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BPECTO DE HORt.l.ONAS GONADAL~S SOBRB 

LA DIPBRENCIACióII SEXUAL DEL HIPOTALAMO 

Entendemos por diferenciación sexual cerebral el proceso durante 

e1 cual. loe cerebros de hembras y machos, experimentan transforma­

ciones moleculares, celularea y nnatómicas, que determinan dife­

rencias en la actividad cerebrn1 de ambos sexos. Como seiialnremos 

más adelante, el estnblecimiento de dichos diferencian no es re­

auitado directo de ln expresión genómica, sino que depende en gran 

medida del medio hormonal nl cual esté expuesto el cerebro durante 

un periodo crítico ae su desarrollo. Es objetivo de este trabajo 

presentar unn visión general sobre la diferenciación sexual. del 

área preóptica (APO) - hipotálamo y proponer una secuencia de even­

tos celulares que pudieran mediar dicho proceoo. 

Phoenix, Gay, Gerall y ioung propuuieron en 1959 que las ac­

ciones de hormOJll\S enteroidea podían ser do dos tipos: activaciolla­

les u or&anizacionalea. Conoidernban dentro de lns primerne a to­

dos aquellos efectos que ejercían lns hormonas sobre un Órgano 

blanco-tejidos periféricos o sistema nervioso central, (Sl{C)- ya 

connolidHdo y que resultnban en ~n nctivRción transitoria de algún 

mecanismo específico inherente al órgano mismo. Lns acciones or­

gnnizacionalee, por el contrario, ernn aquellno que ejercían loe 

hormona~ sobre un tejido en deattrrollo. Su efecto consiat!a en di­

rieir permanentemente la organización de dicho tejido. 

Sobre estos Últimos efectos nos r~íeriremos en el presente 
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trabajo, ya ~ue la diferencinción eexuel del APO-hipotálamo es una 

consecuencia de la acción oreani~acionnl..dP hormonaB e~teroides. 

Ea decir, las hormonas esteroides ejercen sobr,,.- el hipotálamo en 

desarroll.o, e:l'ectoe' espeC!t'icos que se manifiestan en el wlimnl. 

adu1to como aJ.teraoionee pennanentes de ln fizioloeía re~roductiva. 

Pf'eiffer, en 1936, ampliando lo observado por Goodcan (1934) 

y .por Clnrk (1935) inv~ntigÓ los efectos de l.n preoencia de hormo­

Uns gonadales en el período neonnta1 sobre la fiaiol.og!a reproducti~ 

va del adulto. Sua resultados establ.ecieron: .a) la orquidectom!a 

neonntfll en el macho permite que un ovario normal trasplantado al 

animo.l. adu1to se desarrolle como el de una hembra normal./-i.e., con 

fol.Ícu1oe y cuerpos lúteos, estos Últimos indicadores do ovu1ación: 

b) l.a ovariectom!n neonatal en l.e. hembra no tiene ninsún efecto so-

bre- el, desarrollo normal. de un ovario traapl..nntado en el. adulto, ni . ~ . 
. -sobre el. ciclo estra.1; c} la presencia dei teat!cul.o en el macho, 

desde el. nacimiento hastÁ l.a ednd adu1ta, resul.ta en l.a incapacidad 

de un trasplante ovjrico para ovular en el. animal. adul.to, i.e.; ae 

observan en é1 solamente folÍcul.os Y ningÚn cuerpo lúteo;. d) 1a im-

plantación neonatal de testículos n l.a hembra (androEen1zaci6n) 

' 
trae como consecuencia l.a su~resión de la ovu1nción y 1n nlternc16n 

del cic1o eetral. Se observa cornif'icnción vaginal pPrsietente 

ncompafiada de falta de cuerpos lúteos en loe ovarios (Ver Pie. l.). 

De estos datos Pfeiffer concluyó que la hipÓf'isio se encon.traba !n-
i . 

diferencie.da sexual.mente a1 nacimiento y poseía de manera letente 
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l.a capacidad de secretar cíclicamente hormona luteinizante (LH). 

En presencia de al.guna secreoión testicular la glándula se diferen­

ciaba sexualmente hacia macho, con lo cua+ perd.!n '!)ermanentemente 

su --caPacidad de- secreción cícl.icn de gonadotrofinas ( GTH). Poste­

riormente-, otros investigadores (lJazer y Ida.zar, 1939; Brndbury, 

1941.i Huffmnn, 1941.; :lhay, J.939; Wil.aon y Young, 1941; Sel.ye, 1940) 

realizando el mismo tipo de experimentos confirmaron loe datos de 

Ffeiffer y aceptaron la explicación propuesta. 

Hn 1952 Harria y Jacobeohn observaron que trnaplnntes de hipó­

fisis de machos normnles a hembras hipofisectond.zadas, restauraban 

en ellas.los funciones reproductivas. ~o mismo auced!n nl. tras­

plantar l.a hipófisis de una hembra androgenizadn neonntnlmente a 

una hembra normal. Estoa resultados, confirmados posteriormente 

(!Jnrtínez ~ ~ittner, 1956; ~egal y Johnson, 1959), oblicaron a 

reinterpretar los hallazgos de Pfeiffer. Así, Harria y Jacobaohn 

(1952} sugirieron que ln acc16n tic las hormonas gonadnles durante 

el periodo neonatal, ae ejercía sobre loa centros neuraleo reguia­

dores del funcionamiento hipofia!ario y no sobre la glándula misma 

o loa ovu.rioa; al ser éntoo traaplantnños a una hembra normal., se 

observaba en ellos un desarrollo adecuado tle folículos y cuerpos 

lúteos. A continuación describiremos la regulación de la liberación 

de eonadotrofinaa aennlando lna diferencias entre hembrAB y machos. 
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?ig. 1. Cortes de ovario de una rnte. normal. (A) y de una 
rata an.drogenizada nconata1mente (B) .. N6tense 1e. auaen­
cia de ouerFOB iteOa (CL) y l.e. abundancia de ~ol.!cu1oe 

(F) en :e. 



REGULACió?: m: l.A LI3~a:~cióN .DE GONADOTROPillAS 

La actividad r~productiva en la hembra presenta f1uctuacionea· c!­

clicae que se mnni~ieOtan~como cambios en receRtividad aexual, 

hieto1og!a vagina1, aotividRd ovárica y nive1es de eoDadotrotinaa 

(Harria.' 1964; Gorski, 1966, Plerkó, 1966). 

Se ha ~emostrado que en la bc~brn, en contrn~te con lo que eu-. 

cede en el macho, exiote un sistema encargado de liberar cíclicame~ 

te hormona luteiniznnte (LH) de una manera brusca y en cantidad su­

ficiente para producir 1a ovu1dci6n. Varioe experimentoe (Good~, 

1934; Pfeitter, 1936 a, b; Kempt, 1950¡ Takew8.k.1, 1962a, .. b) han 

demostrado, utilizando tranc~lontea ovflricoe al cacho, que la secre­

ción de gonadotroí"inns e-n este sexo es de tipo tónico. Rn e.atea. 

ovarios trasplantados a machos se presentan desarrollo tolicul.ar y 

con~t~nte secreción de estróeenos pero nunca ovulación; deDi~o~~­

una falta de secreción brusca de LP., La inyección de le gonAdoti-o­

f'ina (LH) invnriab1emente induce la ovulación en dichos ovarioa. 

A continunción dc=c~ibire~og loe doR meeAni~moP ~ue participan 

en la regulación de la liberAciÓn de sonadotro~inas. 

Rerylnción !leural 

~oore y· Price en 1932 f'ueron J.o:- :-irimeroe en sugerir que l"aa .varia­

ciones cíclicas, carncter!aticas de la he~bra, podían explicarse 

como una interrelación entre ovario y adenohi~Ói'iEiB. Poco dee-
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pués Hoh1weg y JunkmRnn (1932) propusieron que e1 hi~otálamo estaba 

intercalado como un intermediario entre el ovario y la hip6fisie. 

Eeto quería decir que el ritmo de s&creoión de las hormonns de 

aquellas glándu1ae, no era intrínseco a las mi.amas sino que lee era 

impuesto por el hipotálamo. 

Con euta idea varios grupos (Harria, 1937; Hnteriue y Derby­

sbire, 1937; Marshall y Verney, 1936) estudiaron el efecto de la 

astimulación eléctrica del hipotáln.mo sobre ln oeoroción de gonado­

trofinaa (GTH) y observaron que invariablemente ocurría la ovula­

ción. Markee, Snwyer y Hollinehend (1946), Sawyer (1949), Kirotsu, 

Kurachi y Bau (1950, 1952), Everett (1961 a), Everett y Rndford 

(1961) y Greep (1961) ampliaron la región de eDtimulnción e inclu­

yeron al. nr .. " preóptica ( APO), hipotálamo ventromedia.1 ( HVIJ.), tu­

ber cinereum, tal.lo hipofisiario e hipÓfiaie. notaron que ocurría 

la ovulación al estimular laa tres primeras estructuras (APO, HVr& 

y tuber cinereum), mns no cuando se estimulaba el tnl1o hipofiain­

rio o la hipófisis. 

Estudioe poeteriores, utilizando técnicas de estimulnción y le­

sión, loeraron delimitnr doa regiones hipotnJ.ámicaa relacionadna 

con l.a reeulación U.e la libornción de GTH en la hembra: n) el área 

del. hipotálamo nnterior ... ñrea pre Óptica ( lfA-APO) y b) la región del. 

hipotñl.Rlllo ventromedial.-nÚcleo nrcunto (HVl~nARC). Loa rcaultAdos 

obtenido o p .... 1emos resumirlos como sigUe: 
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a) Hipotá1am0 anterior-área preóPtica. 

l.. La eetimu1Rción Oe esta área provoca la ovu1ación -(Everett 

y Rad:ford, l.961.; Pl."erkÓ, 1966). 

2. Lesiones eléctricas o electrolíticas provocan la aparición 

del síndrome de estro pereietente evidenciado por ovnrios polif'ol.i­

cu1ar"ee, cornif'icación vagina1 continua y anovu1ación, consecuen­

cia de una conntante secreción de eetrógenos ováricos, (Critcb1ow, 

1958; Hillnrp, 1949; Dey, 1941; Kobayaehi, Sato, MAruya.ma, Arai y 

Takeaawa, 1959¡ D•Angelo y Krawatz, 1960; Tnleisnik y Cown, 1961; 

Takewaki, 19ó2 a, b; Van llyke, Simpson, Lepkoweky, Konef'f y Brobek, 

1957). 

3 • .La interrupción cecánicn de las vías que conectan el APO 

con área bipof'ieiotrópica (nA..tlC, porción ventral del núcleo periven­

tricu1ar unterior y reeiones pnrvicel.ulA.rea medina del. Á.ren retro­

quiaamática) impide ln ovu1ac16n (Hnlász y Pupp, l.965; Hal.áaz y 

Goraki, l.967, Ha.1.ász, 1969). 

4. El. aial.nmiento mecánico del. hipotál.amo, dejando intnctaa 

l.as conexiones entre el. AI>O y el. HVW no al.tara 1.a ovul.aci6n (KOves 

y Hal.ász, 1970; Kaa.sjnger, 1971.). 

b) Ili potñJ.amo ventromedinl.-nÚcJ.eo Rrcu1\to--eminencin mediana. 

l.. La entimulnción eléctrica produce ln ovulación en la hembra 

(Critchl.ow, 1958; Bnrraolough, 1966; Gorski, 1.966). 

2. Lesiones ol.ectrol.Íticas provocan atrofia gonadal tanto en 
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machos como,_·._en h~~br~~. ·'(.D&y~ 1940·, l.941.; BrOokhart, 194~; Hogda-
·-- __ ;,_-_ ._ ,, ~-:··. . . ~.. . ' ' 

nove -y Hal.ini, "l.953;~-:-pierkÓ~-- 1953; Lliqueur, ;~; .. C::cánn, tichre"ine~, 

R~s~~b~~g-, -_-R_e-ii·h 'Y."~~~~-~-º-~~: ·1955·¡ .-·~~ok~ ,: -1959 f-_:1la~ids0riº-~-.--Ga~~~~ 
_. __ . 

Si b18ti ea d'if:!cil.'. Rd~cribir :_·a R
0

lguna -.a;~R- :d~~- .hi_pOtá~'Rmo;-aJ.- -

guna ·:función particu1.ar, dada 1a enoi-me i·iqUOza de ··conexiones in':'" 

terneuronal.~~ existentes (Szentágothai, l.962), en base n l.oa dAtoe 

mencionados, Barrncl.ough y Gorski (1961) sugirieron l.a teoría de un 

control hipotalátnico dual sobre la secreción de eonadotrofinna. El 

primer nivel de control., representado por el área hipo~isiotrópicn, 

(Hal.ász y Szentágothai 1 1962) regulRrÍa la liberación tóniCR de 

GTH en cantidnd suficiente para mantener unA Bt4 creción constf'nte de 

estrógenoa ováricoo 1 pero insufici~nte pnru iniciar ln ovulaci6n. 

Funcionalmente 1 se considera ñren hipofisiotrÓpicn al sitio donde 

ee localizan las neuronas que sintetizan los factores liberadores 

de GTH. El funcionamiento de esta área promueve el desarrollo de 

gonadotropoJ en traneplantes de hipófisis (llnlñszy 3zentágothai 1 

1962). El segundo nivel de control 1 reguJ.nr!a la liberación brus-

ca y cíclica de GTH reeponsnble Ue lu vvulación. I::clu.:!!"!t: r.l APO 

y a todas aquellao entructurns que modificar~n la actividad del 

área hipofisiotr6pi9a, tnles como hipotñlnmo anterior, hipotálamo 

doren1, tieptum y amígdala. En ausencia de l.n ;;tCtividu.d del APO, el 

área hipofieiotrÓpica oeguir!a funcionRndo e induciendo ln libera-

ción tónica de LH. 
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Resumiendo, podemos decir que actualmente ae.: .. COnBid.era que en 

la hembra existen ~ centros nouralee 'responaabiés d8~-i·a -secreción 

de gonadotro:finns: el AFO-HA -responeabl.e -de· 1a ·aecreCió~ · c!cl.ica­

Y el HVI.l-nARC encargado de la secreción tónica. En contrAete, en e1 

macho existe _funcionalmente eólo un centro tónico de secreción de 

GTH-representRdo por el. HVM-n.ARC. 

Regulación Hormonal. 

La participación de eeteroides gonadnlee en la regulaci6n de la li­

beraci6n de GTH ~ue propuesta inicialmente por Hohl.weg (Hohl.weg y 

Junkmann, 1932; Hohlweg y Chamorro, 1937). Posteriormente Greop 

(1961) observó que cuando loa niveles de eeteroides se reduc!nn 

-por castración- la secreción de GTH se incrementaba notablemente. 

A donia Adecuadas y bajo condiciones crónicas, el estrógeno dismi­

nuía 1a oon~Pntrnción de GTH en la hipófisis (Shipley, 1962). De 

manern aguda bloqueaba ln l.ibernción de LH (l.!oyor, 3iddu1ph y Fincr­

ty, 1946; Tal.eianik y IJc Cann, 1961) y do hormona folículo estimu­

lante (FSH) (Gana, 1959; Gane, van Reee y de Jongh, 1960). 

l:.:stoa datos sugerían que los estrógonoa ejercían, sobre el. s;¡c, 

efectos inhibitorios sobre lA. liberAciÓn de GTH en ambos sexos. 

Otros estudios, demostraron que dicho efecto se ejercía sobre el 

hipotÁ.lnrno (Everett y :Jawyer, 1949), concretamente sobre el hipo­

tála:.10 r:".odio bn:'.lnl ( Srni th y Drtvidson 1 1974; !lo Bwen, DAvie, Pnreona 

y Pfaff', 1979). 
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En l.962 Me Cann encontró que l.a cOmb~nnción de estróg-enos- y 

progeatorona. inhib:!.n la liberación de Lll y de FSH (Lic C8.nn, 1962; 

Igaraehi y Me Cann, l.964). Esto lo 1.levó a sugerir que l.a proges­

terona podía actuar sól.o después que el sistema hipotálamo-hipofi­

eia.rio hubiera sido aenaibil.izndo con oatróeenoa. Loa e~ectoe so­

bre la .liberación de GTH de l.a progcsterorut soln han sido estudi~­

dos en animnl.ee ovariectonizados por implnntes intrncerebrales de 

l.a hormona (Smith y Davidson, 1974) y por administración oistémica 

de l.a misma (Clemens., Sbaar y J:)mal.stig, 1972¡ Feder y idarrone, 1977). 

En ambos caeos se ha encontrado que la progeateronn disminuye loe 

nivel.oo do LH circulnntes sin nfectnr la sensibilidnd de ln hipófi­

sis a ln ncción del f'nctor liberndor de .uH. 

Se obaervó, en roedores, que la nd!llinistrnción de eatrÓg¡;.noa 

podía, bajo ciertas condiciones, estimulnr la secreción de GTH 

(Bradbury 1 1947; Bverett, 1961 b; J.!ardonea, Bruzzone, Ielesins y 

Lipscbutz, 1951). Esta observación ae correlacionó con loa even­

tos hormonales del ciclo sexual femenino, durante el cual la libe­

ración de GTH es precedida de un incremento en esteroioee ováricos. 

Esto llevó a proponer ln retroalimentación positiva de esteroidea 

en la hembra. En 1949, Snwyer (Sawyer, Everett y f.i.nrkee, 1949; 

Bverett y Snwyer, 1949) ougirió que ln retroalimentttciÓn poRitiva 

de estrógonou ae renlizabn sobre el hipotálamo y no sobre ln hipó­

t'isis. Estudios posteriores (Critchlow Y Sawyer, 1955; ::ipieo, 

Heako y !lorm.an, 1974; Knobil, 1974; Krey, Butler y Knobil, 1975; 
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Goodcan 1 1978) han demostrado que es el área hipotálamo -nnterior­

APO-núcleo. eupraquinsmático donde ee ejc-;.c~ la retroal.i~e-ntn.c:Í..ón 

positiva responsable de la liberación ovulatoria de LH. Loa estró­

genoa· trunbién ejercen retroAl.imentnción positiVa para 1a liberación 
., 

de PSB; el sitio neural donde se ejerce este ~recto es el hipotála-

mo anteri.or (Cbappel y Barraclough, 1976). 

La progeeterona ea otro asteroide que ejerce retroalimentación 

positi~a .~obre la liberaci6n de GTH (Barraclough e Yrarrazava1, 

1961;· »ese y l!artini, 1968), evidenciado' por; adelanto de la ovula-

ción en ratas adu1tae normales (Everett, 1964); inducción de ovu1n-

ción en la rata embarazada (Everett, 1947; Brown-Grant, ~969) e in­

ducción de pubertad precoz (Meyer y McCormack, 1967; Greyburn y 

Brown-Grant, 1968; Renne1a y OtSteen, 1967). Sin embargo, la admi-

ni.et~ción aecuencie.1 de eatrógenos y proaesterona pnrece eer más 

e~ectiva (Meso Y L!artini, 1968; Ka1ra,-Pawcett, Kru1ich y McCann, 

1973; Tapper, Grieg y Brown-Grant, 1974). No se ha determinado con 

precisión el sitio neura1 donde la progesterona ejerce la retroa11-

centA.ción positivn (!!e Ew~n, D:>.:vio, !'nr::o:i:::i y P:!'nf~, 1979). 

Existe evidencin (Davideon, 1966, 1969; DGrner y DO'cke 1 1967; 

ñagner, 1968) de que la retroalimentación positiva de eateroidee 

sobre la 11bernción ovulatorie de GTH exiote sólo en la hembra. 

La h~bilidad del sistema hipotálamo-hipofisiario para responder a 

la retroalimentación positiva de esteroides aparentemente ee deaa-
l . 

rrolla durante el "período Crítico" neonatal en ausencia de cate-



roides eonadales. As!, no se observa 1utein.1zaci6n por la adminis­

tración de estrógenoe a ratas anUrogen.1zadae neonntalmente, y eí 

ocurre en tra8pl.o.ntee ovát'icOs a macho e castrados neonatal.men.td. 

EL PE?lÓIJEltO DE VIRILIZACIÓJt HIPOTAL,WICA 

La viril.ización hipotalámica reau1ta de l.a 1nteracci6n entre boro.o-

nRB eetero1dee y el. sr.c en deearrol.lo. A continuación deecribire~ 

moe los aspectos m'ás caracter!s.ticos de eatc !cn6meno, re!iriéndo-

nos exclusiVP.mentc a l.o encontrad~ en roedores. 

l.. Existe un periodo crítico, comprendido entre lo~ 25-35 dÍae 

post-!ertiliz~ci6n, durante el. cual la presencia o ausencia de 

hormonas esteroide~ determina de manera irreversible el tipo de pa­

tr6n de secreción de GTH (tónico o c!cl.ico reapectivamen~e). t!ás 

p.11.á de dicho período, ·iae nlanipu1aci00e e hormonal.es no tienen . . . 
e:fecto ru.euno. Esta observac.ión ha sido con!irmRda por nwnerosoe 

trabajos realizados en roedores (P:feiffer, 1936; ~ilson y Younc, 

1941; Segt1l y Johnson, 1959; B~rraclOµBh, 1961; Barracli:Jugh y 

Leathem, 1964: RArris y Levine, 1962, 1965~ A?-klint y Norgren, 1971; 

'Al.1eva , A1leva y Umberg, l.9G9; Gor~1:1, :!.968¡ Goreki y Barrac1ough, 

1963¡ 8wRnBon y Van de:- ?le:-ff ten Boach, l.964; Barraclough y Gorsk1, 

1961; Harria, 1964¡ SwRnson, 1970; Van dei Schoot y Zeilmaker, l.972; 

Gorol:i y \'iRoier, l.965; i7ilaon, 1943; Phoenix, Goy, Gert1ll y Youns, 

1959¡ Goy, Bridson y YounG 1 \l.964; Goy y Pboenix, 1962). 
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2. La androeenización-neonAtnl de la hembra ee manifiesta en el 

nnima.l adulto comos estro vngina.1 continuo, falta de ovulación ea­

pontánen, disminución del peso ovárico y aumento del peso corpora.1. 

(Segal y Johnaon, 1959; Barraolough, 1961, 1966; Barraclough y 

Leathem, 1954; Harria y Levine, 1962, 1965¡ Al.kl.int y Norgren, 1970, 

1971; Brown-Grnnt, 1974; Goroki, 1968~ Goraki y Bnrrnclough, 1963; 

Kobayaehi y Gornki, 1970; Lobl y Goraki, 1974; Swnneon y Van der 

~erff ten Doach, 1964 a; Thomae y Geral.1, 1969¡ Barraclough y 

Goraki, 1961; A1levn 1 Al.leva y Umberg, 1969; Sheridan, Znrrow y 

Gol.dmnn, 1973). Bn el macho, ln orquidectom:!a neonatal impide la 

virilización de las estructuras cerebrales que determinan ln secre­

ción fánica de GTH. Se observan, en traaplantes de OVRrios y vagi­

nas, cambios cíclicos seme jantea a 1oa que ocurren durante e1 ciclo 

estra.l normal de ln hembra (Yaznki, 1960; Van dar tichoot y ieilma­

ker, 1972). 

3. Barracloueh ha sugerido, (Barracloueh, 1966) que la fnlta 

de ovulación espontñnea provocadn por la androBenizaci6n neonatal, 

es debida a alteraciones en la Denaibilidad del HVU-n.ARC y/o APO 

a los eat!muloa que normalmente provocan la ovulación. Sus resul­

tados eatRblecieron que en la hembrn androgenizatla neonntalmente, 

ln estimulnciÓn eléctricn d.el il"/lU-nARC, o del APU no provocR ovula­

ción. 

4. Ln determinación del uitio neural donde se ejerce la acción 

virilizante de nnuró~enos, se hu eetudiaúo con implttntee de este-
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roides en diversoe ~itioa de1 cerebro. Los ren~ltadoa son lo~ ~i-

gÜi.entes: Gorski 1 C:t,_rieten::en y ?lance (1973) 1 ?ladler (1972 1 1973) 

y Chrietensen ~ GorDki (1978), indujeron anovul.aci6n permanente a1 

implantar eeteroidee en HVM, pero no en APO, F..A o formación reticu­

lar meeencefálica. Waener, Erv.rin y Critchlow (1966) re;Jortnn que 

implantes de propionato de teeto~teronn (Pr) en bipotñlA~o basal 

inducen esterilidad. Haynehi & Goreki (1974) no encontraron dife-

renciae en loe efectos .de implentea de Pl' en APO o en HV'.J-nARC. 

Lobl & Gorski (1974) seiialaron al APO~HA co~o un sitio más adecua-

do ~ue la amígdala o la corteza cerebral pnrn inducir anovulación 

por implantes de PT. Estos resultados mueotran ~ue el aotn~ue expe-

rimentnl. empleado no ha esclarecido cuúl ea 1n región hipotalámica 

donde actúan loe esteroidea para inducir anovu1ación. 

5. Hasta ahora hemoo empleado indistintamente loa térc.inoa 

"b0rmonaa goneda1ea", "compuestos virilizantee" y "andrógenos• pa-'-· 

ra re~erirnoe a las ~uatancias que inducen virilización hipotalá-

mica. Si bien ~os primeros trabajoo emplearon el andróseno testea-

terona (T) o au éster propionato de testosterona (PT) algunos 

otros (Wil.son y YoWlg, 1941¡ RPrrio, 1964; '.'lilcon, 1943¡ ff'ilaon y 

Wilson, 1943) indujeron virilización nl administrar el estróceno 

estradiol (E2) o su éster bcnzor.to de estrediol. (BE). Estos datos 

llevaron a cuestionRr cuál era el. este~oide responsable de la viri-

li~ación hi?otn..lámica. Sin embargo, loa sisuienteo datoo sugieren 

que el com~uesto virili=nnt¡ es el eetrÓGeno derivado de la arcea-
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tiznción del andróceno y n~ el p.nCróceno mi:co; 

a) Compueotos r.ndrosénicoa no aro~ntizables (por eotnr redu-

cidos en.el carbono 5~-no son virilizantes, en tanto que loe aromA­

tizablee invnriablemente virilizan (Goreki, 1966; t:c Dona.l.d y 

Doucbty, 1972 a, b; 1974 a, b; Johnaon, 1973; Korenbrotr Paup Y 

Goreki, 1975; Wbalen y Luttge, 1971). 

H) Estróge~oe nnturE\l.es o sintéticos -aún en doaie mucho meno­

res que lae de andrógenos- inducen virilización (Brown-Grant, 1974¡ 

Gorski, 1966; Hendricke y Gerall, 1970; Goreki, Chrietenaen y Nance, 

1979; Wbalen y NRdler, 1965; Douehty, Booth y Me Dona.1d, 1975; 

Chriateneen .y Goreki, 1978; Arni y Kusama, 1968). .-
e) LR Rd~inistración simultánea de eetrógenoe y anti~strógenoa, 

o de andrócenoe e inhibidores de nromntiznción, bloquea 1a acción 

viriliznnte de loe eeteroidee {Brown-Grant, 1974; Uc Dona1d y 

Doughty, 1972 b, 1974 b; Booth, 1977). 

d) Durante la etapa perinatnl existen en el hipot~lamo y en e1 

sistema lÍmbico de ambos sexos 1aa enzimas responoablea de la aro-

matización de andrógenos (Reddy, Naftolin y Rya.n, 1974; Lieberburg 

y ~e Ewcn, 1975; Weisz y Gibbs, 1974 a, b; Nn~tolin, Rytu;t y Daviee, 

1975¡ Lieberburg, Wal..lach y lle Ewen, l.977). 

e) Existen en el citoplasma de las neuronas hipotalámicae de 

RJDbos sexos durante la etapa neonatnl.,.receptoroa eepecÍ~i~oe que 

captan estradiol (Uc Dona1d y Doughty, 1974 a; Stumpf, 1966, 1970; 

Anderson y Grccnwnld, 1969¡ .i..ttnrdi y Ohno, 1976; Bnrley, Ginshurg 
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y Greenstein, 1974; Ua.cluaky, ·cbaPtn1, Lieb-erburg y Uc Ewen, 1976; 

l!c Ewen, 1.975 a Y ~; 'Slie.Z.iden~ 1974; :r.!a.urcr,- 1974; J.!aurer y Woo1ey, 

1974): 

' 6. Durante e1 per!odo peri:nate1 no exiote una clara diferen-

~ia funcionRl. entre las gónadas mascuJ.inas y femeninas. El ·teet!cu-

1o es capaz de producir nndrÓgenos desde .la etapa retal (Yoginuma, 

Me.tsuda y Muraaawa, 1969¡ Go1dcan, Grazia, Kamberi y Porter, 1971; 

Ortiz, Price y Zaaijer, 1966; Sbol.1 y Goy, 1978; Pang, Caggiul.a, 

Gay, Go~dmnn y Pnng, 1979; Resko, Peder y Gay, 19~8; Bloch, Lew y 

Xlein, 1971; Picher y Hienberg, 1971; Smeaton, Arcoudgul.is y Steele, 

1975; Jliyachi, ?Jiesch1ae: y Lipoett, 1973), probablemente Por la ac-

tividnd de una población de célu1ns de Leydie que desaparece des­

pués del. lOo. d:Ía de vida extrauterina. ( Smeeton, Arcoudg:ulie y ::. 

Stee1e, l.975!, 11iemi y Kormano, 1964).· Por DU parte, l.a actividad 

eateroidogénica del ovario ea detectable tanto en niveles plasmá­

ticos de eetradiol como en le capacidad bioaintéticd de la glándu-

la incubada en vitro (Sholl y Goy, 1978; PanG. Caceiule, Goy, 

Goodman y Pang, 1979; Smeaton, Arcoudgu1ie y Steele, 1975; Qua-

t;ropani y Weiez, 1973 a, b; Leung, Golde~berg y Armetrong 1 1976). 

Se ha detectado en el plnema de la hembra neonatal, una pro-

teína eepecÍficn (EBP) que atrapa estrógenoe, mas no andróeenoe, 

con muy altR aíinidnd (Barley, Gineburg y Greenstein, 1974; nunez, 

SBBI:l y Engelmann, 1971; Raynnud, Uercler-Bod~rd y Eaulieu, 1971; 
1 

Plapinger, l!c ET1en y Clecens;' 1973). Se hn ougerido (Doun:bty,. 
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:Sooth y l!c Donal.d, __ 1975; Liebt-rburc y t:c Ewen, l.975; t!c EVIen, 

1975 n, b) que en condiciones normal.es esta prot~!na s~cueetra los 

estrógenos ováricos de l.a hembra, impidiendo así que actúen en el. 

cerebro. En el. macho, l.os andrógenos tes:ticularea, por no ser ª~tra­

pados periféricnmentc, tienen l.ibre acceso a1 cerebro donde son 

aromRtizados in situ y ejercen su acción virilizante~ 

Protección contrA l.a virilizRciÓn 

Los mecanismos cel.ulares que participan en el yroceeo de viriliza_­

ción hipotaláJnica son poco conocidos. Sin embArgo, l.n participa­

ción de ciertos eventos bioquímicos ce ha estnblecido a partir del. 

estudio del. fenómeno ll.amado Protección contra l.a Virilización. 

Kikuynma en 1961, 1962 fue el primero que puso de manifiesto 

1a existenciR del f'en6meno. Administr6, simultánea.cente a.J. andrÓ~ ...... 

geno, clorpromacina o reserpina y observó (!Ue cuando t.dultas, las 

hembras no presentaban las alteraciones cnrocterísticAs de l.a vi~· 

riiización. Concluyó ea! que loe :fármacos administrndoe habían 

interf'erido con l.a acción virilizante del andrógeno. Otros invee-

tigadoree (Cagnoni, FfUltiní, ~orace y Ghetti, 1965¡ Kincl y !laqueo, 

1965¡ Dorf'oo.n, 1967; Ship1ey y Ueye~. 1965), reportaron e1 ciamo 

fenómeno administrando prosesterona.· 

Otros autores (Arni y i;;oreki, 1968 a, b y e; Shipl.ey y Meyer, 

1965¡ Ladosky, Kesikoweki y [Geiziri, 1970; ?Jeur.iann y Y..rp,mer, 1967¡ 
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Wo1J.man y Hamilton, 1967), ampl.inron el. número de compuesto a pro­

tectores. Incluyeron, ademRs de reserpina, clorpromacina y pro­

gesterona, a loa barbitúricos pentobarbitaJ. Y fenobarbital, nl. 

antiandrÓgeno acetato de ciproterona, al eateroide acetato de 

desoxicorticosteron.A. y al. pregnano 5JJ- pregnandionn. Hotnron que 

ln administración simul.tÁnea del andrógeno y alguno do loe compues­

tos mencionados, provocaba una disminución en el porcentaje de ani­

males virilizndoa comparndo con el grupo control. 

Considerando que la nndroceniznciÓn provocara algÚn cambio 

bioquímico en 1.a neurona, oe iniciaron estudios que utilizaron co­

mo agentes protectures compue~tos que interfieren con procesoo 

sintéticos ~undamentnlea. Se probaron: 

o) Antiestrócenos 

l. MER-25 lBrown-Grnnt, 1974; lle Donald y Doughty, 1972 a 

Y b, l.974 a y b). 

b) Inhibitlores de nrom!itiznción 

l. androst-4-ene-3,"117 -triona lBooth, 1977). 

e) Inhibidores de síntesis de DNA: 

l. snrcomicina (Gorski y Shryne, 1972) 

2. hidroxiurea (Sal.aman, 1974 a y b; Bnrnea y Lindner, 

1972). 

d) Inhibidoreo de síntesis de RUA: 

l.. actinomicina-ü (~al.oman, l.974 a; Kobnynehi y Goreki, 

1970). 
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.... ri:f'ar.i:picine (Goreki y Shrynl?, 1972) 

3.oc. -W::iR.."litina (Sal.aman, 1974 a y b). 

e) Inhibidores de s!nteeis de ?rote!nae: . 
l.. Puromicina (Xobayasbi y Gorski, 1970; ~mea-- y- Lindn_er, 

1972; Sal.aman, 1974 a y b). 

2. 5-:f'l.uorourncilo (Kobayasbi y Gorski, 1970; Barnea y Lind-

ner, 1972; Sal.aman, 1974 a y b). 

3. cicl.ohex.imida (Gorski y Shryne, 1972,.Darn~a· y Lindner, 

1972) 

4. 5-bromo-deaoxiuridinn (Barnea y Lindner, 1972). 

Resumiendo, lor. reEultadoa mostraron que varice tipÓ; de com~ 

puestos pueden interferir con 1n acción viril.izante de un eoteroi-

de. La manera corno t>~to !:C l.ocra csti~ rclo.cionnda con la. acción 

de cpd~ droga. Para alvinas de ell.es esto es bien conocido -inhi-

bidores de aromatización, inhibidorea de síntesis de proteínas, 

inhibidores de sír:.tesis de DUA, RJlA y anticstróeenos- 1.o que ha per-

mitido proponer una secuencia de eventos moleculnres invol.ucrados 

en el proceso de viril.ización: 

a) Paso de la hormona a través de la membrana plasmática y·en-

trada al. citoao1. 

b) Interacción con e1 sist~~n de nrocntn~ns y formación de un 

estrógeno. 

c) .\co:?l.r'.ciento 

d) TraelocRción 

eat;ric\ hor~ona-receptor en citosol.. 

del comP1ejo hormonn-receptor a1 núcl.eo. 
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e) Interarici6n del. compl.e jo h~r'~o~..:.re~·~,.,tor ·con l.a .cr~.m~tinn 
nuclear. 

,_-_ ·. 

g). Sa1ida d&i.-RNA rDe~-~~j~~~ ·e .:irit~~~~-~16~ ·con ~~----:ai~te,~a- rib~-
soma1~' 

Como mencionamos anteriormente, pregnanos, barbitúricos y 

tranquilizantes contrarrestan l.A. viril.izaci6n hipotal.ámicn, nunque 

todavía no ae ha ~ropu~uto la manera como dichos compuestos ejer-

cen este efecto. Se sabe sin embargo, que barbitúricos (Hush, 1963; 

Brazier, 1963; Seernan, 1966a), tranquil.iznntea (Hovet, 1957; Seeman, 

1963, l.966 a,b; Seeman, Kwant, Snuka y Areent, 1969) y A.lc;unos :preg-

nanas (P'An y Laubach, 1964; Crnig, 1966; Craie y ~enson, 1968; 

Hol.zbauer, 1971; Atkinson, DRvis, Prntt, Sbarpe, Tomich y Tomich, 

1965; Gyermek, Irinrte y Crnbbé, 1966; Heuser, Line y Buchv1ald, 

1965; Selye, 1941 1 1942 a,b) comparten la propiedRd de inducir 

anestesia en el anima.J... adulto. Eato non ha llevado n proponer que 

la protección contra la virilización ofrecida por pregnnnoa, bnrbi-

túricoa y tranquiiizantuH puu~6 c~tnr rcl~cion~da con su capacidad 

para inducir anenteain en el animal neonatal. 

Así, planteamos como objetivo experimental oetermiru\r si existía 

una relación entre la capacidad anestésica de un pregnano y su capa-

cidad parn contrarrestar la virilizaciÓn hipotnlRmica. Se utilizaron 

pregnanoo reducidos en la posici6n ~ del carbono 5, que presentan 
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intensa actividad. anestésica y pregnRnos reducidoo en posición-=. 

sin actividad anestésica (P'An y Laubaoh, 1964; GyermOk, Genther y 

Gleming, 1967; Selye, 1941). Se evaluaron, -en ratas neonatRl.es­

pnra cnda pregnano: 

Capacidad parn inducir anestesia (González-Ma.riscal., 1982) 

Capacidad de algunos pregnanos pnra contrarreetnr la viriliza­

ción. 

La capacidad protectora de cada pregnano se evaluó comparando 

l.a Proporción do nn1mn1es anovul.atorios (a los 60 1 90 y 120 días de 

vida) entre los grupoe experimentales y el grupo control de PT (Ver 

Apéndice l.). 

i.os resul tadoa muestran que lu progesteronn y ln mayor!~ de 

loa 5:,J-preennnos, a nleunn::: dosis, contrnrre:::tan la virilización 

(Ver Tnb.ln IA). La proporción de animales nnovulotorios obse1·vada 

en dichos grupos f'ue si/~nif'icntivnmente r.ienor que la observRda en 

el. grupo control de P.r. ~ate efecto no ne presentó con loa 5cG­

preenanos, la 5~,3~- pregnanolona o el acetato de clormadinona. La 

hiatoloa!n ovRricn de loe nnimnl.es anovul.ntorioe moutró ovarios po­

lifolicul.nree con cuerpos lÚteoa escnsoe Y ntrÓficoa. 

Lrl 513, 3"-pregnnnolonu fue el prl•ennno raña potente. Lns do si a 

;:-irote-ctorns fueron nlredeuor de cinco veces menorE-s que J.n(I reque­

ridns para proconterorut o 5íl-pri;.¡:.1nndiona. 

:an.::1ín pr~·ennno protegió <• tadof: lo~ animales de un eruno fl 



TABLA 1 

EfecfO .. de Ja.·:ad~lnlstractón--de algunos pregnanos slmulatáneamente 
· __ 60 ~g,'P:L~sobre ·l_a. pi-oporcl ón de animal es anovulator-los 

A. Datos a los 60 dfas·. · 

Control de acel te 0/29 ·% 

·control de PT 21/24 

Compuesto o o s 1 s m g ) 

¡o.os o. 1 0.25 0,5- 0,75 1.25 1.5 2. 25 2.5 

Progesterona 10/10 11/17 7/15* 

S~·Pregnandlona 12/13 8/14* 7/13* L 

S~,3~·Pregnan0Tona 11/15 11 /20* 14/24* L 

5p,3~·Pregnanolona 8/9 11/14 18/18 L 

s ... ·Pregnandlona 14/17 11 /15 9/10 

5•,39·Pregnanolona 11 /1 2 13118 15116 

S•,J•~Pregnanolona 8/8 '4/4 

Acetato de clormadlnona 919 L 

L • letal 

*Significativamente menor que el control de PT (Prueba de chl cuadrada, p_ •O.OS) 

con 

3. 75 4.0 

8/16* L 



B. Datos n los- 90_ dféls.-

Compuesto 

Progcstcf'ona 

SP-Prcgnandl ona 

5~,3d·Prcgnanolona 

S~,3~-Pregnanolona 

S"'-- Prcgnandl cnü 

5CI(, 3~-1' rcgnnno 1 ona 

Set. 1 3111- P rcgnnnol ona 

o.os 0.1 

Acetato de clormadlnona 9/9 L 

L .. Jetül 

TABLA 

>--'' -',• -, --,,.,,-e 

·,<.c~nt.-0,1:·:. de:. ~c-~1 te. ·-'~_0/29-··' ,, 
·_ C()_n_ff'o_I~ _de·_:_PT '.-:~22/22 .'j·-'.: .. , 

·.·. 

13/15 

9/9 

16/17 

.12/12 

... ,.,_ ... ,.- .. 

<¡10(10 . 

·•·.· .. ;3/)3 

13·/2-ri~>._"i'B1.i4* 
·17/20 ·10110 

l7 /19 

16/18 

8/8 

. 15/17 

15/16 

L 

2·~ is 2.5 

12/15 

10/13* L 

L 

10/10 

19/19 

4/4 

* Sígnificotlvament~ m!!nor que el grupO control'_de PT. '(Prl.iCbil de chl cuadrada, p •O.OS) 

3,75 ''·º 
11/16* L 



ninguna de 1.aa edacten observndaa. :~o ee encontió .unn ·é.st.ri.ctn re:-

1.ación .doai.s-respueata. Al. incrementnr la .doaio;:no .ao-._.Obtioi-vó-:una­

conaecuentc dieminución en la ·propor~ión_ ~-e-~--an.:t~i~~-:-:~Áo~1at~oii'·O~'· 
(~abla Ü). Las dosis ma~oree, ·ain embrigó-, _ o:r~~ci·~;~:~. ~~~t~cci6n. 

IA ·_Y. ~:-·:.~·~~:~:~;J¡ó-iie~<~:- ~·~/ __ ;y>~·-.96·-" por más tiempo (compnrar tabl.na 

d!as). A l.oe ~20 dÍae sólo 58,_3 -P~~g~o1.~zfu,¿~;i,~~~i6}~~~~-~~-~i:~~' 
fli5!U.f'icatiVa ( 5/J.9, con 0. 5 mg. Ít~- -m~-B~~;-~_;c·-.~~.:-;~-~bi~·-.~: 0~)~ 

DISCUSIÓJf-

De ncue:r.·do nl. objetivo experimental planteado intl'.'ntarer::1os nhorn 

determinar si existe lUW relación entre l.n capacidad protectora de 

un pregnnno y su cnpncidad pnrn inducir nne~tesin. 

Los datos de Gonzál.ez L~nriscal. (1.982) mueatrnn que ln pro-

gesterona, l.tt 5~-pregnnndiona y ln 5B)or::t..;>ret;nanolonu fueron nnes-

tésicos; loa s~-prognanoa, ln 5~.~- pregnanolona y ol ncetnto do 

clormadinona no lo ~ueron. 

De loe reeul. tados :aostrA.doe en e!ltR tesis y de los ex DUC!r.ton 

por Gonzñloz r.:nriacal (1982), pudimos ob.servnr 4ue e.xiste urm 

clnrn relación entre lu cnp11cici11d tie un ::lrec;:nnno ~1·rn inducir 

nneateaia y DU cnpnciduü paru contrarrestar ln viriliznción. 
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Bato es_, Rlll;lC11oo precria.n?n- _que. :i.íi~Uj~-~~~- ane,~teSÍn ·'!Jrote'Gieron 

contra 1.n~viril.iznción- en'tn_nto ·:que.-·--i~a_-:nO _n~é-~té-~.icos--no: lo hi"."" 

cieron. Para _éspeculnr eii tcirn~ .a:--i~.'.:prote6·-~ióií .a lfi Viriliznción 

ofrecidn ·por- Ónerité.Sico~,-- -:i-~a·Í.tl.~~--~:_f.-mp~~tnni_e-- n~iZár lns bruJes 
: ~ - - . - - - - -. - . ' - -

mo~ecul.nrC'a-·de--la-anest_f.'.a1R- qti~"i _._A~-~,;.;:ei _Cel_ul.~r_, preceden n loe 
- --· - - ~ - - - -- - . 

-c~bici~-:-~bR-ervRaoa· en e·:c E-zG· ·y 01- EL:a~-, é Gonzúl.ez _Unri.scal., 1982). 

Uur.lero-~os eo1:udios r~ali~ad0s tanto en cél.ul.ns intnctas co-

mo en !>lembrnna.a rirtif'icial.es, hftn mostrado que ln nnestesin 

involucra·· 1nternccionee_ co-mplejns entre las mol.écula.o de un 

nnestéE1ico y lr.i. CA!'R bim01oculnr de f'oafol!~illoa de lne membrn-

nan b1oJ.6gicAs (Lawrence y Gi11, 1975; L!iller y r,:iller, 1975; 

o;eemnn, J.972; Vnnderkooi, Lnndesbera, SeJ.ick ;¡ r.:cJJonnld, (1977). 

:Je hn tlenootrndo, t<t.nto purn. los n.ne2téaicos volÁtil!:'e como pnra 

loe preglU\noo (Lawrenco y GilJ., 1975; Seeman, 1972; Uelye, 1941), 

que lR~· inttc>:t'nccione3 entre ane~tósicoa y membrnn..-1s provocan :flui-

di~nci6n óe ln bicRp:i lip!dicn ·" conce-ntrncione~ si:nilnres a aque-

llne que producen nnesteein "in vivo". (Ver figUI'n 2, Seemnn P., 

1972 "The membrnne ncti::in~ o~ nnetitüetico ond tranquilizora. 

Phnrmncol. Rev • .24: 583-655). 
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Figura 2. Efectos moleculares de anestésicos sobre la membrana 
plasmática. (1) Ocupación de la membrana por el anestésico; (2) 
Expansión membranal; (3) Incremento en la movilidad rotacional 
de las unidades de membrana (fluidizaciÓn); (4) Disminución en 
flujos facilitados; (S) Disminución en la difusión facilitada 
de iones durante el impulso nervioso (Na+ y K+): (6) Incremen­
to de la fusión membrana-membrana (i.e., incremento en neuros.!! 
creciÓn). 

Tomado de:Seernan. 1972. p. 633-
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Co~o consecuencia de 1a fluidización membrana]., 1os nnestéoi­

coa modifican la permeabilidad de membrana en vnrios tipos ce1u1Ares. 

Estas modificaciones se traducen en aumento o disminución do la se­

creción de substancias vesicu1adae (Seeman, 1972), mientraa que la 

"secreción" 1nediadn por ncnrreado1·ee o loa fl.ujoo f'acil.itndoe, .in­

variablemente se inhiben por efecto de Rneetésicos (Sceoan, 1972; 

Bittman, Clejan, Jain, Deroo y Rosenthal., 1981). Así la protección 

contra ln viriliznción ofrecida por pregnanos aneatéoicoa (Ara! y 

Goreki, 1968 e; Cngnoni, Pantini, 1.iorace y Gheiti, 1965; Gonzál.ez-

1Iariaca1, Pernández-Gunsti y Beyer, 1982; Kincl y Maqueo, 1965; 

Shipley y lJeyer, 1965), barbitúrico.e (Ara! y Gorski, 1968 b y c) y 

trA.nquil.iznntee (KikuyRmn, 1961. y l.962; Arni y Gorski, 1960 n y c) 

sugiere que como pRrte de loa mecanismos celulares involucrados en 

el. proceso de virilizaciÓn hipotámica, se incluye un mecanismo de 

secreción. Sin embRrgo, no conocemos aún cuál es el aiGnificado 

fisiológico de este evento. Uoa parece importante nnal.iznr efectos 

inducidos por asteroides en el SN en desarrollo, .vn que podrÍRn 

ayudar a eaclnrecer el. significado fieiol6gico de la secreción in­

cl.uida en el proceso de virilización hipotal!Única. 

Acción de hormonne eetcroidca sobre sistemas neuronales en aesarrollo 

Se hn sugerido (Goraki, 1979) quo la virilización hipotnlRmica, 

consecuencia de ln acción organizncional de cnteroidea sobre un ani­

mal. on dea!U'rol.l.o, puede explicarse como unn. modificación trnneito-
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ria de. nlgunoa e:ventos celulares. DurRnte la ontogenia del. snc,-.ln 

secuencia ordenada do paso-s. e~ un t'~ctor c~!ti~o- pa_ra _el. eatnbl.e_­

cimiento de ·nÚcl.eoa neuronaie·a 'y.· :i"edea neurorial.e'e especÍ.ficna.. Así, 

es pOsible q\.ae ,~-uAque-'·i~,_- á·&i1&ti ·d-~i-.:·aa:te·r~:~ci-e·--,vir'11.1zantE- sea tran-

alteraciones·: p~~-~~e-tite;::_:d~1-;·~~b~t~¡tc;·.neurá1--regulndor de la se-

creCióri_ d8 GTH~ · - EX1Ste ·-evió.encia d-e ___ qUe :?:ao Úormonas asteroides 

afectan la org~lt1.zRc1óri neurni- de nl.gunas áreas cerebrnles involu­

crada~ en la l.iberación de GTU. 

Experi~entoa "in vivo" e "in vitre" (Tornn-Allerand, 1976; 

?.Ieyer, Ferres Torrea y IJaa, 1978) han mostrado que la.a hormonas 

esteroides aumentan el desarrollo de proceaos neurnles en neuronRo 

tlel hipocnmpo, HA y APO. Greenou&h, Cnrte, Steerman y Do Vooe;d 

(1977) hRn ~ostrndo mayor densidad dendrítica del APO en el mncho 

quo en 1.n hembra. Ln orquidectomía neonatal y ln nndroe;eniznción 

neonatal n ln heobrn, producen un patrón dendrítico intermedio (en-

tre el. mnnculino y el femenino normal.). Ta.mbién se hn Ueterminado 

en laa neuronus del ~\PO que envían axones nl hipotálnmo n1edio ba-

sal, mayor cnntidnd de fibras de origen nmigdnlino en el mncho que 

~n la hembra ( iiyer, 1976). .LR orquiaeci;;onía neonntal provoca una 

disminución e:'! el número de dichas fibrHs en el. cache, mientrns 

que la nndro1;eniza.ción neonntnl de la hembra produce un estndo in-

termedio (Dyer, 1976; JJyer, Ellendorf y ~cLeod, 1976). 

Pinalmente, Haismnn y ?ield (1971, 1973) hnn determinndo mfls 



25 

sin.Rpais de f'ibrns amie:dnliMs pero nÓ· prove.niCnto·a- d~: la- Strin, 

termina1is sobre espi.ru\S d&ndrít.t"cAs _d~ __ rieuro~O-·aei __ .L.'DO' Bn: i-a 
hembra que en el macho. La c_ast~ac).6~ ne-0~1'.=J,-: d'ei:_~~~~h_o --inciem~n- · 

ta ol. número de dichas· eiru\psia".Y i~ ,-~~d~~-geiii~R:ci~ii · neonntnl de la 

hembra lo disminuye (Raiaraa.n y -P.¡~~~f 0.i~~-'J)_:~ 
La evidencia nnterior nos 9ermite sugerir (¡ue las--alternciones 

en la liberRción de gonndotrofinas provocadas por la· androc,eniza-

ción neonatal., están precedidas de al.ternciones anatómicas en DUbs-

tratos neurales especÍ:C'icos. Los evento~ celulnr~a, inducidos por 

andrÓgenoo, responsables de las nl.teraciones anatómicas descritas, 

podrían explicarse on base a loa mecanismos que regulan el e$table-

cimiento de reQes neurales. 

La formación de redes neurnles en el !..i!lC incluye: n) el ere-

cimiento de procesos nerviosoe y b) el establ.ecimiento preciso <le 

ainapsis. 

a) Unn. vez que las neuronas se hnn Rf3Tt>t;ado, con::;tituyendo 

núcleos definidos, sus rutones deben elegir un blanco post-siru\ptico 

específico. Esto ocurre hacia neuronas horaot:!.picua (neuronas del 

mismo n\Ícleo neuronA.1-) o hn.ciA. nPuronAR de otro"' nt~cl~ofl, P!'TtAb11"-

ciéndoae na:!. retleo nerviosns (Kanervn, Hervonen y Tiaoari, 1.978; 

Kanerva, Tissari, Suurhnako y Hervonen, 1978; Sperry, 1963; 

Szekeley, 1966; Garbar y rt.ooconu, 1972 a; Jacobson, 1974). 

Se han propuesto vArins teorías pnrn explicnr la gu:!.n dol nxón 

hacia un blanco específico; (1) Contacto físico; se sueiere que los 
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axones crecen d9 ·manera no~ae1ectiva bota hacer contacto con otra 

neurona ;¡_ .u.ila-~veZ_:_la-b-ftd.o ·._é1 __ conifl~to físico entre 1aEI membranas 

de ambas ?1ª-~ro,i:as_,- ~~- d,et~rm:i.nn una ainápsie o bien el axon en ere-

(Reos, Dunge Y 

BUni?;e ,·- i'97-~_·;,;P:r~~i-~er Y Roes, 1976; Sidman 1 1974); (2) "-JUimio­

taxi~ ~- -~-~---~-~~~-~-~ --:-_Í_a:_,prea_encia de unn aubetancia en la membrana de 

l.R _riJ~ti~~a.-:~:~~-~~~0:-, --O: ·bien, unR mayor concentración de ellR en la zo­

na dciride"--el. axon--debe "crecer" para hRcer ainRpsia. Vnriae subetan-

'cias hari oi~o propuestas con estas cnracterísticns (Jacobaon, 1970; 

ChamleY, Goll~r y Hurnetock, 1973), entre ellno el. factor'óe ere-

cimiento nervioso (Uervo Growth Factor, :;Gp) en Sisteca Nervioso 

Central (Shine y PÓrez-Polo, 1976; ',Yalker, Weichsel, Pisher, G'1o y 

Pisher, 1979) y Periférico (Varan, Homurn y Shooter, 1967; Ludueña 

1973; Schubert, Ln Corbi0re, Whitl.oclc Y :::>tnllcup, l.978). Iehii Y 

Shooter (1975) han observado que la ~eatooterona incrementa ln aín-

tesis de esa molécula en ln gl.ánduln eubmwc:ilnr del rntón. Desn-

i'ortunad:unente, en el 3intcmn nervio.so Gentral no ne AA demostrado 

ningÜn efecto de asteroides sobre la síntesis del NGF. 

b) El u~tnblecimiento óe sinapsis incluye complejoa procesos 

de reconocimiento intercelular entre el ru<on y la neurona blanco. 

Sl' hn !)repuesto que en e!-ltos "lroceoon entñ.n invol.ucrndas lns glico-

proteínns, pues ne ha observado la presencia de polisncñridos en el 

esr>ncio i:xtrncclulat• (lieas, 1955 n, b, 1958; Uunnett, l.9t53; Honda-

reff, l9b5; ltrtmbourg y 1eblond, 1967) Y ln. existencia de moléculas 



27 

prOte!cnn en.el. surco oináfltico· (Coutenu~, 1.96)¡ Cotman y Tayl.or, 

1972). AaiÍniDm<?r sB ho.n _deteciado alÉ;unoa cnrbohillr~itoa (ácido 

!·!-ncetil.-neur~!ri1~~ •. fucosn; y_ Ciúcoaaniiti~j -ilUid.oa a·--p~ote!~s, 

en el. ourcó_· ~-~~~;:t.~~o;·. ~Dutto·n"y Enrondee, 1970;- Breckenridge y 

:Zorgan,··-l.972; :'LaiilriO.Y y Kennedy; 1977; Rostas, Kell.y, Peain y Cot-

Bato hR hecho pensRr que lRf' el.1-

coprote'í_iii-tB ,eo_n· lna·--mol.éculno que muy __ probnblemente deterl?linen el 

sitio ex~cto donde l.oa axones deben hacer sinap~1is (Kentine, 1968; 

Bogoch, 1972; Crain y Peterson, 1974; Bnronden, 1979; Barondes y 

Rosen, 1976¡ Margan y Gamboa, 1.976; Kruaiua, Pinne, IJargolie y r.iRr-

gol.is 1976¡ Van Hiew Amerongen y Koukeoa, 1975). 

Se han observndo (Denis-Dohlini, 1978; :daronde~ y Rosen, l.976; 

Pederico y Dibenedotta, 1.978) cnmbios en lR composici6n da carba-

hidratos do la superficie cel.ulnr relucionndos con 1n mndurnci6n 

neuron.Rl. y el eatablecimiento do nuevns sinapsis. También se han 

óeruostrndo cnobios en ln unión de glucosamina (Dutton y 3nrondaa, 

1970; Hol.ian, Dill. y Drunnrrrn.ber, 1971; Uutton, Hnywood y Saron­

des, 1973), ñcido N-ncetil-neuram!nico (Carubelli, 1968, Ho1ian, 

Dil.1. y Brun.'1{;r11ber, 1971.; J.lnrt;ol.is y G6mez, 1974) y f'ucosa (Dutton 

y Darondes, 1970; Gl.Rscrow, ~unrlea y Grollman 1 1972) a proteínas de 

la rcB'.iÓn sinnptosomal Uur1-tute el desArrollo, RBÍ corno modific11-

cianea en la concentrRci6n de una proteína sinaptosomn1 específi-

en (J~reensen, 1J76). 

Finnlcente !le hnn cietl•ctado cnmbios eu el trAna;iorte de rlico-
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proteínas ldel_ooma a 1n región terminal del· nxon) relacionadoS 

con l.R. ednd.- Se ha eetnbl.ecido (Dutton Y Darondee, l.970; Bárondea, 

1968 n, _b; L8Beux y Vlil.leciot, 1975; Za.tz Y Barondea, l.970, 1971) 

que el transporte de fuooglicoprOte:lnas y a:lucoan.minglicoproteínas 

ea más rápido en anima1es jóvenes que en adu1toe. 

Loa dntoe presentados mueetrnn que las glicoproteínns membra­

nnles juegan un pnpel importnnte en la reeulac!Ón del eatnblecimien­

to preciso de ainapaie que nntocedc n ln orgnnizaci6n de redes ner­

viosas eopecÍficaa. As!, podemos sueerir que lna modificaciones 

en la orgnnización de redes neuralee provocntlno por la androgeniza­

ción neonntnl, estén mediadna por elicoproteínne membrannlea indu­

cidne por Andrógenos. (Ver Áddendum). ~ata sueerencin coincide 

con dntos pr~vioa (Goraki y Shryne, 1972; Salnman, 1974 n, b¡ Bnr­

nea y Lindner, 1972; Kobnynshi y Gorski, 1970), que proponen que la 

eínteaia de proteínu.s e¡rt:á involucrndn en el proceso de vir!lización. 

Ln hnbilidod de dic!u's proteínns nndrógeno-inducidns :para ac­

tuar como "organizadores" de redes neuronales dependería de su in­

serción en la membrana plnamñtica -proteínas de membrana :plnamflti­

ca- o de su oecreción al medio externo -proteínas ile superficie ce-

1.ular-. An!, cualquier interferencia. con estos procenoa bloquea­

ría la acción orannizncional de lna proteínas andróceno-inducidae. 

La secreción de proteínas al medio externo o su inserción en 

ln meobrnna planmñtica incluye vnrioD pnaos (Doyle y Bnumann, 

1979): nin"teoi:::i do protc:!n"-::r en '¡)oli~o:nni:r; incorporr.ciÓn <le proteí-
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nns a "unidades de membrana•; transporte de "unidades de membrana" 

hacia la membrana p1asmática; interacción con.lÍpidos membranales; 

inserción de proteínas en ln membrana plasmática o, alternativamen­

te, secreción al medio extorno. Relacionando estos datos con loe 

efectos de anestéeicos J los ~enómenoa de secreción, proponemos 

que loa anestóeicos contrarreetnn ln virilización hipota).ámica n 

través de modi~icnr la secreción o inserción de proteínns andrógeno­

induoidae que a su vez mediaran las alteraciones neuralee provoca­

dne por la viriliznción neonnta1. 
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AI'ttlDICE l 

Se utili=aron ratns hembrae \listar de ciDOo días de edad (día do 

nncimiento = d!a O) a 1Re que se administró por vía subcutánea 60 

' p.g de PT eimul.táneamente n alguno de los siguientes ·Pr@gtinno.o: 

Progesterona: preen-4-en-3,20-diona 

5,B-pregnandiona: sp-pregnan-3,20-di?na 

sp,3"""'pre¡;nanolona: 3"'4hidroxi-5}3-pregnan-20-ona 

5p,3p-pregnanolona: 3.P-hidroxí-5p-pregnnn-20-ona 

5'*pregnruidiona: S°'"pregnan-3,20-diona. 

5~3P-pregnanolonq: 3p-hidroxi-5~pregnan-20-ona 

5~3C\=-pregnanolona: )Of..hidroxi-5~pregnan-20-ona 

ncetAto de clormadinona: 17-ncetoxi-6-cloro-4,6-pregnandien-

3~20-dionn. 

Ver tabla I para número de animaliea y dosis utilizados. 

El acetato de clormndinona se obtuvo de Syntex; el resto de 

pregnanos y PI' de SigtJR Chemical Co. 

Todos loe eateroidee ee inyectaron en nceite,comercial. de gi­

ráeol en volÚmenee que vAriaron entre 0.01 y 0.35 ml.. 

LnR Rnimn2eo :;~ tinntuviuron con SUB madrea hRata el destete 

en un aobiente de lu:::-obscuridnd controlado (14;10 hrs. ). A pnr-

tir de entonces se ~crupnron en jnulns colectivas y se les preve-

yó de PurinA y ri.,:ua ad li bi tUI:1. Ln Apertura VAG"i.nal se determinó 

in~~eccionnndo a los animales diariamente a partir del deetete. 
\ 

Se to~aron froti~ VPCinales n partir de entonces hnata los i20· 
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días de Yida. 

Los animal.es se- clasificaron en nort:ia2es o anovu1atorioe a 

1os 60,. 90 y 120 días de vida. Se determinó Anovul.acíÓn cuañdo 

loe frotis vaaina1es mostraron imÁgenes de eetr~, i.e. célu1ae cor­

nificadao, durante diez días consecutivos. LA proporción de anima­

les anovu1atorios ae estE1bleciÓ e las tres ed~dcs mencion.~dna. Los 

datos se compnrr.ron con el. erupo control de PT uenndo ln prueba de 

chi. cuRdrnda (Siegel, 1956). A loo 120 dí.as de vida ae e:ictirparon· 

l.oe ova_rioe y :fueron fijados en f'ormol nl. 10~, incluídos en pnraf'i­

na, cortados· y teiiidos con hematoxilina-eosina. Se clnl'!i"icaron en 

nonnalee o polifoliculnrea de Acuerdo el nÚmero y condicíOn de loe 

cuerpos lúteos. 



ADl>ENDUir! · 

Según propusimos nnteriormente, el. proceso· -de :viJ:.i.Íizaci6n hi:Potal.á-, 

mica podrÍn incluir la eínteeie de'. P.;~t:~:e~·e--·,~--~~~-~"f~~Ó-~a-·:q~~-'.eon- in~or~ 
porndae a la membrnnn plasmática •. 

·-·-- ' - -- . 

ta proposición intentamoo investigar si ·in· ~dm¡~¡~~r~~i.6n-._d~:._pro-
pionnto de testosterona ( Pr) ._a_ ra-~Ela -:.-~~-m~-;~~ l~~'~'~t~J:~:-~,:- ~~dUce 

.. , ·'•·'' ------ - ·-.- ·-· 
síntesis de a1guna(e) proteína.( e) 'en_-.ln ;._ineiílb]\ária.~_;p1RemñtiCa de neu-

ronas hipota1ámicae. 

Se uti1iznron rRtnn hembras. Wietar --de cizlco d!ae de edad a la.a 

que se administró por vía subcutánea, O. 5 fll8' PT en 0.05 ml.. de acei-

te o el. vehÍcu1o sólo. Ocho horas después, loe animal.ea fueron 

decapitados y el. hipotál.amo fue disecado (Barnen, Weinetein y 

Lindner, 1972) y congelado. Se prepnraron a partir de dicho tejido 

fraccione.o do membrnna plaemótica (Hernminki, 1973) de amban rRtn.o 

controles y virilizndns. Dichns frnccioneo fut>ron sometida.e R olee-

troforesis en gel de poliRcrilamida (LneIIUD.li y l"avrt>, 1973), lo 

cunl. permitió visualizar la compoeición de proteínas de Cfldn mues-

trn. Los datos obtenidos mueatrnn que en ln m~mbrnnn plasmática de 

neuronne hipotalárnicns de rl'tns virilizadne npnr1•co unR banda de 

~roteínaa de alto poso moleculnr que no existe en las ratna con-

trol (Ver f'igurn 3 ) • 

Estos datos apoyan nuestra proposición que oenala que el pro-

ceso de viril.ización hipotnlÓmica incluye ln síntesis de proteinns 

eapecíficna en la membrE1nn plaa1:iáticn neuronal. Cabe nhora pre-
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Fi[:. 3. Gompc1i·i··lt'h1 du ¡11·01;L•111"n li•: J.11 .i;c1nhruun ¡•l11orn;ít.ic!1 cll! neuronoo 
i1.i¡>0Lul1í111icua di! i·:il;ui.: nuonut11l.•HJ t.:unl.rol•!ll (e) y r1ntlro~oni:~r1ario (,·,). 
JIÚLC?UO lu tl••lli"lt:..t.l~ll lle unri b1111r1n ,¡,_, nl'.'' i1D!'O m•Jl•!(!Ul~::.· en 4\. ;.,u LUUtiu­
tru uoluinontu J :1 i;t'l!c.Lún uupcri or rJol 1;0J.. 11°l==1u.1rcrHloroa rlc i•cno molo­
cu.tur. 
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guntarae ei dichas proteínas son glicoproteína.e; si juegan aleún 

papel. en ln organización de redes neura1ea; ni eon excluaivne de la 

mombrnnn plaem1\tica; si npnrocon en otrne árono cerebral.ea; ai ee 

mantienen hasta la ednd adu1ta y, acaso lo mñs importante, si exis­

ten en el. macho. LP investigación de entns J' otras interrogantes 

es objeto de futuras inveatigacionee. 
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