDS l PROTEINAS 

ESQOEMA No, 6. 
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R E B U L T A D O B 

Ha sido previaaente descrito que el 11anejo del tejido encef6lico 
modifica los resultados obtenidos al deterainar la concentraci6n 
de 6cidos nucleicos (May y Granell, 1956). Es inicial.Jlente !.por
tante al el!.inar, basta donde sea posible, la contaainaci6n con 
aanqre, para ello es aconsejable lavar con agua tria, de manera 
de provocar la lisis de los eritrocitos y por lo tanto facilitar 
su el!.inaci6n. Ha sido taabi6n descrito qua la presencia de una 
actividad alta de s•-nucleotidasa y de ribonucleaaa (Palladin y 
waelscb, 1955) produce deqradaci6n del ARH y por lo tanto resul
tados que seran menores que los reales. 

Bato debe tenerse tanto a&e en cuenta, cuanto ha sido deaoatrado 
que loa niveles de estas enziaas son particularaente altos en el 
cerebelo y en el hipotAlamo (Kay y Grenell, 1956). Muestras de 
cerebelo y de hipot6lamo qua son alllacenadas en el conqelador, 
afln a -2000, tienen aiqnificativaaente aenor cantidad de 1IJtJI que 
l•• auestras procesadas frescas. Muestres resultados 
preliminares, realisados con el fin de establecer correctamente 
nuestra aetodoloqia, d .. ostrar6n qua el contenido de JUUI del 
hipot6lllllO se reducia casi un 50% despu6s de almacenarlo a -2000 
durante una aeaana. A6n despu6s de la precipitaci6n con 6cido 
perclórico una disminuci6n del 15% en la concentraci6n de AllJI del 
hipot6laao podia ser observada. 

Para evitar esta perdida del lllUI se decidió procesar el tejido no 
mAstarde del siguiente d!a de sacrificadas las rata y aqreqar un 
inhibidor de la ribonucleaaa al buffer en el cual se realiza la 
hoaoqenizaci6n (e• utiliz6 heparina),de esta aenera pudo loqrarse 
la deterainaci6n de la cantidad real da Allll presente en el tejido 
hipotal6aico, el establec!.iento de esta aetodoloqia requiri6 la 
practica de cuidadosos estudios de recuperación de PJUI aqreqado 
eK6qenamente. Nuestros resultados finales aaequran qua la 
recuperaci6n del AllJI ea conaistenteaente aayor al 95% (Tabla I). 

Para la detarainaci6n de ADH y de proteinas, las pruebas da 
recuperaci6n y estabilidad, realisadaa de la aiaaa aanara, no 
aostrar6n ning1Ul clllll>io despu6s de una semana de conqelaci6n, por 
lo cual astas daterainaciones pudieron ser realizada• alqunos 
diaa deapuaa de obtenidas las muestrea. 

Bn la fiqura 1, pueden apreciarse loa caml>ioa r,:e axper!.enta el 
peso b6medo del hipotAlamo durante el cree!. ento de la rata. 
Puede observarse que las ratas machos reci6n nacidas posean un 
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hipotAlamo siqnificat.ivaaente aayor que las hembras, pero que 
eata diferencia se anula durante el crec:laiento de manera que a 
loa auarenta dias ya no exista ninquna diferencia en el peso del 
hipotAlaao entre la• heabras y los aachos. Esto indica qua el 
hipot&laao de las beabras tiene una velocidad de crecilliiento 
aayor que el da los aacbos lo cual pueda apreciarse en la figura 
1, Iª qua en las heabrae al peso del bipot&laao pr6cticamenta se 
dupl ca entre los 5 y los 120 dias de edad. Debe decirse que el 
peso del hipot&lamo del aniaal adulto ha sido reportado por otros 
investigaores (Kay y Grenell, 1956) igual a 40 ag de peso h6Jledo, 
en nuestros resultados el peso del animal adulto, considerando 
todos loa animales estudiados, aachos y bembraa, fus de 34.5 +/-
2.2 ag. 

La determinaci6n del ne.mero de c6lulas por conteo en un 
baaocit6aatro ofreci6 al principio alqunas dificultades, fun
daaentaiaente por la preaencia da las raaif icacionas de las 
neuronas, no obstante, un entrenamiento adecuado y la realisaci6n 
de la cuenta utilizando un microscopio de contraste de fasea, 
per111iti6 realizar con bastante seguridad el conteo,coao lo 
demuestra la escasa variabilidad encontrada en el conteo celular 
de las aitadea hipotalhicas las cuales coao ya dijimos, fueron 
procesadas por separado. 

El nmaaro da c•lulaa bipotalAaicas, obtenidas por conteo directo 
del tejido disociado con tripsina (Pigura 2), moatr6 un n6Jlero 
mayor da c•lulas en el hipot&lamo del macho a loa 5 y a los 40 
dias de edad. A lo9 120 dias de edad. el namero de células no fue 
diferente eatadiaticamente entre loa machos y las hembras. Lo _.a 
importante de los datos parece ser el aumento en •l nen.ero de 
c6lulas observado en loo aacbos entre los 5 y los 40 dias de edad 
y en las hembras, en las cuales el na.ero de c6lulas del 
bipot&laao no dejo da aumentar haata·daapu6s da los 40 dias d• 
edad. Buestros datos parecen un poco a&s altos qua loa referidos 
alcanzan los 20 millones de c6lulas por hipot6laao. 

En apoyo a nuestros resultados podemos decir, que cuando el con
tenido da ADN se utiliza para calcular al nemaro da c6lulas en al 
bipot&laao, tomando coao referencia la cantidad de 6.5 pg de ADN 
por células (May y Grenall, 1956) y la cantidad da ADH por 
hipot&lamo en el aniaal adulto de 113 +/- -10.s ug. nos da, 
aproziaadaaante , 18 aillonas de c6lulas por hipot6lamo, lo cual 
esta bastante carca del naaaro obtenido por observaci6n directa. 

Es necesario observar, asl mismo , que 
tu• tambi6n aayor en los machos que en 
y a loe 40 dias da edad, sin que exista 
nificativa a los 120 dias da edad. 

la concantraci6n de ADH 
las hembra• a los 5 diaa 
ninguna diferencia •ig
Sin embargo, tambi6n es 



necesario se6alar que no se encontr6 ninc¡aDa diferencia, que 
fuera astadlsticaaente siqnificativa, en la concentraci6n de ADH 
del hipotAlaao dentro de un aisao sexo en las diferentes edades 
(Fiq. 3), lo cual contrasta claraaante con el conteo celular 
realizado bajo el miacoracopio. 

En la figura 4 puede observarse que la eoncentraci6n de ARll s6lo 
fue diferente entre heabras y aachos a los 40 dlas de edad. Esta 
aisaa diferencia fue observada en la concentraci6n de protelnas, 
la cual fue bastante aayor en al macho que en la haabra a los 40 
dias de edad. Estos resultados son llaaativos porque indican una 
mayor actividad aatab6lica del hipot&laao on el macho cuando a 
los 40 dias, recian iniciada la pubertad, uno podria esperar lo 
contrario. sin embargo, debe tenerse en cuenta que ha sido 
descrito que la testosterona estimula la sintesis de ARN aen
sajero en el hipotAlaao (Park y col. 1988), tlllllbi&n debe recor
darse que una de las principales acciones de los estr6qenos 
parece relacionarse mas con la estabiliaci6n del •ensajaro exist
ente (Brock y Shapiro, 1983), que son su slntesis. 

Las fiquras 4 y 5 taabi&n indican la i•portante disminuci&n an la 
concentraci6n de lUUI y proteinas que se observa en el aniaal 
adulto,asi como la ausencia de diferencias siqnificativas en la 
concentraci6n de estos par&aetros en las ratas adultas y en las 
de 5 dias de edad. 

Las realciones ARll/DHA (fiq. 7) y ARll/Proteinas (fiq. 6) que nos 
hablan de la actividad aintatica y funcional del hipot&laao, ex
presan con claridad las escasas diterencias encontradas entre 
machos y hellbras en estos importantes para.etros, lo cual indica 
que, a pasar de notables diferencias en otros parAl!letros la ac
tividad funcional, por c&lula, del hipotAlaao es aproxiaadaaante 
iqual en los ani•alas de ambos sexos. Esto hace que las diferen
cias encontradas tenqan mayor importancia fisiol&g'ica. Asi 
podemos observar que en los animales de s dias de edad las 
c&l~la.s hipotal&aicas de las hembras son llAa activas 
.J1!9~licaaente que las c&lulas del macho (Fiq. 7) 1 a pesar de 
qiia esta diferencia se pierde a los 40 y 120 dias de edad, 
mientras que en la relaci6n de RNA/PROT, (fiq. 6), se ve dis
minuida a los 40 dlas y se ve favorecida, a los 120 dlas. 
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RESULTADOS DEL REMDDIIENTO DE RitA DK LA TECNICA PARA EXTRACCION m: ACil)OS NUCLEICOS 

Y PROTEINAS 

FRACCION lo. 20. Jo. 3b. 4a, 4b. sa. SI>. 6o. 6o: 6b. 6b: 

CONCENTRACIOll D! 

RIIA (mg/g tej). e.55 2.46 3.79 3.81 2.72 5.eo 2.00 4.27 1.82 3.27 1.35 3.88 

J SEJL\NA DESPUES 1.07 1.10 1.64 2-32 1.05 1.90 0.94 2.33 o.a5 2.45 

POHCENTAJE DE 
VARIACION 57.82 55.19 40.5 60.8!> 49.43 54.16 49.3 29.68 36-32 38.16 

CONCEllTRAC ION DE 

ONA (mg/g tej.). 0.84 0.95 0.28 0.37 0.53 0.76 0.50 º·"" o.57 0.54 0.54 0.61 

l SPA.NA DESPUES 0.43 0.36 0.44 0.33 o.2a 0.35 0.40 0.31 0.5.2 0.50 

PORCEJITAJE OE 
VAHIACION 37.98 61.lB 16.7 55.9 43.52 38.25 28.36 42.51 6.0 2B.86 - -

CONCBNTRACION DF. 

PROTEIHAS (oa/g tej). P7.89 26.6 11.94 24.9?. 29.78 40.2 30.16 14. 7 27.63 19.14 ::'5.06 22.51 

1 SDIANA DF.SPUES 37.81 33.66 33.09 39.35 24.51 21.99 28.65 26.1 20.47 26.61 -
l'ORC!NTAJ! DK 
VARIACION .. 34.54 -t26.25 +11.l -t2.24 18.76 +49.65 +3.72 +36.36 17.46 +ta.2 

Jlaru rcollzor cnloportn dol c•nludlo tic uttll7.uron rat:aa macho odultnu. 
Lu aoluctón da RNA utlllUJd11 pnro cal.a procc110 t.cnfn unn concanl1·ucl6n dn 1.01 ma/al. 



35 

o 25 ,. 
:s 
~ 
2 20 

:;: 
iil 
o 15 

g ... 

PESOS DE LOS HIPOTALAMOS EN RATAS 
(DIFERENTES EDADES) 

I • "'JICACl..EHAYl.NA~.C.V.C.AEST~T'c.r. I 
1(SElJTL.IZOLAP?UEBAESTADIS':"CA.:ENHUCEhTJ1 

Fie. 1 

69 



~ 
X 

s 
~ 
" o z 

] 201 

15 

10 

NUMERO DE CELULAS DE HIPOTALAMO EN 
RATAS A DIFERENTES EDADES 

Fig. No. 2 
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CONTENIDO DE DNA EN CELULAS DE HIPOTA
LAMO EN RATAS (DIFERENTES EDADES) 

Flg. flo. 3 
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CONTENIDO DE ANA EN CELULAS DE HIPOTA
LAMO EN RATAS (DIFERENTES EDADES) 
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CONTENIDO DE PROTEINAS EN CELULAS DEL 
HIPOTALAMO EN RATAS (DIFERENTES EDADES) 

ICEUTUZOCQl.IOPR..ESAESTADll'lCA T.CTl.llEHTI 

Fig. No. 5 
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RELACION RNNPROTEINAS DE HIPOTALAMO 
EN RATAS (DIFERENTES EDADES) 

Fig. No. 6 
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D I 8 C O B I O N 

u .. oa ya revisado con anterioridad los nWllerosos trabajos de 
inveatiqaciOn que llan precisado, sin lugar a dudas, el papel 
critico que deaeapeña el ambiente hormona, especif ic&J11ente los 
andrbgenos •n condiciones normales, coao factores de la 
diferenciaciOn de un sustrato inherenteaente feaenino, a un 
cerebro e hipotAl .. o funcionalmente aasculinos. Sin ellbarqo, a 
peoar de la existencia de numerosos datos experimentales, no 
llay el aiaao entendimiento acerca del aecanieao de acciOn de es
ta• boraonas para provocar dicho ofecto. Sorprendenteaente, al 
revisar la literatura relacionada es dificil encontrar estudios 
que marquen un sustrato bAsico de conocimientos sobre los cuales 
sea deapu6s dificil estructurar una hipOtesis sobre dicho 
aecanisao de acci~n. 

En efecto, sorprende que existan teorias que elaboran, coao 
vere11os daspu6s, sobra el ne.aro de c6lulas en deterainados 
nacleos, sobre la conectividad dendritica de las c6lulas del 
bipotAlamo o sobre el efecto que la sintesis de macroaol6culas 
tienen sobre el proceso y que no sea posible encontrar ref eren
cias sobre algunos parA.aetros bAeicos que señalen si existen 
diferencias en al desarrollo del bipotAlaao femenino y masculino 
durant• el aencionado periodo critico de la diferenciacibn 
sexual bipotalü:aica, tales como: diferencias en peso, diferencias 
en ne.ero de c6lulas, constituciOn bioqulmica, actividad fun
cional general, etc. 

Debeaos eapezar por considerar que existe una diferencia pequeña, 
pero significativa, en el paso del bipotAlamo en los animales de 
5 dias de edad (fiq. 1). En efecto, el macho posee un bipot618Jllo 

!:~:m~~~r~!~~ ~!;;,~l~/-ci;~ 6e:i!~~ep;~f:~~.!;:n~!7d: :~~!~~om~~~ 
lo sugerido por Gorski (1979) y por otros investigadores (Tobet y 
col, 1986), ha sido pasado por alto debido, sin lugar a dudas, a 
la falta da expariaentaciOn sobre este importante par6aetro. 
cuando se considera el animal adulto, en el cual este tipo de 
deterainaciOn se ha hecho con frecuencia (llay y Gredell, 1956; 
Nurnberger y col. 1956), ya no se encuentra ninguna diferencia, 
coao puada ser tallbi6n observado en los resultados presentado• en 
eeta t6sis (fig. 1). 

Existan pocos trabajos que traten sobre la evaluaciOn de los 
par6aatros bioqulaicoa basales del hipot618Jllo y aparentemente, 
nin<¡ano solo qua baya trata4o 4e establecer los cambios que 
suceden en estos parAmetros basales como consecuencia de la 
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diferenciaci&n sexual de este &rgano. sin embargo, ea posible 
correlacionar nuestros resultados con los de algunos otros inves
tigadores, de aanera de validar nuestra metodologia. lfurllberger y 
Gordon (1957) encontrar&n que el na.ero c6lulas dol bipotAlaao de 
la rata adulta, calculada con base en el contenido de ADB, tu6 de 
14.5 z 10"6, nuestros resultados indican un na.ero de c6lulas de 
aproziaadaaente 21.5 z 10·6 en el aniaal adulto y de 
aproziaadamente 10 z 10"6 en el animal de 5 dias de edad. Resul
tados siailares ban sido reportados taal>i6n por Hay y Grenell 
(1956) en la rata adulta. Para estos datos se utiliz& un equiv
alente de 65 z 10·-e ug de ADH-P por c!lula (Gray y de Luca, 
1936). 

La relaci&n lUUl/ADH del bipotAlamo de la rata adulta ba sido 
reportada por Hay y Grenell (1956) iqual a 1.9 +/- 0.7, nuestros 
resultados indican para este mismo par&aetro, en el aniaal 
adulto, 1.95 +/- 0.20 para el aacbo y 1.55 +/- 0.15 para la 
beabra, esta diferencia fue estadisticaaente significativa. La 
concentraci&n de ADN del bipotAlamo encontrada·-por estos aismos 
autores,_ a pesar de la diferente metodoloqia usada y .del 
diferente sisteaa de cAlculo caen dentro de la dimenai6n da los 
valores encontrados por nosostros. 

Beta bien establecido que el peso promedio del cerebro es aayor 
en el hombre que en la mujer y que el peso del cerebro no puede 
ser f acilmente correlacionado con el ~eso corporal o con la es
ta tura. una diferencia semejante ha sido precisada en el caso del 
peso del cerebelo en el hombre, as! como en el caso de la m6dula 
espinal en el gato. (Calaresti y Henry, 1971). Diferencias a&s 
localizadas han sido precisadas en los n6claos relacionados con 
el canto en las aves (Nottebobm y col. 1976) y en el caso de los 
centros eyaculatorios de la m6dula espinal en las ratas 
(Breedlove y Arnold, 1980). Es pu6s posible adaitir que existen 
diferencias significativas, dependientes del sexo, en algunos 
parAaetros basalea como peso y tamaño de algunas estructuras 
encefAlicas. 

Aunque estas diferencias se han encontrado fuñdamental.mente en 
ani.aal adulto, no parece que haya habido mucho intar6a por es
tudiar si durante el desarrollo tambi6n se presentan este tipo de 
diferencias con relaci&n al sexo. Nuestros resultados indican que 
existe una diferencia significativa en el peso del hipotllaao 
entre loa individuos de sexo masculino y feaenino que puede ser 
encontrada solamente en los animales de 5 aias da edad, pero que 
desaparece al lleqar a la edad adulta (Piq. 1) • 

Para explicar estas diterencias en peso y volumen deben toaarse 
en consideraci&n por lo menos los siguientes cuatro !actores: (il 
diferencias en el nw!lero de neuronas, (ii) diferencias en el 
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volumen de las neuronas, (iii) la existencia de numeres 
diferentes de c6lulas qliales, y (iv) una diferencia en el desar
rollo de laa dendritas, factor que es considerado dentro de la 
raz6n neuropila/pericari6n. 

Bn el caso del cerebelo hu.ano (Jerison, 1969) y de la m6dula 
espinal del qato (Caleresti y Henry, 1971) ha quedado bien 
demostrado qua las diferencias en peso y volumen son debidas fun
daaental•ente a la presencia de un aayor na.mero de c~lulas en el 
.. cho qua en la beabra. l!hlastros resultados indican que este 
tambien seria el factor detel'llinante en el caso del hipot~lamo de 
las ratas raci6n nacidas. Bn la figura 2 queda demostrado que el 
na.aro de c6lulas del hipot6laao en el macho de 5 y 20 dias da 
edad es significativamente mayor en el macho que en la hembra. 

Estos resultados obtenidos por cuenta directa del nblnero de 
c6lu1as en hipotAla11os disociados por tratamiento con tripsina, 

~:r:~ l~~n~t~:~:.~e=~~~=d~~B!:ad~~~;~!~:~~t~nd~!m~~~;~n~~ ~= 
cantidad de ADN por gramo de tejido hipotalAmico es siq
nificativaaente mayor en el macho que en la hembra (figura3). 

Puesto que la metodoloqia empleada hace dificil o, en le caso de 
la determinaci6n de ADN, imposible distinguir con precisi6n 
neuronas de microneuronas y aan de celulas qliales, nuestros 
resultados no pueden precisar con seguridad que tipo de c&lulas 
as el que se encuentra en mayor ntunero en el bipotAlamo de las 
ratas reci6n nacidas pero los resultados son concluyentes para 
señalar que una diferencia importante, observable en el llamado 
periodo critico, y que por lo tanto puede ser relacionada con la 
diferenciaci6n sexual del hipotAlamo, es un nfl.maro mayor de 
c6lulas en el hipot6l&110 del macho. 

Nuestros resultados astan 4e acuerdo con el creciente n"tunero de 
observaciones que indican la presencia de diferencias sexuales en 
la morfoloqia del siateaa nerviosos central (Gorski, 1979; 
MacLusky y Naftolin, 1981). Batas diferencias son sobre todo 
notables en el caso del sistema nervioso que controla el canto en 
las aves, en el cual los S n6cleoa involucrados son notablemente 
mayores en el macho que en la hembra. (Nottebohm y Arnold, 1976). 
El grupo de Gorski (Christensen y Goraki, 1978; Gorski y col. 
1978; Gorski, 1979) ha señalado la existencia de diferencias 
fAcilmente reconocibles en algunas estructuras bipotal&micaa 
entre loa animales machos y las baabras. Este fan6meno, que com
prende fundamentalmente el area anterior del hipotAlamo y el area 
pre6ptica, ha sido llamado dimorfismo sexual hipotallmico. Estos 
autores han encontrado que a partir del nacimiento puede obser
varse un aumento en el n6maro y el tamaño de las neuronas de 
asta area en la rata macho, continuando durante loa primeros 10-
15 dias de edad. 
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La observaci6n de c6lulas nerviosas en mitosis es poco frecuente, 
si acaso existe, en el animal adulto. Por esta raz6n se ha con
siderado que la neuroq6nesis termina antes del nacimiento. Este 
es un principio quo ha sido dominante en el pensamiento anat6mico 
desde hace mucho tiempo, a pesar de quo ahora se sabe que el 
ne.mero de c6lulas de algunas estructuras encefAlicas continua 
creciendo por tiempos variables después del nacimiento. se sabe, 
por ejemplo, desde los trabajos de cajal, que un tipo de neuronas 
pequeñas, las llamadaa c&lulas granulosas, muestran una gran ac
tividad mit6tica en los animales jóvenes. Be conoce iqualllente, 
desde principios de este siglo, que el nfllllero de c6lulas ner
viosas de la corteza cerebral en la rata aumenta notablemente 
despu6s del nacimiento. Este fen6meno se prolonga basta el dia 20 
de vida. 

MAs recientemente (1965), Altaman y Das, encontrar6n por estudios 
autoradioqrAficos, utilizando timidina marcada con tritio, que 
una gran proporci6n de las células nerviosas de ax6nes cortos 
presentes en varias estructuras encefalicas se forman después del 
nacimiento en las ratas. Estos autores encontrar6n que las 
mieroneuronas de algunas regiones aparecen particularmente mar
cadas con el isotopo, ontre estas regiones se encuentran el giro 
dentado del hipocampo, on los n6cleos relacionados con la funci6n 
olfatoria, el cerebelo y algunos n~cleos del area hipotal&mica. 

Los experimentos de Gorski y sus colaboradores (Christensen y 
Gorski, l978;Gorski 1979), tambi6n indican el aumento en el 
nrunero de neuronas de areas particulares del hipotAlamo que 
pueden prolongarse basta el dia 10-15 de la vida extrauterina. 
Sin embargo, debe señalarse que los cambios deaostrados por este 
grupo de investigadores han sido tambi6n relacionados con la 
migración o rearreglo de c6lulas pre-existentes. Esta eltima 
conclusi6n se ha basado en los estudios de Weiz y ward (1979), 
quienes demostraron que la incorporaci6n de timidina tritiada en 
el area pre6ptica hipotal6mica termina alrededor del dia 20 del 
embarazo y por lo tanto antes del nacimiento (KacLusky y Nat
tolin, 1981). 

Nuestros resultados (Fig. 2) indican que, despu6s del nacimiento, 
el hipotAlamo parece tener un aumento significativo en el nen.ero 
de c6lulas. Este aumento es particularmente notable en el macho 
entre los dias 5 y 20 de edad; durante este periódo el ne.ero de 
c6lulas aumenta da 11.6 x 10"6 por bipotAlamo a los 5 dias de 
edad, hasta 17.5 x 10"6 c6lulas a los 40 dias de edad, este 
nen.ero de c6lulas peraanece constante hasta la edad adulta. Un 
aumento semejante se observa en las hembras, aunque en esta caso, 
el aumento en el n'Alllero de c6lulas parece ser .. s lento y prolon
garse mAs allA del dia 40 de vida, puesto que el ne.aro de 
c6lulas del adulto s6lo se alcanza despu6s de esta edad. Es 
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notable el hecho de que este aumento en el ntlmero de células del 
hipotAlaao, obtenido por cuenta directa de las células disociadas 
por trataaiento con tripsina, no concuerda con la concentraci6n 
de ADN (Fig. 4), puesto que en este caso no existen diferencias 
significativas en la concontraci6n de esta macromol6cula, cal
cula~a por gramo de tejido. Es pues necesrio aceptar que la 
sintesis de ADH necesaria para la multiplicaci6n celular se lleva 
al cabo antes del dia s de edad y que la mitosis se presenta 
tiempo despu6e, tal vez bajo el estimulo hormonal adecuado. Tal 
conclusión es del todo aceptable si se considera que la 
poliploidia ha sido frecuentemente encontrada en neuronas. Resul
tados que pueden contiraar la anterior hip6tesis han sido repor
tados por Dorner y Btaudt (Dorner y Staudt, 1968; Btaudt y Dor
ner, 1968: Dorner y staudt, 1969; Staudt y Dorner, 1976). 

Estos autores han demostrado, utilizando un m6todo de cariometri 
sugerido por ellos (Dorner y Btaudt, 1968) que: (i) los n~cleos 
de las neuronas presentes en la región medial del area pre6ptica 
y en el nAcleo hipotalAmico ventromedial de las ratas hembras 
adultas son significativa.mente mAs grandes que los n6cleos de las 
neuronas de las rataa machos adultas. En cambio, no hay ninguna 
diferencia entre el tamaño de los n6cleos de las neuronas del 
n6cleo dorsomedial del hipotálamo: (ii) las ratas machos 
castradas entre el dia 14 y 22 de edad, es decir, despu6s de que 
ha pasado el periodo critico de la diferenciaci6n hipotalAmica, 
no mostraron ningtln cambio en el tamaño de los n6cleos 
hipotalA.micos, arriba mencionados durante la edad adulta: (iii) 
las ratas machos castradas durante el primer dia de edad 
demostrar6n un aumento del volumen nuclear de las neuronas de los 
n6cleos mencionados, de manera de alcanzar un tamaño semejante al 
de las ratas hembras: (iv) el efecto referido en el inciso an
terior fu6 totalmente prevenido por la administraci6n en el dia 3 
de vida de una sola dosis de i.2s mq de propionato de testos
terona.Dosis mAs pequeñas de PT (20 uq) tuvieron solo un efecto 
parcial en evitar el efecto de la castración previa: (V) de la 
mayor importancia fue el hecho de que ea pudo establecer una 
correlación entre el volumen nuclear de las neuronas de estos 
centros hipotalhiicos y la frecuencia de presentación de conducta 
sexual de tipo femenino. Es pues completamente ~osible que el 
volumen nuclear pueda ser correlacionado con la posible presencia 
de poliploidia de las neuronas femeninas, lo cuAl contribuir!a a 
explicar la ausencia de diferencias en la concetraci6n de ADN de 
las c6lulas hipotalAmicas entre los animales machos y las 
hembras, a pesar de la presencia de una diferencia siqnificativa 
en el n~ero de c6lulas (Fiq. 2 y 3 ). En la rata y el rat6n 
reci6n nacidos la sintesis de ARN ocurre de una maner~ m4s efec
tiva en las cortezas del cerebro y el cerebelo, en las paredes de 
las vesiculas del cerebro anterior, en el com~lejo talAmico y en 
las araas nucleares del sistema limbico (Mack1nnon y col. 1969). 
En los primeros dias de vida y basta la pubertad nuevos centros 
de actividad sintetizadora de ARN aparecen, fundamentalmente en 



el aiat .. a eztrapir ... idal y en el bipotAl ... o (Kackinnon y col. 
1969). seqan aatoa autoraa, desda la edad neonatal basta la edad 
senil, la sintaei• da AJlll dieainuye en al cerebro como un todo. 
Bato asta da acuerdo con los resultados de otros grupos (Hyden, 
1967) que indican que la ainteaia dieainuya proqraaivBlllanta desda 
la niñas ha•"- laa Altt.as dacadaa da la vida an las nauronaa 
aotoraa del carabro bUllano y con los resultados da Ricbtar (1958) 
y da Guroff y Ondanfriand (l96t), en loa cuales la slntesis de 
protelnaa es aayor y aAa rApida en el animal reci6n nacido que en 
el adulto. 

Estos datos pueden ser correlacionados con nuestros resultados en 
loa cuales puede versa (fig. t) qua el contenido de llJUI del 
bipotAl ... o del aacbo euaenta un poco entra los dias de edad (p-
0. 05) para despaea disminuir notablemente en el bipotAlBlllo del 
ani.aa.l de 120 diaa da edad. La conducta de la concentración de 
AJlll en el bipotAl&llO da las hembras as diferente a la del aacbo 
en que en las beahras no asiste ninguna modificación en el con
tenido de AR1I entra loe 5 y loa to d1as de edad, sin embargo la 
dieainuci6n an el contenido de ARN de las beml>ras adultas, ea 
probableaente, aAs i•portante que la observada en los 1a&Chos, ya 
que llaga a ser unicaaente la aitsd da la concentración en
contrada en los animales de 5 dlas da edad (fig. t). 

zata •isaa tendencia se encuentra cuando se consideran lo• CaJl
bioa an la concetraci6n da protelnaa (fig. 5). sin embargo en 
aste caso se observ6, en los aniaal•• de 40 dlas de edad, un 
aumento en la concentraci6n da protalnae que fue significativo en 
loa anisales de aal>Os sexos, aunque tue mucho mayor en el aacbo. 

Clayton y col. (1970) fuar6n loe primeros an demostrar quo la 
inyacci6n de taetoatarona a ratas bellbras raci6n nacidas produce 
una diaainuci6n significativa de la incorporación de uridina mar
cada con carbono 1t an la aayoria de las areas ancafAlicas es
tudiadas, con dos notables excepciones, la B111igdala y la ragi6n 
anterior del bipotAlamo, en las cuales, por el contrario, la 
inyacci6n d• testosterona indujo un liqaro aumento en la 
incorporaci6n del sustrato marcado al AR.N. De estos resultados 
los autores concluyen que uno da los efectos da la testosterona 
coao requlador da la difaranciaci6n bipotalAlllica as la inducci6n 
da un auaanto an la sintasis de protMina• aspeciticaaenta en las 
neuronas involucradas en esta proceso. Kobayasbi y Gorski (19701 
obsarvar6n que la aplicaci6n da actinomicina D o da Puromicina, 
conocidas como inbibidoras da la slntasis da JIRB o da protalnaa, 
raspactivamanta, act6an da 11anara antagónica a loa andr6ganos 
durante la inducci6n da la difarenciaci6n hipotalAlllica. salaman 
(l97t) deaostr6 daspu6a qua la administraci6n de estos in
bibidoras, incluyendo sl 5-flurouracilo, era antagnonista solo 
contra las dosis bajas da andr6qenos (30 ug). sin embargo ls 

81 



Alfa-amanitina, que inhibe la sintesis solo de llRll mensajero, 
proporcion6 una protecci6n casi total, incluso contra dosis altas 
de testosterona (200 uq). Los inhibidores de la ainteaia de ADB, 
hidroxiurea, tuvier6n un efecto semejante contra las dosis 
aoderadas y altas de andr6qenoa. 

Batos ballazqoa sugieren que uno de los aecanisaos de acci6n de 
los andr6qenos durante la dif erenciaci6n seKUal se ejerce al 
nivel da la traducci6n y la transcripci6n del aensaje qan6tico, 
iniciando la secuencia de sintesis de llRll mensajeros aapecificoa 
y por lo tanto la sintesis de las proteinas requerida• para la 
diferenciaci6n posibleaente de ensiaas,como la aroaatasa (Morali 
y col. 1977), los receptores especificos para hormonas requeridos 
por las c6lulas bipotalAmicas (MacLuski y McEven, 1980), la 
sintesis de tuhulina y/o actina necesarias para la transmisibn 
del iapulao nervioso (Dokas, 1983) o finalmente, la sintaais da 
receptora• eapecificos para los neurotransaisores (Hendes y col. 
1980). Batos resultados y esta hipótesis puede sar confirlllldos 
por nuestros resultados, ya que como hemos mencionado se observa 
en el macho entre los dias s y 40 de edad, un aumento pequeño 
pero siqnificativo en la concentraci6n de ARll, acoapañado de un 
aumento mucho aAs notable en la concentraci6n de proteinas (fiq. 
4 y 5 ). 

Bn suma, nuestros resultados estarian de acuerdo con alquno, o 
todos, los asqueaas propuestos para explicar el mecanismo da 
acci6n de las hormonas esteroides coao impulsoras de la 
diferenciaci6n sexual del hipot4laao durante el llamado "periodo 
critico". Batas teorias, que ban sido recienteaente revisadas por 
Gorski (1979) 1 pueden agruparse en tres grupos, los cuales no 
deban ser considerados como autuamante ezcluyentea: 

a).- El efecto irreversible y permanente de las hormonas as
teroides sobre la diferenciaci6n del bipot4lamo, suqiri6 desde un 
principio que la actividad de los asteroides debla realizarse a 
trav6s de una verdadera reorqanizaci6n de la estructura de los 
n4cleos hipotal&aicos involucrados. Este mecanismo que en prin
cipio parecio uno de los menos probables, ha sido apoyado por 
numerosas evidencies que apoyan la existencia de un di.m.orfisao 
sexual bien aparente, no solo en el taaafio y el nflaero de c6lulaa 
de alqunos n4cleos (Gorski, 1979; Btaudt l Dorner, 1976), sino 
tambi6n en la estructuraci6n de las ramif caciones dendriticas y 
en al nflllero de conexionas establecidas por diferentes c6lulas 
durante el proceso de diferenciaci6n (Torand-Allerand, 1980). En 
la actualidad, puede decirse que el dimorfismo sexual sa 
manifiesta a varios niveles, desde las diferencias de tamaño y 
nflllero de c6lulas reportados en este trabajo, basta variaciones 
pequenas en la orqanizaci6n (Raiman y Field, 1973) y en la 



morfologia de las sin6psis (Katsumoto y Arai, 1976). 

b).- Kodificiaci6n en la actividad metab6lica de las neuronas del 
hipotAlamo, particularaente relacionada con ca.bioe en la 
respuesta a los asteroides hormonales. Varios investiqadores han 
señalado diferencias en la captación de asteroides, nflllero de 
receptores especificos, particularaente a estr6genos (KacLusky y 
col. 1980; KacLusky y HcEven, 1980). Beta acci6n deber& ser 
traducida finalaente por la acci6n gen6aica de loe asteroides, 
induciendo sintesis de RNA y consecuentemente, de proteinas 
especificas, tales como la aromatasa, que seran indispensables 
para la realizaci6n correcta de la diferenciaci6n hipotaliJlica. 
Bate efecto, para poder explicar la caracteristica persistencia 
del efecto, deber& implicar el estableciaiento irreversible de 
mecanisaos da control de la sintesis de estos receptores o la 
sintesis de proteinas que modifiquen peraanenteaente el aetabo
lisao del hipotAlaao. 

e).- Iniciaci6n de una cascada fisiol6~ica de caracteri9ticas 
permanentes relacionada con los requeria1entos de tranaaiaibn del 
iapulso nervioso y su regulaci6. Este mecanisao requerirla la 
iniciaci6n de la síntesis de algunas proteinae especificas, tales 
coao la llamada s-100 (Btevart, 1975), la tubulina y la actina 
(Dokas, 1983), o los receptores a algunos neurotransmisores, 
tales como loe siteaas andren6rgicos y colin6rgicos. Por ejeaplo 
ha sido descrito que la androgenizaci6n del hipotAlamo de la rata 
heabra eliaina definitivamente el ciclo de reca.bio de la 
dopamina que es tan caracteristico de la hembra adulta (Gorski, 
1979). 

Fuer6n dos los a6todos de disgregaci6n que se utilizar6n para es
coger finalmente uno. Uno de los m6todos de disgregaci6n fu6 el 
de tripsina caliente, que consistia en: se extrae el hipotAlaao y 
aepica finamente, para posterioraente pasarlo a un aatraz Brlen 
Heyer y se adiciona 10 al. de tripsina al 0.25%. se incuba ' 
horas a 37oC con a9itaci6n en un agitador aagn6tico a zoo rpa. 
Cada 30 ainutoa se dejaran sedimentar loa fragmentos sustituyendo 
la aoluci6n de tripsina por una nueva aoluci6n hasta coapletar 
las 4 horas. Despu6a de este tieapo se elimanarA la triapina por 
cantrifugaci6n a 500 q durante 5 ain. De esta aanera se obtendra 
un paquete celular al cual se le deterainara el pocentaje de 
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c6lulas viables por la tinci6n da azul tripan. 

Bl otro ••t<>do as el que se mensiona en material y metodos, qua 
consiste en incubar el tejido con soluci6n da tripsina al 0.25% 
por 24 horas a 4oC. 

Se decidio escoqer el •6todo de tripsina fria, por que obteni .. os 
viabilidad del 92\ +/. 2.5 •ientras que con la t6cnica de trip
sina caliente obteni .. os viabilidades del 83 +/- 3.8, adaaAs que 
nos peraitia orqanizarnoa perfect11J11ente para sacrificar. extraer. 
disqreqar las c6lulaa, y 24 horas despues hacer el el conteo 
celular y •adir la viabilidad. 

Para completar la diaqreqaci6n provocada por la accion de la 
tripsina, el tejido hipotalAaico fu6 cuidados,..ente pipeteado 
hacia dentro y hacia afuera de una pipeta Pastaur, cuya punta 
estrechada hasta •edir unos 500 um de diametro, babia sido pulida 
por el calor. La suspansi6n celular se centrifuga a 2500 rpa 
durante 10 ainutos para obtener unicaaente el paquete celular, el 
cual es lavado dos veces con PBSA, utilizando cada vez un volumen 
iqua a 10 veces el peso inicial del tejido hipotalAaico. 
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