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l. INTRODUCCION. 



1.- I N T R O D U C C ION 

A lo largo de este trabajo, vamos a tratar de demostrar, como la informaci6n 

sensorial olfatoria es uno de los parámentros que, junto con las variaciones de ilumina 

--ci6n ambiental, temperatura o disponibilidad de alimentos, constituyen, de alguna for-

ma, la "entrada" de ese transductor neuroendocrino llamado glándula pineal, cuya "sal.!. 

da" está integrada por varios compuestos con actividad hormonal, entre los cuales, la 

m elatonina parece capital izar las acciones sobre el ej e h ipotálamo-hip6fisis-g6nadas, 

modulando el desarrollo del sistema reproductor, y las variaciones c(clicas de su acti-

vidad, en los animales con reproducci6n estacional. 

Como vamos a centrarnos en las relaciones olfación-pineal- ej e hipófisogonadal, 

revisaremos inicialmente el estado de los conocim ientos en torno a la anatom ía y fisi~ 

logía pineales, así como los datos referentes a las acciones antigonadotróficas de la 

melatonina. Seguiremos con la revisión de la morfología y fisiología de los sistemas 

olfatorios y, finalmente, sintetizaremos las informaciones de ambos bloques, que nos 

sirvieron para la elaboración de la hipótesis experimental. 

1.1. ANATOMIA FUNCIONAL DE LA GLANDljLA PINEAL .-

La glándula pineal de los vertebrados, incluido el hombre, deriva de células 

ependimarias modificadas, de la región epitalám ica del tercer ventrículo, formando 

parte de los llamados órganos circunventriculares, estructuras neurosecretoras como el 

órgano subcomisural, el área postrema, el órgano subfornical, la eminencia media y la 

neurohip6fisis (WEINDL,1973). Se trata de un 6rgano macizo que en la rata, animal que 

emplearemos en nuestros experimentos, se encuentra situado en la línea media del en-

céfalo, inmediatamente debajo de la confluencia de los senos venosos longitudinal y 

transversos, entre los colículos superiores. En la mayoría de los mamrferos, sin embar 

go, se sit-úa por debajo del cuerpo calloso. (Fig. 1.1 A y B). 

En los animales inferiores (anfibiOS, reptiles y algunos peces), la pineal está 

integrada por células (pinealocitos) con propiedades fotorreceptoras, comportándose co-

mo un auténtico "tercer ojo"; pero a medida que ascendemos en la escala filogenética, 



1.1 (A la rata 

e 



los pinealocitos van perdiendo sus propiedades fotorreceptoras, transformándose en 

elementos neurosecretores en los mamíferos. En éstos la glándula está integrada por 

tej ido conjuntivo, vasos, terminaciones nerviosas y células parenquimatosas, los pineal~ 

citos, cuyas características morfológicas más interesantes son: la presencia de grán~ -, 
los de secreción, en concentraciones que varían siguiendo ritmos circadianos (KACHI, 

1979); y las prolongaciones citoplasmáticas que terminan en los espacios perivascula-

res (ARSTILLA, 1967) 

Otras características morfológicas interesantes por su trascendencia funcional 

son: 

- El tamaño de la glándula, que en los roedores guarda una estrecha relación 

con la latitud geográfica del hábitat de la especie considerada (QU AY, 1980), siendo 

mayor cuanto más al norte. 

- Carece de barrera hemato-encefálica (MOLLER, DEURS, WESTERGAARD, 

1978). 

- Posee una extraordinaria vascularización, siendo su flujo sanguíneo mayor 

durante la noche (ROLLAG, O'CALLAGHAN; NISWENDER, 1978). 

- Existe una estrecha relación entre la glándula y el tercer ventrículo, sobre 

todo a través del recesus pinealis, prolongación de la glándula que penetra entre los 

intersticios de la capa ependimaria, y donde se aprecian pinealocitos en contacto di-

recto con el LCR (HEWING, 1980; BOECKMAN, 1980). 

- En prácticamente todas las especies se ha descrito la presencia de concre-

ciones calcáreas intraglandulares (acérvuli o c6rpora arenacea), integradas básicamen-

te por calcio, fósforo y trazos de estroncio (KRSTIC, GOLAZ, 1977). Estos acérvuli, 

contrariamente a las ideas clásicas, parecen estar en relación con niveles elevados de 

actividad sintética de la glándula (REITER r WELSH, VAUGHAN, 1976). 

- La inervación de la glándula depende básicamente de las fibras postganglio-

• nares del Gangl io Cervical Superior (GCS), tal como describió CAJAL (1972). Estas 

fibras, desde el GCS, acompañan a los vasos sanguíneos (plexo de la carótida interna), 

atraviesan la tienda del cerebelo y forman uno o dos troncos, los nervios canarios, que 

* Fecha de reimpresión. 



entran en la glándula, se ramifican entre los pinealocitos y terminan en los espacios 

pericapilares (MATSUSHIMA, REITER, 1977). En las terminaciones de estas fibras 

hay vesículas conteniendo noradrenalina y serotonina, en número que varía siguiendo 

ritmos circadianos (MUKAY, MAT,S_USHIMA, 1980). También existe una inervación 

col inérgica, demostrada por ROMIJN (1975) Y TA YLOR, ALBUQUERQUE, BURT, 1980). 

Aparte de esta doble inervación periférica,simpática y parasimpática, hay evi-

dencias, derivadas de estudios electrofisiológicos (SEMM, VOLLRATH, 1978),e inmunoh!~ 

toquím icos (BUIJS, PEVET, 1980; KORF, WAGNER, 1980; DAFNEY, 1980), que demue~ 

tran conexiones con el SNC, fundamentalmente con la habénula y núcleo paraventricu-

lar hipotalám ico. 

1.2. LA PINEAL COMO TRANSDUCTOR NEUROENDOCRINO .-

La glándula pineal está actualmente considerada como un transductor de infor-

maciones sensoriales y endocrinas, . recibidas por vías neurohumorales, en señales 

de carácter hormonal. En base a esta concepción, realizaremos el estudio de la fi-

siología pineal en tres apartados básicos: entradas al sistema, mecanismos internos 

de la glándula (síntesis de indolaminas), y caracteristicas de la salida del sistema 

(hormonas pineales y sus acciones). 

1.2.1. Vías de acceso de la información luminosa.-

Como describíamos al referirnos a la morfología pineal, a medida que ascen-

demos en la escala filogenética, 105 pinealocitos van perdiendo sus propiedades foto-

rreceptoras, al mismo tiempo que su situación más profunda en el encéfalo y la ma-

yor consistencia de la cubierta ósea, dificultaría también el acceso directo de la luz. 

-En las especies superiores, los receptores del "input" lum(nico son 105 conos y basto-

nes retinianos exclusivamente, y el espectro luminoso capaz de inhibir la actividad en-

zimática de la pineal, es superponible al espectro de absorción de la rodopsina de los 

bastones (WURTMAN, 1975), por lo que éstos pueden ser considerados como los recep-

-5-
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tores de la información lum inosa destinada a la pineal. De acuerdo con MOORE 

(1979), los axones de las células ganglionares retinianas terminan en los núcleos 

supraquiasmáticos (NSQ) y desde ellos parten axones hacia el área tuberal medial del 

hipotalamo; neuronas de esta área,poseen axones que pasan al hipotálamo lateral, 

donde hacen sinapsis con células cuyos axones descienden a través del tronco cerebral, 

term inando en neuronas pregangl ionares simpáticas de la columna intermedio lateral 

de los segmentos torácicos superiores. Los axones de las neuronas pregangl ionares 

alcanzan el gangl io cervical superior (GCS). Las fibras postgangl ionares penetran en 

la pineal (nervios canarios), donde la mayor parte de ellos term inan. 

A través de esta complicada vía neural, la alternancia luz/oscuridad ejerce 

su modulación sobre la actividad sintética y secretora de la pineal. (Fig. 1- 4) 

1.2.2. Síntesis de hormonas pineales; su control por la luz.-

En la glándula pineal se han descrito numerosos componentes, tales como 

indolam inas, catecolam inas, alfa MSH , renina y neuropéptidos como TRH, LHRH, 

AVT y AVP, pero únicamente en el caso de las indolaminas existen pruebas suficien-

tes de su síntesis en la propia glándula. La melatonina (N-Acetil-5-Metoxi-Triptamina) 

es la indolamina responsable de la actividad endocrina pineal. 

La melatonina se sintetiza a partir del triptófano en dos etapas (REPPERT, 

KLEIN, 1980); en la primera se sintetiza serotonina, actuando como catalizadores 

la triptófano hidroxilasa y la aa. aromático decarboxilasa. En la segunda, la seroto-

nina se convierte en N-Acetil-Serotonína, por la acción de la N,...Acetil-transferasa 

(NA T), Y posteriormente en melatonina, a través de la H idroxi -indol-O-metil-transfe 

rasa (HIOMT). 

En un principio se pensó que la HIOMT era una enzima exclusiva de la pineal, 

J • 

pero posteriormente se describió también su presencia en la retina (CARDINALI, RO~ 

NER, 1971), órgano de Harder (VLAHAKES, WU RTMAN, 1972) Y tracto gastrointest.!,. 

nal de la rata (QUAY, MA, 1976). En todos estos órganos se ha podido demostrar la 

sr'ntesis de melatonina (. BALEMANS y Cols. 1980; HOLLOWAY, GROTTA, BROWN, 
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( 1980). 

La actividad de las enzimas esenciales en la sl'ntesis de melatonina, fluctúa 

en respuesta a los cambios que experimentan los niveles de radiación luminosa cap-

tados por la retina (AXELROO, WURTMAN, SNYOER, 1965; KLEIN, WELLER, 1970), -, 
y consecuentemente varía de manera asociada, la concentración de indolaminas pinea-

les. 

La luz actúa como un potente inhibidor de la actividad de la HIOMT y la 

NAT (KLEIN, 1979 revisión). La figura 1- 4, modificada de KLEIN y MOORE (1979), 

esquematiza las v(as y mecanismos a través de los cuales, la luz llega a la pineal y 

bloquéa la s(ntesis de melatonina. 

En el medio natural, la información luminosa presenta variaciones circadianas 

y circanuales y lo mismo ocurre con la melatonina. A lo largo de un ciclo de 24 h. 

los niveles de melatonina presentan un pico durante la fase de oscuridad, y se man-

tienen muy bajos durante la fase de iluminación (Fig.I-3 )(OZAKI, LYNCH, WURTMAN, 

1976). En cuanto a los ritmos circanuales, BRAINARD y Cols.(1982), demostraron en el 

hamster, en condiciones naturales o en laboratorio con simulación de las mismas, mayor 

síntesis de melatonina durante los meses de invierno (d(as cortos) que durante los de 

verano (días largos). Estudios recientes de otro grupo (BALEMANS y Cols. 1983),· 

también sobre el hamster, confirman la existencia de ritmos circanuales para las 

indolaminas, tanto a nivel pineal, como en retina y órgano Harderiano, aunque el sen-

tido de las variaciones es opuesto al descrito por el grupo de Brainard. 

1.2.3. Acciones de la pineal sobre la reproducción .-

De todos los órganos del sistema endocrino, los asociados al control de la re-

producción, son los más influenciados por la pineal. Estas influencjas han sido estudia-

das en tres tipos básicos de diseños experimentales: pinealectomía, exposición a foto-

períodos largos o luz continua, y exposición a fotoperíodos cortos o ceguera. Las conclu 

s iones más aceptadas son las siguientes: 

- La exposición a "días cortos", origina en los machos, una involución de las 

gónadas y glándulas sexuales accesorias, más o menos intensa según la especie animal 

-8-
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considerada. En el hamster llega a producirse un cese total de la actividad espermato­

génica de las gónadas (HOFFMAN y REITER, 1965). En las hembras se interrumpe el 

ciclo estral, la ovulación cesa y el útero se torna infantil (SORRENTINO, REITER, 

1970); los ovarios suelen mostrar una marcada proliferación del tej ido intersticial 

(REITER, JOHNSON, 1974). En todos los casos, la pinealectomi'a previene los efectos 

de la reducción de las horas de luz (PETTERBORG, REITER, BRAINARD, 1981; REITER, 

1982, revisión), y la ablación del GCS o el trasplante de la glándula fuera del ámbito 

de su inervación habitual, tiene efectos semejantes a los de la pinealectom ía (REITER, 

1967; REITER, 1982 revisión). 

- La exposición a luz continua interrumpe los ciclos vaginales en la rata, in­

duciéndo cuadros de estro continuo (EVERETT, 1961). Sin embargo, estos cambios no 

son debidos sólo a la inhibición de la actividad pineal, sino también a la influencia de 

la luz, a través de la vi'a retino-hipotalámica, sobre el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas 

(REITER, 1976). 

- En el hamster macho, la exposición a fotoperíodos cortos, provoca variacio-

nes inconstantes en los niveles de FSH y LH, que contrastan con la claridad y consta~ 

cia de los efectos medidos sobre las gónadas y glándulas accesorias (REITER, 1982). 

Los niveles séricos de testosterona caen hasta un 70% de los valores normales (BERNS 

TON, DESJARDINS, 1974). La administración de LHRH en estos animales, no es capaz 

de restaurar la actividad gonadal, pese a elevar los niveles de las gonadotrofinas a 

valores normales (TUREK, ALVIS, MENAKER, 1977). Sin embargo, suele ser constan-

te la reducción de la Prolactina (PRL) circulante, coexistiendo con la atrofia gonadal 

inducida por hiperactividad pineal. Todos estos datos condujeron a BARTKE, CROFT, 

DAL TERIO, (1975) a emitir la hipótesis del papel fundamental de la PRL como media 

dora de las acciones pineales; en efecto, la reducción de los niveles de PRL, consecuencia 

de la actividad pineal, reducir(a a su vez la poblaCión de receptores gonadales para la 

L H. Esta hipótesis ha sido desarrollada por numerosos autores (MATTEWS, BENSON, 

RICHARDSON, 1978; BEX y Cols. 1978; BENSON, MATTEWS, 1980; CHEN, REITER, 

1980) Y parece ser válida al menos en el hamster, pero no en otras espécies como 

la rata, en la que el grado de atrofia gonadal es independiente de la tasa de PRL 
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circulante (SANCHEZ BARCELO, 1982; MEDIAVILLA y Cols. 1982;LEADEM ,BLASK ,1982a). 

En las hembras del hamster, la estimulaci6n pineal eleva las gonadotrofinas hipofi-

sarias y desciende, como en los machos, la PRL (REITER, JOHNSON, 1974). 

1.2.4. Acciones de la Melatonina sobre el eje Hipotálamo-Hip6fisis-G6nadas.-

1.2.4.1. Lugar de vertido de la melatonina: Aunque en un principio 

existió controversia sobre el lugar de vertido de las hormonas pineales: sangre o LCR; 

dado que en .ambos fué descrita la presencia de melatonina y que la administración 

de hormona exógena era eficaz tanto por v(a sanguínea como intratecal, o incluso más 

eficaz por ésta última, desde los trabajos de WITHYACHUMNARNKUL y KN1GGE (1980), 

parece fuera de toda duda, que la pineal vierte su secreción hacia la sangre, de donde 

procede la melatonina hallada en el LCR, transportada, probablemente, a través de los 

plexos coroideos (SMULDERS, WR IGHT, 1980). 

1.2.4.2. Sitios de acci6n de la Melatonina Cuatro son los princi-

pales órganos diana de esta hormona: 

a) H ipotálamo.- K AMBER 1, MIK AL, POR TER (1970), demostraron 

que la infusión de melatonina en los vasos portales hipotálamo-hipofísarios, no modi-

ficaba los niveles de gonadotrofinas, mientras que perfundiéndo en tercer ventri'culo, 

se obsevaba un significativo descenso en la FSH y LH séricas. Posteriormente se de-

mostró la existencia de receptores específicos, en el hipotálamo medio basal (CARD~ 

NALI, VACAS, BOYER, 1978), Y REITER Y Cols. (1981) comprobaron como la desafe-

rentación anterior del hipotálamo, suprimi'a los efectos antigonadotróficos de la mela-

tonina. Actualmente se acepta pues, que la melatonina bloquea la sl'ntesis y/o I ibera-

ción de LHRH hipotalámica. Pese a la generalización de esta hipótesis, existen datos 

en contra, no de la actuación de la melatonína sobre el hipotálamo, sino de la forma 

en que modifica la liberación de LHRH¡ as(, KAO y WEISZ (1977) perfundiéndo hipo-

tálamos "in vitro", obtienen un incremento en la liberación de LHRH. 

b) H ipófisis.- En la rata inmadura, la hipófisis parece ser 

-12-



uno de los sitios de acción de la melatonina, bloqueando la respuesta a las hormonas 

hipotalámicas (MARTIN, ENGEL, KLEIN, 1977; MARTIN, Mc KELLAR, KLEIN, 1980), 

pero este hecho sólo ha podido ser demostrado en animales inmaduros, nunca en adul-

tos. 

c) Pineal.- VACAS y CARDINALI (1980), demostraron la existencia 

de receptores para la melatonina, en la propia pineal. El significado funcional de este 

dato, permanece aún sin aclarar, aunque, no cabe duda, que estas estructuras justifi-

can las diferencias en la respuesta a la melatonina exógena, cuando ésta se adminis-

tra a ratas intactas ti pinealectomizadas (SANCHEZ BARCELO, 1982; SANCHEZ BAi\ 

CELO Y Cols.1982a), quizás a través de la liberación de otros compuestos pineales, 

para los cuales, la melatonina, actuaría como un auténtico factor de liberación, idea 

defendida por PAVEL (1973), para quien la melatonina no es más que el factor de 

liberación de Arginina-Vasotocina pineal. 

d) Gónadas y/o glándulas sexuales accesorias.- DEBELJUK y Cols. 

(1971), demostraron que la melatonina afectaba la regresión de los testículos y 

glándulas accesorias tras hipofisectomía, lo que patentizaba la existencia de acciones 

directas de esta hormona sobre las gónadas. Estos autores propusieron las células de 

Leydig como sitio de acción de la melatonina. Para ELLlS (1972), el mecanis-

mo de acción de la melatonina consistiría en una inhibición de las enzimas: 17-alfa-

hidrox ipregneno-C 17-C20-asa y 17 -beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa, en la si'ntesis 

de testosterona, explicando así los resultados obtenidos por PEAT y K INSON (1971), de 

una reducción de la producción de andrógenos, en incubaciones de tej ido testicular, 

tras al adición de melatonina. Estudios "in vitrol!, sobre tejido ovárico, demostraron 

también inhibición de la síntesis de estrógenos y progesterona, en presencia de mela-

tonina (Mc. PHEE, COlE, RICE, 1975). La descripción de receptores específicos cito-

plasmáticos para la melatonina, en las gónadas de roedores y humanos (COHEN y Cols. 

1978), corroboraban los anteriores trabajos. 

Nos parecen especialmente interesantes, los trabajos de ALONSO y Cols. 

(1978), que aportan un enfoque distinto a los anteriormente expuestos, siempre en la 
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línea de las acciones periféricas de la melatonina. Para estos autores, la melatonina 

actuaría como un antiandrógeno, bloqueando la respuesta de las glándulas sexuales 

accesorias a la testosterona. La experiencia que tenemos en nuestro laboratorio, ap~ 

ya estas ideas, ya que frecuentemente encontramos, tras inducción de hiperactivi-

dad pineal por diversos medios, atrofia de los órganos testosterona-dependientes, sin 

alteraciones morfológicas ni ponderales de las g6nadas (SANCHEZ BARCELO, 1982; 

COS y Cols. 1983). Estudios recientes de THIEBLOT y Cols. (1983), no hallaron 

efectos de la melatonina sobre la producción de testosterona en cultivos de células 

de Leydig, contrariamente a las descripciones de Ellis y a las de Peat y Kinson, 

citados anteriormente. En las hembras no se ha estudiado la posibilidad de accio-

nes antiesteroideas semejantes a las de los machos. 

1.2.4.3. Acciones de la Melatonina.- Las descripciones de los 

efectos de esta hormona pineal, son extraordinariamente abundantes y derivan, en 

su mayor parte, de la administración de melatonina sintética, por diversas vías: 

intratecal, inyecciones subcutáneas o intraperitoneales, "pellets" subcutáneos (MINN.§ 

MAN, WURTMAN, 1975; REITER , 1982 SMITH, 1983; revisiones) y más re-

cientemente por vía oral (HORST, BUCK, ADAM, 1982; PEVET, HALDAR-MISRA, 

1982; BUBENIK, 1983). 

Pese a que, en la mayoría de los casos, se describen efectos de 

tipo antigonadotrófico, existen también descripciones de ausencia de efectos (T ALBOT, 

REITER, 1973-74), e inclusó de efectos progonadotróficos (HOFMANN, 1974; TUREK, 

DESJARDINS, MENAKER, 1975). Para MOGUILEVSKY y Cols. (1979), el carácter anti 

o progonadotróficos sería función de la dosis administrada. 

En 1976, T AMARKIN Y Cols. aportaron un dato fundamental para 

comprender estas discrepancias, observando que, la hora del día' a la cual se inyec-

taba la -melatonina, era de capital importancia para obtener o no efectos sobre el 

eje hipófiso-gonadal. Sólo resultaba eficaz cuando se administraba durante el último 

tercio de la fase de iluminación. VACAS y CARDINALI (1979), aportaron las bases 
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necesarias al trabajo del grupo de Tamarkin, al describir que, el número de recep­

tores a la melatonina, en los cerebros de la rata y hamster, varía siguiendo los 

ritmos luz/oscuridad, y la máxima concentración de receptores corresponde a las 

horas de máxima sensibilidad a la-melatonina exógena. Por otra parte, REITER 

(1980), consideraba que, tras la interacción melatonina-receptor, sucede una fase 

de refractoriedad en éstos, que impide la respuesta a nuevas descargas de mela­

tonina, de esta forma se explicaría la falta de efectos cuando es adm inistrada en 

las primeras horas de la mañana, en el perrodo refractario provocado por el pico 

nocturno de hormona endógena. De igual manera, la implantaci6n de "pellets" 

subcutáneos, da lugar a efectos progonadotr6ficos, por mantener los receptores 

continuamente bloqueados. 

Tampoco los resultados obtenidos con la administraci6n de mela­

tonina, son totalmente superponibles a los derivados de la inducción de hiperactivi­

dad pineal. De acuerdo con SANCHEZ BARCELO (1982) 1 la raz6n de tantas aparen­

tes contradicciones, estriba en la dificil valoraci6n del grado de incidencia de la 

melatonina exógena, en cada uno de los niveles en que se han demostrado recep­

tores especi'ficos (hipotálamo, hipófisis, pineal, gónadas y g. sexuales accesorias), 

y de las alteraciones que, consecuentemente, se introducen en los lazos de retroa­

limentación hipotálamo-hip6fisis-gónadas, sin olvidar la posible liberación de otras 

hormonas pineales, inducida por la melatonina. La dosis administrada, podría ser 

uno de los factores determinantes de los sitios de acción. También la presencia 

o no de la pineal condicionaría los efectos de las indolaminas. La Fig. 1-5., to­

mada de SANCHEZ BARCELO (1982), esquematiza estas ideas. 

Por todas estas razones, renunciamos a definir un patrón "normal" 

de respuesta a la melatonina, ya que hay muchos patrones dependjendo de las condi­

ciones del experimento en el que se hayan obtenido. MINNEMAN y WURTMAN, 

(1975), publicaron una completa revisión de los efectos de las indolaminas pineales 

en los mam(feros, y a ella nos remitimos. 
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.--------: .. --. P I N E A L , 
OTROS FAEJORES 

MELATONINA ANTlGONAOOTRO-
rICOS tAVT, AVP? 

HIPOTALAMO 

LHRH LHRH LHRH 

LH LH LH 

GONADAS 

Test. Test. Test. T estosterona 

GLANDULAS SEXUALES ACCESORIAS 

Fig. 1-5. Diagrama explicativo de los posibles sitios de acción 

de la Melatonina exógena. (Modificado de SANCHEZ 

BARCELO, 1982). 
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1.3. ANATOMIA FUNCIONAL DE LOS SISTEMAS OLFATORIOS .-

El sentido del olfato, está integrado por una serie de sistemas asocia-

dos, aunque morfol6gicamente- bien diferenciados, cuya participaci6n en el proceso 

sensorial global, no es bien conocida para alguno de ellos. Sus dos componentes más 

importantes parecen ser el Sistema Olfatorio Principal (SOP), que se proyecta fun<:!.a 

mentalmente hacia áreas hipotalámicas, y el Sistema Olfatorio Accesorio o V6mer~ 

nasal (SVN), con proyecciones hacia amígdala (RAISMAN, 1972). Menos conocidos 

son el Sistema Trigeminal, Sistema de los Nervios Terminales y Sistema del Organo 

de Masera. 

1.3.1 Sistema olfatorio principal.-

Está presente en todos los vertebrados y ha sido objeto de numerosos estu-

'" dios morfofuncionales; en nuestra descripción seguiremos los trabajos de CAJAL (1972), 

DE CASTRO (1920), GRAZIADEI (1971), Mc LEOD (1971), SHEPHERD (1972), 

WESTRUM (1975), SCALlA y WINANS (1975), LEONARD (1981). 

Para facilitar su descripci6n, dividiremos la vía olfatoria principal en: 

1.- Receptor sensorial y vías aferentes. 

2.- Primera sinapsis: bulbo olfatorio principal (BOP) 

3.- Proyecciones centrípetas del BOP. 

4.- Proyecciones centrífugas sobre el SOPo 

1.3.1.1. Receptor sensorial y vías aferentes.-

La percepción olfatoria, se real iza en la parte superior de la 

mucosa que tapiza las fosas nasal es. Esta mucosa está organizada en dos capas: 

1.- Capa superficial o epitel ial; consta de: 

a) Células epiteliales o de sostén. 

b) Células bipolares o receptoras: constituyen los autén-

ticos receptores sensoriales. Son células nerviosas, provistas de dos prolongaciones, 

'" Fecha de reimpresión. -17-



una periférica, que termina en la superficie libre de la mucosa, a cuyo nivel se 

implantan varios cilios finos e inm6viles, bañados por una película mucoide que actúa 

como solvente para las partículas olorosas. Estudios recientes (KAUER, 1983) han 

demostrado una continuidad entre el citoplasma celular y el ciliar, detalle de gran 

repercusión funcional, como veremos más adelante, en la génesis de los potenciales 

de acci6n en las células bipolares. La otra prolongaci6n, central, atraviesa la dermis. 

Las prolongaciones centrales de varias células bipolares, se agrupan formando los 

nervios olfatorios, que atraviesan la lámina cribosa del etmoides, penetrando en los 

bulbos olfatorios principales, donde establecerán la primera sinapsis de la vía olfa-

toria principal, con las células mitrales y en penacho. 

c) Células basales: son de forma cuboidal y están situa-

das en la regi6n más profunda de la mucosa. En todos los mamíferos, incluidos los 

primates, estas células están en continua proliferación (GRAZIADEI y Cols. 1980) 

y son la fuente de nuevas células receptoras, que al cabo de un cierto tiempo, 

sufren degeneración, siendo sustituidas por otras.Se establece así un proceso de con-

tinua renovaci6n del neuroepitelio sensorial. 

d) Fibras de Brunn: terminan en la superficie libre de la 

mucosa, aunque su origen es desconocido. 

2.- Capa profunda, conjuntivo glandular o dermis: Está constituida 

por tejido conjuntivo laxo, capilares linfáticos y sanguíneos y glándulas de Bowman. 

1.3.1.2. Primera sinapsis. B.O.P.l-

El BOP se sitúa, en los vertebrados inferiores, por delante del ló 

bulo frontal. Constituye la primera estación de relevo de la vía olfatoria principal, 

que se establece entre las prolongaciones centrales de las células _bipolares, las den-

dritas de las células mitrales y las de las células en penacho, constituyendo los lIa-

mados glomérulos olfatorios. 

El BOP, está estructurado en siete capas que, de fuera a dentro, 

son: 
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1.- Capa nerviosa superficial, constituida por paquetes de fibras 

amielínicas, que no son otra cosa que las prolongaciones de las células bipolares 

que atraviesan la lám ina cribosa. Existe también abundante neurogl (a. 

11.- Capa de los glomérulos. Está integrada por los llamados glo-

mérulos olfatorios, dispuestos en una a modo de banda concéntrica alrededor de 

todo el bulbo. Cada glomérulo está compuesto por: una arborización terminal de 

fibras olfatorias originadas en las bipolares; dendritas de las células mitrales y en 

penacho; los granos externos o superficiales y las células de neuroglía. Los granos 

externos, poseen prolongaciones dendríticas que se extienden a varios glomérulos, por 

lo que pueden considerarse neuronas de asociación, además, según estudios de HALASZ 

y Cols. (1977) Y DAVIS, HOFFMAN, MACRIDES, (1980), contienen diversos neuropéE 

tidos (encefalinas, releasing factors y dopamina). 

111.- Capa molecular o plexiforme externa, constituida por un 

plexo resultante del entrecruzamiento de: las dendritas de las células mitrales y 

en penacho, que se dirigen hacia los glomérulos; las arborizaciones dendríticas de 

los granos internos; las colaterales recurrentes de los axones de las células mitrales 

y en penacho. En esta capa existen también células en penacho, situadas o bien en 

el espesor de la capa (c. internas) o próximas a los glomérulos (c. externas). 

IV.- Capa de las células mitrales. Estas células tienen forma ovoi-

dea o triangular, situándose en una o varias capas concéntricas. Poseen tres tipos de 

prolongaciones: 

- Axón, que se dirige hacia la capa plexiforme interna 

dando origen, junto a los axones de las células en penacho, al tracto olfatorio lateral. 

- Dendrita principal, que se dirige hacia los glomérulos 

olfatorios. 

- Dendritas secundarias o accesorias, que partiendo del 

soma neuronal o de la base de la dendrita principal, se dirigen hacia la plexiforme 

externa, sin alcanzar nunca los glomérulos. 

V.- Capa plexiforme interna, formada por los cilindroejes de las 

c. en penacho y mitrales, y algunas fibras centrífugas. 
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' ........ _. 

FIG. 412. - Coupe du bulbc olractir du chat ágé de quelques jOUfS. Métho(]e de Golgi. 
A. couche des glomérules; - D. couche plexirorme -externe; _ C. coucho des eellutes mUrales; _ 

D. couche plexlforme interne; .... E. eaucbe des graios eL subslance blancbe; _ l. J, gralns 
internes; - a. arborlsation terminale d'une fibre ollaclivej-b, glomérules renfermant plusleurs 
termlQllisons olractives; -c. bouquel protoplasmique d'une cellule miLrale; -d, eellules & pana­
che dendritique: - h, collatérale récurrenlc du eylindre-axe dune cellule mitrale. 

Fig. 1.6. Citoarquitectura del bulbo olfatorio (Según Ramón y 

Cajal, tomado de "Histologie du systeme nerveus de I'homme & 

des vertebres" , edición de 1972). 
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VI.- Capa de los gránulos y de los fascículos de sustancia blan-

ca, constituida por tres elementos: granos internos, células de axón corto y plexos 

nerviosos. Los granos internos poseen dendritas que se proyectan hacia la plexifor-

--
me externa, donde hacen sinapsis con las dendritas secundarias de las c. mitrales. 

Son neuronas inhibidoras gabérgicas (KAPLAN, HINDS, 1977), capaces de generar-

se a lo largo de la vida del animal. Las c. de axón corto, de forma estrellada o 

fusiforme, atendiendo a la morfología de su cilindroeje se denominan Células de 

Golgi, Células de Cajal o Células de Blanes. Los plexos nerviosos están integrados 

por pequeños haces de fibras mielínicas y amielínicas, aferentes y eferentes. 

VII.- Capa epitelial, formada por células ependimarias que rodean 

la cavidad ventricular del bulbo olfatorio. 

1.3.1.3. Proyecciones centdpetas de los B.O.P. 

Los axones de las células m itrales y en penacho, forman el tracto 

olfatorio lateral (TaL), que es el único tracto de proyección olfatoria hacia centros 

superiores ( DEVOR, 1976). 

La figura 1-7,sistematiza los lugares de proyección del BOP. Ha 

sido realizada con datos procedentes de SCALlA y WINANS (1975) y LEONARD 

(1981). 

1.3.1.4. Proyecciones centrífugas hacia los B.O.P. 

En los últimos diez años, se han realizado numerosos estudios his-

tológicos, histoquímicos y electrofisiol6gicos, tendentes a identificar las proyecciones 

del SNC sobre los BOP. Se han descrito vías noradrenérgicas y ser..otoninérgicas, origi-

nadas en el locus ceruleus y núcleos del rafe medio (DE OLMOS, HARDY, HEIMER, 

1978; FALLaN, MOORE, 1975a i MACRIDES y Cols. 1981 i FONT y Cols. 1982), Y vías 

col inérgicas de distintos orígenes (UNGERSTEDT, 1971), proyectadas todas ellas hacia 

los bulbos olfatorios. Al parecer, el Tubérculo Olfatorio, juega un importante papel, 
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como estación de relevo de la información eferente del tronco cerebral hacia los 

bulbos olfatorios (GUEVARA-AGUILAR y Cols. 1982). 

1.3.2. Sistema olfatorio a(;cesorio o vÓmeronasal.-

EL sistema vómeronasal es común a los reptiles y a la mayoría de los 

mamíferos. 

1.3.2.1. Receptor y vías aferentes.-

El órgano receptor en el sistema vómeronasal (SVN), es el epi-

tel io vómeronasal u Organo de Jacobson, descrito por este autor en 1811. En la ra­

ta, el Organo de Jacobson es una cavidad par, tubular, situada sobre el suelo de la 

cavidad nasal, en el septum; se abre únicamente a la cavidad nasal, a través de un 

ductus en la pared septal (KRATZING, 1971; BOJSEN, MOLLER, 1975); en otras 

especies se abre también a la cavidad oral, a través del canal nasopalatino. El epite­

lio vómeronasal deriva, al igual que el olfatorio, de la placoda olfatoria. A diferen­

cia del SOP, el sistema vómeronasal carece de cilios, poseyendo en cambio microve­

Ilosidades (GRAZIADEI, 1971); es rudimentario en el hombre, aunque está presente 

en los fetos. El epitelio vomeronasal está especializado en la recepción de los comp~ 

nentes olorosos no volátiles (MEREDITH, O'CONNELL, 1979; LADEWIG, HART, 1980; 

WYSOCK I Y Cols. 1980), Y parece ser el receptor del mensaje feromonal (SANCHEZ 

CRIADO, GALLEGO, 1977). 

Los axones de las células receptoras, forman los dos nervios vóme 

ronasales, amielínicos, que siguen un trayecto intranasal en la profundidad de la 

mucosa olfatoria (BOJSEN , MOLLER, 1975), atravesando posteriormente la lám i-

na cribosa etmoidal y situándose entre ambos bulbos olfatorios pdncipales, hasta al­

canzar los bulbos olfatorios accesorios, por su parte anteromedial. 

1.3.2.2. Primera sinapsis. Bulbo Olfatorio Accesorio (BOA).-

Los nervios vómeronasales, en el interior de los BOA, se arborizan 
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estableciendo sinapsis, con unas neuronas de forma triangular o estrellada, equiva­

lentes a las c. mitrales del BOP. El BOA, ocupa la porci6n posterosuperior del BOP, 

y su estructura es semejante a la de un BOP rudimentario, donde se pueden distin-

guir seis capas: 

1.- Capa de las fibras vómeronasales, formada por los 

n. vómeronasales y sus ramificaciones. 

11.- Capa glomerular, formada por estructuras semejantes 

a los glomérulos olfatorios, aunque peor delimitadas. Cada fibra de los n. vómerona­

sales, se distribuye por más de un glomérulo. 

111.- Capa plexiforme externa, formada por neuronas pe­

queñas y triangulares (semejantes a las m itrales), sus prolongaciones y las proce­

dentes de los granos internos. 

IV.- Capa plexiforme interna, prácticamente inexistente, 

incluye fibras tangenciales de origen desconocido, y colaterales de las células de 

la capa plexiforme externa. 

V.- Capa granular, integrada por axones de las neuronas 

. de la plexiforme externa, y fibras eferentes de la com isura anterior; 

VI.- Capa periventricular, formada por fibras procedentes 

de la comisura anterior. 

1.3.2.3. Proyecciones centrípetas del B.O.A. 

La vía aferente del BOA, está formada por los axones de las célu­

las estrelladas de la plexiforme externa, constituyendo el tracto olfatorio accesorio 

(TOA), que en sus com ienzos se integra en el TOL. 

Las proyecciones del BOA, están claramente diferenciadas de las 

del BOP, y aparecen sistematizadas en la Fig. 1-4 • 

1.3.2.4. Proyecciones centrifugas al B.O.A. 
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El BOA, recibe proyecciones de los núcleos corticomediales de 

la amígdala ipsilateral, a través de la stria terminalis (RAISMAN, 1972). Las es­

trechas relaciones anatómicas entre estos núcleo~ amigdalinos y los núcleos preóp­

ticos hipotalámicos, sugieren una posible participación del BOA en procesos endocri-

nos. 

1.3.3. Significado funcional de las proyecciones olfatorias .-

Existen evidencias anatómicas y funcionales, que relacionan diferentes 

áreas de proyecci6n olfatorias, con las zonas de control de determinadas conduc-

tas. Así, el tubérculo olfatorio, estada relacionado con la conducta exploradora y 

locomotora (ORMOND, HARTESVELDT, 1979; FINK, SMITH, 1980); el área entorinal, 

está relacionada con determinadas formas de aprendizaje (LOESCHE, STEWARD, 1977); 

y la amígdala, con comportamientos especi'ficos de especie,sociales, reproductores, 

agresividad y al imentaci6n (VALENSTEIN, 1973). Además, las zonas corticales y me­

diales de las am ígdalas, contienen receptores estrogénicos (PFAFF, KE INER, 1973) 

Y se proyectan a áreas hipotalámicas mediales, involucradas en el control endocrino 

de la reproducción y de determ inados comportamientos. 

Todos estos datos, indican la importancia de la olfación en los sistemas 

neuroendocrinos de control de conductas relacionadas con la reproducci6n.-

1.3.4. Otros sistemas olfatorios.-

1.3.4.1. Sistema trigeminal 

En algunas especies animales, incluyendo la rata y el hombre, fibras 

procedentes de las tres divisiones del V par craneal (mandibular, maxilar y oftálmica), 

terminan libremente en la mucosa nasal, actuando como quimiorreceptores. 

El significado de este sistema trigeminal en el contexto de la 01-

fación, no ha sido aclarado. En un principio se pensó, que era sensible sólo a irritan 

tes químicos, aunque posteriormente se demostró su sensibilidad se extiende a cual 

quier estímulo olfatorio, incluso, a veces, con umbrales de excitación inferiores a los 
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del sistema olfatorio principal ( WALKER, TUCKER y SMITH, 1979). 

1.3.4.2. Sistema de los nervios terminales .-

De acuerdo con -la revisi6n de ALBERTS (1974), los nervus termi­

nalis, tienen su origen aparente, en algunos pequeños fascículos del cerebro anterior, 

dirigiéndose a lo largo de la superficie ventromedial de los pedúnculos y bulbos olfa 

torios, formando un plexo laxo en la región donde los nervios vómeronasales se unen 

formando los dos troncos, junto a la lámina crib.osa. Los nervus terminalis caminan 

junto con las fibras vómeronasales y trigeminales, dando terminaciones libres en la 

mucosa olfatoria. 

Sus proyecciones centrales se dirigen hacia áreas septales e hipo­

talámicas. Su función, mal conocida, podría ser también la quimiorrecepción. 

En la rata no ha sido descrita la existencia de este sistema olfa-

torio. 

1.3.4.3. Sistema del Organo Olfatorio de Masera.-

Descrito por RODOLFO-MASERA (1943) en el septo nasal del cavia 

y otros roedores, carece de funciones conocidas. 
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1.4. BIOQUIMICA DE LOS SISTEMAS OLFATORIOS .-

Durante los últimos años, numerosos estudios han demostrado la presencia, 

en la mucosa y bulbos olfatorios, de sustancias de carácter peptídico, catecolaminas 

y otras cuyas funciones ser(an, en-unos casos, las de neurotransmisores, permanecié~ 

do ignoradas en otros casos. Vamos a hacer una descripción breve del estado actual 

de los conocimientos a este respecto. 

- TRH (Thyrotrophin Release Hormone).- KREIDER, WINOKUR, KRIEGER, 

(1981), demostraron la presencia de elevadas concentraciones de TRH en los bulbos 

olfatorios de la rata, sólo inferiores a las hipotalámicas. Esta TRH, no procede de 

term inaciones neuronales centrífugas, como lo demuestra el hecho de que su concentr~ 

ción, no se modifica por desaferentación de los bulbos (KREIDER y Cols. 1982). 

- LHRH (Luteinizing Hormone Release Hormone).- En los bulbos olfato­

rios del hamster, se ha demostrado la presencia de este péptido (JENNES, STUMPF, 

1980; PHILLlPS y Cols. 1980). Mediante técnicas inmunohistoquímicas, PHILLlPS, HO 

y L1NNER (1982) han descrito dos poblaciones de fibras con LHRH: una superfici­

al, en los n. vómeronasales y capa glomerular, y otra periventricular, en relación 

con las células granulares y capa periventricular. Curiosamente en el hamster, ani­

mal en el que se real izaron estos estudios, el sistema olfator io accesorio desempeña 

un papel fundamental, en el desencadenamiento de la conducta de monta, por lo 

que la presencia de LHRH, pOdría estar relacionada con una posible función regula­

dora de la conducta reproductora. 

- Encefalinas.- BOGAN y Cols. (1982) han descrito, en los bulbos olfato­

rios de la rata, péptidos con actividad inmunológica idéntica a las encefalinas. Se 

distribuyen en tres poblaciones celulares, diferentes: 1. Células perig/omerulares. 

2. Células granulosas y sus prolongaciones en la p/exiforme externa (es la loca-

I ización más abundante). 3. Células de axón corto en la capa de los gránulos y en 
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la plexiforme externa. 

- Carnosina.- El dipéptido beta-alanil-L-histidina (carnosina), ha sido 

identificado en los bulbos y nervios, olfatorios, en cantidades 10-50 veces superio-

res que en ninguna otra región cerebral (MARGOLlS, 1974;1980; MARGOLlS, GRILLO, 

1977). Este péptido, actuaría como neurotransmisor en la vía olfatoria primaria, 

siendo transportado por flujo axoplásm ico, hasta las capas del bulbo olfatorio, que 

contienen los nervios olfatorios y sus terminaciones (MARGOLlS, GRILLO, 1977). 

Además, la vía olfatoria, contiene enzimas degradantes (carnosinasa) y sintéticos 

(carnosin sintetasa) específicos, de localización extraneuronal (HARDING, MARG9 

LIS, 1976; HARDING Y Cols. 1977; MARGOLlS y Cols. 1979). 

La carnosina, se fija a los receptores procedentes de membranas del 

bulbo olfatorio del ratón, de forma saturable , reversible yestereoespecífica, a 

concentraciones fisiológicas (HIRSCH y MARGOLlS, 1979). 

La liberación de carnosina a partir de sinaptosomas del bulbo olfatorio, 

puede obtenerse mediante despolarización con K o veratridina, y es un proceso 

calcio dependiente (ROCHEL, MARGOLlS, 1982). Sin embargo, para establecer 

definitivamente el carácter neurotransmisor de este dipéptido, faltaría demostrar 

si juega algún papel en la fisiología de la olfación. En este sentido, se estudiaron 

mediante técnicas electrofisiol6gicas, las respuestas de las neuronas del bulbo 

tras la aplicación de carnosina ( 'TONOSAKI,. SHIBUYA, 1979; Mc. LEOD, S,TRA~ 

GHAN, 1979; Y . GONZALEZ - ESTRADA, FREEMAN, .1980), pero los resulta­

dos no fueron concluyentes en ningún sentido. 

El papel de la carnosina en el sistema olfatorio accesorio, sería semej an­

te al del principal (BURD y Cols. 1982). 

- Proteína Marcadora Específica (OMP).- Una característica de las neuro­

nas del epitelio olfatorio, es su capacidad para sintetizar una proteína específica, la 

llamada OMP (Olfactory Marker Protein). Esta proteína ha sido hallada, por métodos 
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bioquímicos, en el neuroepitelio y bulbos olfatorios de numerosos vertebrados 

(MARGOLIS, 1972), aunque con técnicas inmunohistoquím icas, su presencia queda­

ría restringida a las neuronas receptoras de la mucosa (MONTI GRAZIADEI y Cols. 

1977; FARBMAN, MARGOLlS, 1980 L 

La aparición de OMP, marca la maduración funcional de las neuronas olfa­

torias y la consiguiente capacidad para discrim inar olores GESTELAND, YANCEY, 

FARBMAN, 1980; MIRAGALL, MONTI GRAZIADEI, 1982). 

En la actualidad, se especula con la posibilidad de que esta OMP, pueda 

tener una función trófica, en el desarrollo y mantenimiento de los bulbos olfatorios 

(MIRAGALL, MONTI GRAZIAOEI, 1982). 

- Catecolaminas.- En los bulbos olfatorios, se ha descrito la presencia de 

noradrenalina y serotonina, procedentes del transporte ax6nico a través de vías ori­

ginadas en el locus ceruleus y núcleos del rafe (ARANEOA y Cols. 1980 a,b y 1981 

FONT y Cols. 1982). La norepinefrina se distribuye por todo el bulbo, pero se con­

centra, sobre todo, en la plexiforme externa, capa de las c. mitrales y capa de los 

gránulos (JAFE, CUELLO, 1980; NAOI y Cols. 1981), limitándose a las fibras cen­

trífugas, pero sin que existan evidencias de su presencia en los cuerpos celulares 

(MACRIDES y Cols. 1981 ). 

La dopamina se concentra en las células periglomerulares y en algunas 

c. en penacho (JAFE, CUELLO, 1980; NAOI y Cols. 1981;.HALASZy Cols. 1981), 

donde se ha demostrado, por técnicas inmunohistoquímicas, la presencia de las en­

zimas implicadas en su síntesis: tirosina-hidroxilasa y dopa-decarboxilasa. 

- G.A.B.A.- Se ha descrito su presencia en las células granulosas del 

bulbo olfatorio y en el tubérculo olfatorio, donde se supone que actúa como un 

neurotransmisor de tipo inhibidor (K RIEGER, MEGILL, STERLlNG, 1981). 

Estudios recientes de CAl N Y SIMMONOS (1982) han demostrado, 
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in vitro, que el GASA causa una disminución de la excitabilidad en el lugar don­

de actúa, y un incremento en las áreas neuronales adyacentes. 

- Acetilcolina.- Está presente en las fibras que proceden de los tu­

bérculos olfatorios, área preóptica lateral y banda diagonal GODFREY y Cols.1980). 

Las mayores concentraciones de este neurotransm isor, se dan probabl emente en 

los tubérculos olfatorios, donde además de receptores para la misma, se ha descri­

to también la exis.tencia de acetilcolinesterasa y colinacetiltransferasa (GORDON, 

KRIEGER, 1983). 

- Taurina .- El aminoácido taurina, es sabido que actúa como un neuro­

transmisor inhibidor en la retina y en algunas áreas cerebrales (MANDEL y Cols. 

1976). Recientemente, LI NDQU 1ST y Cols (1983), han demostrado su presencia en 

la mucosa nasal y en los bulbos. Cuando se administra taurina marcada en una cavi­

dad nasal, ésta se acumula en el bulbo olfatorio ipsílateral. Estos autores sugieren 

que en el bulbo, este aminoácido se uniri'a a algún péptido, quizás la carnosina, 

actuando como un neuromodulador. 
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1.5 FISIOLOGIA DE LOS SISTEMAS OLFATORIOS .-

1.5.1. Fenómenos que ocurren a nivel de la mucosa olfatoria: 

Las neuronas receptoras olfatorias, son las encargadas de detectar las 

moléculas de sustancias volátiles de-bajo peso molecular. Estas particulas son trans­

portadas por el aire hasta la cavidad nasal, y depositadas sobre la superficie del epi­

telio, con cada ciclo inspiratorio¡ durante la espiración se produce el fenómeno contr~ 

rio, por lo tanto, el ritmo de las contracciones del diafragma y de la pared torácica 

durante el ciclo respiratorio, son inicialmente responsables de la exposición del epite­

I io olfatorio a las moléculas que pueden evocar sensaciones olorosas. 

La interacción de ciertas moléculas con el epitelio olfatorio, aporta al 

organismo un enorme caudal de informaci6n, sobre los cambios químicos del medio 

ambiente y la presencia de sustancias olorosas. Los fenómenos desencadenados por 

esta interacción han sido estudiados por métodos electrofislol6gicos y neuroanatómi­

cos y podríamos resum irlos así: 

- Las sustancias olorosas, se disuelven en la capa mucosa que recubre el 

neuroepitelio olfatorio. Se establece una interacción entre las moléculas de la sustan­

cia olorosa y receptores situados en la membrana de los cilios o microvellosidades, 

que origina un cambio en la conductancia a través de la membrana (demostrado en 

peces e invertebrados por GETCHELL, 1977¡ SUZUKI, 1982). La continuidad del cito­

plasma ciliar con el de las células neuroepiteliales (KAUER. 1983), permite la propa­

gación de este cambio de potencial, hasta el lugar del soma celular en el que se dese~ 

cadena el potencial de acción conducido hasta la primera estación de relevo en los 

bulbos olfatorios. 

Numerosos estudios, realizados en la última década, han empleado téc­

nicas bioquímicas para aislar los receptores de membranas de célu~as del neuroepi­

telio, e investigar las características de su unión con la fracción molecular de las 

sustancias olorosas por su importancia en la génesis de las señales neurales • 

Estos trabajos sugieren que se trata de proteínas que reconocen, inicialmente, e 

interaccionan, a través de grupos sulfidrilos, con las moléculas olorosas (GETCHELL, 

GETCHELL, 1982, revisión). 
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Según BURD (1982), la carnosina es el neurotransmisor o neuromodula-

dar de las neuronas olfatorias, que a través de sus axones se transporta hasta los 

bulbos olfatorios, donde puede ser hallada tanto en la capa de las fibras nerviosas, 

como en la de los glomérulos. Experimentos realiiados por HIRS, MARGOLlS --
(1979) , sobre la captación de carnosina marcada, o sobre la liberación de la misma 

(ROCHEL, MARGOLlS, 1982), apoyan estas teorias (Ver datos sobre la carnosina en 

el aptdo. 1-3). 

- Las células receptoras informan sobre los cambios en la concentración 

de olores y duración de la exposición a los mismos, a través de un código de fre-

cuencias de descarga de potenciales de acción, comportándose como receptores 

de adaptación lenta. 

La situación de electrodos en contacto con la superficie del epitel io 

olfatorio, permite registrar potenciales lentos, de forma compleja y escasa ampli-

tud, durante la estimulación olorosa. Estos registros constituyen el electroolfa.to-

grama (EOG), descrito por OTTOSON (1956), Y representa la actividad global de 

la zona de receptor activada. 

- Las células de sostén, juegan un importante papel en el mantenimien-

to de los componentes líquidos mucoso y extracelular, mediante la liberación de 

una serie de secreciones, tras activación en respuesta directa a los olores (GET-

CHELL y GETCHELL, 1982, revisión). Cierto tipo de compuestos, como los anesté-

sicos o los irritantes, son los más activos inductores de la secreción en las c. de 

sostén. La liberación de estos productos, quizás mucopolisacáridos ácidos, ejercería 

un importante papel protector de la porción apical de los receptores, frente a cam-

bios en la composición del mucus que recubre la superficie del neuroepitelio. 

Mediante registros intracelulares, se han descrito despolarizaciones de 

estas células de sostén, semejantes a las registradas en las células gliales que ro-

dean a los nervios ópticos y neuronas del SNC. Estos cambios de potencial de la 

membrana, resultarían de la acumulación de K, en el espacio extracelular, entre 
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las neuronas receptoras y las células de sostén, como consecuencia de la propia 

actividad del epitelio receptor. 

Resumiendo, las células de sostén, no son un elemento pasivo de la 

mucosa olfatoria, sino que juegan_\,Jn importante papel en la actividad global de 

del epitelio olfatorio, que concretaríamos en tres puntos: 

1.- Mantienen la integridad estructural del epitelio, me­

diante el establecimiento de uniones estrechas con las neuronas receptoras. 

2.- Descargan material secretorio en la capa de mucus 

y en algunas situaciones, contribuye a la formación de ésta aportando mucopol i­

sacár idos específicos. 

3.- Participan en la regulación de la composición ionica 

del medio que rodea a las neuronas receptoras. 

1.5.2. Procesamiento de la información en los Bulbos Olfatorios. 

Tiene tres caracteristicas fundamentales que lo definen: 

1.- Marcada convergencia de la información sensorial 

sobre las células mitrales. 

2.- Existencia de circuitos de retroalimentación, en base 

a sinapsis recíprocas entre c. mitrales, c. periglomerulares y granos. 

3.- Control de la información aferente, a través de efe-

rencias central es. 

En la figura 1-8, modificada de SHEPHERD (1972), se esquematizan las 

relaciones entre los principales tipos celulares del bulbo. En la capa de los glom~ 

rulos, los axones de alrededor de 1000 células receptoras, convergen sobre las den­

dritas primarias de una célula mitral. También hacen sinapsis con dendritas de las 

células periglomerulares. Las sinapsis célula mitral-célula periglomerular son exci­

tatorias en esa dirección, e inhibidoras en sentido contrario (ver fig 1-8). Los axones 

de las células periglomerulares, establecen sinapsis con dendritas de las mitrales 

adyacentes, haciendo así posible una modulación de la respuesta local de las dendritas 
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Sinapsis excitatorias..­
Sinapsis inhibitorias 1>-

AXONES DE LAS 
•••••• CELULAS BIPOLARES 

(Mutosa Olfatoria) 

Fig. 1-8. Procesamiento de la informaci6n olfatoria en el bulbo. 
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Cumplen una función semejante a la inhibici6n lateral en la retina (SEPHERD, 1979). 

Los gránulos, que serian equivalentes a las amacrinas retinianas, estable­

cen sinapsis dendro-dendríticas con las dendritas secundarias de las mitrales; estas 

sinapsis son inhibitorias en direccL~n a las células mitrales y excitatorias en la con­

traria. El contacto se establece con varias mitrales adyacentes, y también con 

axones eferentes de centros superiores del SNC o del bulbo contra lateral vía comi­

sura anterior. 

El bulbo está también sometido a numerosos "inputs" centrífugos: fi­

bras col inérgicas de tubérculo olfatorio, área pre6ptica lateral y banda diagonal 

(GODFREY y Cols. 1980); fibras serotoninérgicas del rafe y fibras noradrenérgicas 

del locus ceruleus (SHEPHERD, 1979). Todas juegan algún papel en el procesamiento 

de la información que llega a los glomérulos, actuando como moduladoras. El que su 

origen sean estructuras I ímbicas, relaciona su funci6n moduladora con procesos de 

conducta. A favor de esta idea hay datos como los de CORNWELL-JONES (1980), 

que demostraron que las ratas macho con depleci6n de norepinefrina y consecuen­

temente inhabilitación de las vías centrífugas noradrenérgicas, no muestran las 

típicas preferencias por las orinas procedentes de hembras en estro, pese a que su 

discriminaci6n olfatoria no se halle alterada. 

La codificación olfatoria es el mayor de los problemas aún por resolver, 

en el capítulo de la neurofisiología de la olfación. Es difícil explicar, como una 

enorme variedad de olores, puede ser discriminada mediante unos receptores que 

responden a todos los olores en forma semejante, y unas células m itrales bulbares 

que reciben información de cientos de receptores. Hay numerosas teorías a este 

respecto, aunque ninguna aporta datos concluyentes. KAUER y MOUL TON (1974), 

uti I izan una técnica de aplicación puntual de olores, para estimular el epitelio 

olfatorio, registrando la actividad eléctrica de las células bulbares; sus resulta-

dos suponen que los receptores de áreas discretas del neuroepitelio, convergen en 

determinadas mitrales, es decir, que habda una representación espacial del epite-

lio receptor, en los bulbos olfatorios. También a este respecto , STEWART, KAUER, 

SHEPHERD (1979), con técnicas de estimulación puntual y captación de 2-desoxi-
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glucosa, concluyeron que la codificación olfatoria se lleva acabo a nivel glomerular. 

1.6. DEFICITS OLFATORIOS EXPERIMENTALES .-

El témino "anosmia" , define una situación funcional de carencia del 

sentido del olfato, ya sea de forma temporal o permanente, y con independencia 

de su etiología. 

En el laboratorio, la anosm ia se obtiene interrumpiendo, en algún punto, 

las vías olfatorias. En este sentido, cuando la maniobra se lleva a cabo sobre 

las estructuras situadas por delante de los bulbos olfatorios (mucosa olfato­

ria o nervios olfatorios), hablamos de "anosmia periférica" , reservando el térm ino 

"anosmia central" para la obtenida por lesiones a nivel de los bulbos olfatorios 

(bulbectom ías) o de estructuras más caudales (tractos olfatorios, etc.). 

Las dos técnicas más usuales de obtención de anosmias experimentales 

son, la bulbectomía olfatoria y la irrigaci6n nasal con sulfato de zinc. 

Analizaremos estos dos tipos de anosmias experimentales y otros menos 

habituales. 

1.6.1. Bulbectomía Olfatoria .-

Se trata de una técnica relativamente sencilla, consistente en la abertura 

de uno odos orificios de trépano sobre 105 huesos que cubren a 105 bulbos, aspiran­

do a través de ellos la masa de tejido bulbar (Fig. V-S). 

Los principales inconvenientes que plantea esta técnica son: 

a) Hemorragia muy abundante. 

b) Posible aspiración de partículas procedentes de los cuer­

pos extraños depositados sobre la zona quirúrgica con final idades hemostáticas o 

antisépticas. 

e) Variabilidad en 105 límites de la lesión, que suele incluir, 
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además de los bulbos olfatorios principales y accesorios, los núcleos olfatorios ante­

riores, limbo rostral de la com isura anterior, tractos olfatorios laterales, fibras de 

proyección de los bulbos accesorios, tubérculos olfatorios y numerosas eferencias cen 

trales hacia los bulbos (ALBERTS,,1974). 

d) La ablación de los bulbos olfatorios, provoca lesiones 

di fusas en areas tel encefál icas (WHITE, 1965). 

e) La bulbectomía induce alteraciones conductuales y fisio­

lógicas, no directamente relacionadas con el déficit sensorial, ya que no acontecen 

cuando la anosmia se obtiene mediante otro tipo de manipulaciones que respetan 

la integridad bulbar. (CAIN, 1974 a ). 

f) La bulbectbm ía, reduce la concentración de catecolam inas, 

sobre todo norepinefrina, (POHORECK, LARIN, WURTMAN, 1969; EICHELMAN 

y Cols. 1972). La explicación podría estar en la destrucción de tej idos, a través 

de' los cuales, vías adrenérgicas procedentes de los bulbos, atraviesan hacia distintas 

áreas telencefálicas. 

1.6.2. Irrigaci6n nasal con Sulfato de Zinc .-

ALBERTS y GALEF (1971), redescubrieron esta técriica de anosmia 

periférica, descrita ya por SMITH en 1938, consistente en la aplicación intranasal 

de sulfato de zinc al 5%, que produce una necrosis reversible de la mucosa olfa­

toria. La recuperación de la anosmia así inducida, es gradual, comenzando a partir 

del Sº o 7º días después de la aplicación (ALBERTS, 1974), siendo necesarias 

aplicaciones múltiples si se desea mantener el estado de anosmia (THOR, CARTY, 

FLANNELL Y, 19.76; THOR, FLANNELL Y, 1977). 

Sus principales inconvenientes, aparte de la ya citada reversibilidad, 

que la descarta en estudios de anosmia crónica, son: 

a) Posibilidad de lesiones en vías respiratorias, por aspira­

ción del SO 4Zn durante su aplicaci6n. 

b) Toxicidad sistémica, que se manifiesta por anorexia, 
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laxitud, y pérdidas de peso en los animales tratados (ALBERTS, 1976; SING, TU~ 

KER, HOFER, 1976). 

1.6.3. Otras técnicas clásicas de obtención de déficits olfatorios .-

1.6.3.1. Lesión del T.O.L. 

Suele practicarse mediante cirugía estereotáxica, y en casi 

un 50% de los casos, la sección que se obtiene es incompleta y los animales son 

capaces de responder a test de 0lfaci6n (LONG y TAPP, 1970)¡ además, por lesio­

narse núcleos y fibras aferentes y eferentes de las áreas circundantes, se obtienen, 

como en el caso de la bUlbectomía, efectos no dependientes de la deprivaci6n sen­

sorial, aunque menos importantes que en aquel caso. 

La ventaja fundamental de esta técnica , sería el preservar 

intacto el sistema trigeminal (ALBERTS, 1974). 

1.6.3.2. Lesión de estructuras centrales de la vía olfatoria.-

Incluye la lesi6n del limbo anterior de la comisura anterior, 

tubérculos olfatorios, corteza pi riforme, núcleos am igdal inos, etc. (CA TT ARELLI, 

1982,a y b¡ GERVAIS, PAGER, 1982; ASTIC, CATTARELLI, 1982). Son de difícil 

análisis, ya que producen cambios conductuales, que pueden enmascarar los efectos 

dependientes de la alteraci6n del proceso sensorial. 

1.6.3.3. Destrucción de los nervios olfatorios.-

Plantea el inconveniente de que, en la mayoria de los anima­

les, entre ellos la rata, no existe un tronco nervioso bien delimitado, que permita una 

secci6n quirúrgica precisa. La técnica más habitual es la secci6n intracraneal de las 

fibras nerviosas que, procedentes del neuroepitelio, atraviesan la lámina cribosa. Para 

ello,se desliza un instrumento adecuado entre la masa bulbar y la lámina cribosa 

(HARDING y Cols. 1977). El inconveniente que se plantea es que este tipo de lesi6n 
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es totalmente reversible debido a que, las neuronas receptoras, en los mam iferos 

adultos, pueden ser reemplazadas a partir de las células epiteliales basales (HARDING, 

y Cols. 1977; GRAZIADEI y Cols. 1980; MONTI GRAZIADEI y Cols. 1980). El cur-

so temporal de esta regeneración¡-puede apreciarse a través de los cambios que se 

experimentan en la conducta o en parámetos bioquímicos, como la concentración 

bulbar de OMP (HARDING, WRIGHT, 1979). 

1.6.3.4. Legrado del neuroepitelio .-

Consiste en la exposición de la cavidad nasal, a través 

de un orificio de trépano, y destrucción mecánica del epitelio olfatorio, seguida 

de aspiración. Plantea dificultades de tipo técnico, entre las cuales la más grave 

es la muerte del animal por asfixia, además, se produce regeneración del epitelio, 

por lo que se trata también de una forma de anosmia reversible (ALBERTS, 1974). 

1.6.3.5. Anestesis de la mucosa nasal.-

La administración tópica de algunos anestésicos, como 

xylocaina, procaína, etc, bloquea los receptores de la mucosa olfatoi'ia, durante 

un cierto tiempo, dependiente de la naturaleza del anestésico. Su utilización plantea, 

como problema, la duración de los efectos anestésicos, que limitan la realización 

de experimentos crónicos; también el posible efecto tóxico del fármaco y la posi­

bilidad de que penetre a través de la lámina cribosa, o por vía sanguínea, tras su 

absorción por la mucosa, al SNC. 

1.6.3.6. Oclusión nasal unilateral + hemibulbectomía ipsilateral.-

Esta técnica está basada en el hecho anatómico de que ca-

da bulbo olfatorio, recibe las aferencias de los receptores situados en la mucosa del 

m ismo lado. Consiste en una hem ibulbectomía seguida de bloqueo, por medios flSicos I 

de la cavidad nasal contralateral (BENNET" 1971; LEONAR O, 1972; DEVOR, MURPH Y, 

1973). Plantea la dificultad técnica del hem ibloqueo nasal, sobre todo en animales en 

-39-



los que el septo nasal no es completo en el plano anteroposterior. Tiene también 

el inconveniente de requerir manipulaciones en el SNC para la hem ibulbectom ía, 

1.7. ¿POR QUE ANOSMIA y BULBECTOMIA NO SON CONCEPTOS EQUIVALENTES? 

Cuando revisamos la bibliografía en torno a la relación pineal-olfación, 

llama la atención que la total idad de los experimentos en los que se describe el 

efecto potenciador de la anosmia sobre la función pineal, se han llevado a cabo 

bulbectomizando a los animales. 

Esto supone la asunción de que los bulbos olfatorios son únicamente 

una estación de relevo de la vía sensorial, que transmite a los centros olfatorios 

superiores, las informaciones procedentes de los receptores de la mucosa olfato-

ria, lo que no es en absoluto correcto. Existen datos suficientes para afirmar que 

anosmia y bulbectomia olfatoria, no son totalmente equivalentes. 

La bulbectomia olfatoria bilateral destruye aproximadamente el 4% del 

tej ido nerv¡'oso central, rostral al 
I 

tronco cerebral, en la rata (CAIN, 1974a) y 

afecta la función del sistema límbico en forma no relacionada, o sólo parcialmen-

te relacionada, con la pérdida de la información olfatoria. Además, en los anima-

les macrosmáticos, como la rata, a las funciones sensoriales del bulbo se unen 

las de moduladores de la actividad del sistema límbico, del que pueden considerar-

se como una prolongación rostral. 

Ya ADRIAN, en 1950, distinguía dos tipos de actividad eléctrica en 

los bulbos olfatorios, siendo solamente uno de ellos dependiente de los olores pre-

sentes en el aire inhalado, lo que sugería la posible existencia de funciones no 

sensoriales en los bulbos olfatorios. Una actividad eléctrica semeLante a la descri-

ta por Adrian, ha sido registrada por varios autores en estructuras límbicas e 

hipotalámicas, que reciben, directa o indirectamente, proyecciones de los bulbos 

olfatorios (ADEY¡ 1970; CAIN, BINDRA, 1972; CAIN, 1974 a). 
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Tras la descripción, por ALBERTS y GALEF, (1971), de la técnica de 

anosm ia periférica por irrigación con sulfato de zinc, pudieron obtenerse modelos 

de anosmia con integridad de los bulbos, y en los años inmediatamente posteriores 

se publicaron numerosos estudios demostrando que la anosmia periférica y la bul­

bectomía no eran tratamientos idénticos, pues la bulbectomía provocaba cambios so­

bre la conducta y la fisiología del animal, no directamente relacionados con el dé­

ficit sensorial. Algunos de estos ejemplos se resumen en la tabla de la Fig. 1-9. 

Como puede apreciarse en la mencionada tabla, son numerosos los patro­

nes de conducta dependientes de funciones bulbares, no directamente relacionadas 

con la olfación. En algunos casos, como el aumento de irritabilidad por la bulbecto­

mía, ha podido precisarse su causa: la destrucci6n de una pequeña porción de los pe­

dúnculos olfatorios durante la bulbectomía. (CAIN, 1974 b). 

También merece resaltarse, que puede existir una cierta especificidad de 

especie en algunos de estos patrones de control bulbar; tal es el caso de la conduc­

ta de agresión (ver tabla fig. 1-9), que en el ratón no se modifica por la anosm ia 

periférica y si por bulbectomía, mientras que en el hamster ambas maniobras tie-

nen el mismo resultado, reducir la agresividad. (DEVOR, MURPHY, 1973). Estas di":' 

ferencias de especie, podrían estar basadas, en el grado de dependencia del sistema 

I ímbico y otras estructuras cerebrales, a la modulación por los bulbos olfatorios. 

ROUTHENBERG (1971), proponía la existencia de dos sistemas de vigi lia: 

Sistema 1, que se identificaría con el sistema activador reticular ascendente de Moruzzi 

y Magoun; Sistema 11, que se identificaría con el sistema límbico-cerebro medio, de 

Nauta. La hipótesis pretendia explicar ciertos datos sobre la organización subcortical 

de los fenómenos de reforzam iento y aprendizaje. Este autor propone que, cuando, 

tras una bulbectom ía olfatoria, se producen efectos sobre cond,ucta) que no son expli-

cables por la anosmia, serían debidos al bloqueo del Sistema activador 11, por la 

destrucción de tej idos interconectados con él. 
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1.8. LA BULBECTOMIA,; COMO POTENCIADOR DE LAS ACCIONES PINEALES. 

En 1966, ORBACH y KLlNG, describían ligeros retrasos madurativos en las 

ratas a las que se extirpaban los bulbos olfatorios (B.O.), pero fué tres años después, 

cuando REITER, KLEIN, DONOFR~, (1969), realizaron los primeros estudios de las 

interacciones entre 0Ifaci6n-fotoperíodo-pineal y reproducción. Estos autores descri­

bieron, en ratas macho, tras 6-7 semanas de series practicadas la ablación de los 

B.O y de los globos oculares (operación a los 21-23 días de vida), una marcada re­

ducci6n tanto del peso corporal, como de los pesos de gónadas, vesículas seminales, 

glándulas de coagulación y próstatas ventrales, con respecto a animales intactos o 

simplemente ciegos; estos últimos mostraban también efectos antigonadotróficos, 

aunque mucho menores que los de la asociación bulbectom ía+ceguera. La pinealecto­

m ía prevenía la mayor parte de los efectos anteriormente descritos, y aunque seguían 

siendo menores los pesos de las glándulas sexuales accesorias, sus características 

histológicas estaban comprendidas en los Iím ites de la normal idad. La actividad de 

la HIOMT en las pineales de los animales ciegos bulbectom izados, era idéntica a la 

de los ciegos, lo que sugería que los potentes efectos antigonadotróficos de la aso­

ciación ceguera+bulbectomfa, se producían sin alteraciones en la síntesis pineal de 

melatonina. Estudios posteriores. confirmaron esta suposición, al obtener análogos 

resultados con otros enzimas como la NAT (KLEIN ,REITER, WELLER, 1971). Final­

mente, REITER y Cols. (1971), midieron los niveles de melatonina en pineales de 

animales ciegos bulbectomizados, comprobando que no existían diferencias con res­

pecto a las que sólo fueron cegadas. 

La asociaci6n bulbectom ía+ceguera, reducía los niveles séricos de FSH y LH 

(RONNEKLEIV Y Mc CANN, 1975) y la bulbectomía potenciaba los efectos antigo­

nadotróficos y prolactín-inhibitorios de la administraci6n de melat9nina (BLASK, 

NODELMAN, 1979; BLASK, NODELMAN, LEADEM, 1980; LEADEM, BLASK, 1981), 

así como de la exposición a fotoperíodos cortos (NELSON, ZUCKER, 1981). Este 

tipo de efectos aparecen tanto en machos como en hembras (LEADEM, BLASK ,1982 b) 

Otros efectos descritos en la bulbectom ía y/o ceguera son: 
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- Reducción de la actividad de las neuronas dopaminérgicas 

tubero-infundibulares, con la asociación bulbectomia+ceguera (MaRGAN, REITER, 

1982). 

- Incremento daJa sensibilidad al benzoato de estradiol, en las 

ratas hembras, por bulbectom ía (TYLER, GORSK 1, 1980). 

- En ratas macho adultas, elevación de los niveles de ACTH 

en las ciegas bulbectom izadas (VAUGHAN y Cols. 1980). 

- La bulbectom ia reduce el pico nocturno de PRL en ratas 

seudopreñadas (PIEPER, GALA, 1979 a), aunque la regulación de los picos de PRL 

en ratas ovariectomizadas tratadas con estr6genos, es independiente de la pineal 

y de los B.O. (PIEPER, GALA, 1979 b). 

Ante estos resultados, el grupo de Reiter planteaba dos pos ibles expl ica-

ciones para el poder potenciador mostrado por la bulbectom ía. 

1.- La bulbectom ía induciría la liberación pineal de otras hormo-

nas antigonadotróficas, distintas de la melatonina, aunque capaces de actuar sinér-

gicamente con ella. 

2.- La bulbectomía no modificaría la actividad pineal, sino que 

sensibilizaría a los órganos diana sobre los cuales la melatonina ejerce sus acciones 

antigonadotrófi caso 

Los trabajos de BLASK y NODELMAN (1979, 1980) Y REITER Y Cols. (1980), 

parecen confirmar la segunda hipótesis, a la vista de que la administración de canti-

dades idénticas de melatonina a animales intactos o bulbectomizados, provoca accio-

nes antigonadotróficas significativamente más intensas en éstos últimos. No ha sido 

aclarado aún, cuales serían los órganos diana a la melatonina, sobre los cuales inci-

diría el efecto sensibilizador de la bulbectomía olfatoria. 

1.9. OTROS FACTORES POTENCIADORES DE LA ACTIVIDAD PINEAL. . = . 

1.- Tratamiento neonatal con esteroides: La adm inistraci6n de propionato de 
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testosterona, a ratas macho o hembras, recién nacidas, unido a la deprivación de 

luz, o exposición a fotoperíodos cortos, durante los días 25 a 75 de vida, hacen que, 

tanto el peso, como el aspecto histol6gico de gónadas y glándulas sexuales acceso-

rias, permanezcan con características infantiles, mientras que en animales no tra-

tados con los esteroides, estos efectos son mucho menores. La pinealectomía . pre-

viene estos efectos antigonadotróficos (REITER y Cols. 1968; HOFFMANN, KOROON, 

BENOIT, 1968). 

No se conocen bien las causas de este efecto potenciador del tratamiento 

con esteroides, ya que no se han encontrado diferencias en los ritmos de actividad 

NAT, entre las ratas intactas o tratadas con esteroides, en fotoperíodo LD 12/12 

(ILLNEROVA, VANECEK, 1980), aunque la duraci6n del pico nocturno de actividad 

NA T, es mayor en las ratas tratadas con propionato de testosterona, en LO 8/10 

(v ANECEK, ILLNEROVA, 1982). 

2.- Subnutrici6n: Restringiendo a la m itad la ingesta de ratas, entre los 

días 25 a 60 de edad, se produce una reducci6n altamente significativa del peso 

corporal y adenohipofisario, así como de los niveles plasmáticos de GH. El peso de 

g6nadas y glándulas sexuales accesorias, sólo sufre una ligera reducción ponderal. Sin 

embargo, cuando se asociaban ceguera+subnutrici6n se producia una marcada reducci6n 

del peso de estos órganos, mucho mayor que la obtenida con cada una de las manio-

bras experimentales por separado. La mediaci6n pineal de estos efectos qued6 demo~ 

trada, al no producirse en animales previamente pinealectomizados (SORRENTINO, 

REITER, SCHALCH, 1971). 

La subnutrici6n, por si sola, induce un descenso en los niveles séricos de 

FSH, LH, TSH, PRL, GH y Testosterona (CAMPBELL y Cols. 1977; HERBERT, 1980), 
~ 

pero no modifica ni los ritmos ni la concentraci6n de la melatonina pineal (HERBERT, 

REITER, 1981), reduciendo su concentraci6n de AVP (SANCHEZ BARCELO, 1982, 

SANCHEZ BARCELO y Cols.1982 b). Como quiera que la subnutrici6n hace al eje 

neuroendocrino reproductor, más sensible a los efectos antigonadotr6ficos de la 

melatonina exógena (BLASK y Cols. 1980), éste podría ser también el mecanismo 
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de acci6n para la melatonina end6gena, en los casos de asociaci6n ceguera+subn~ 

trici6n. 

3.- Exposici6n al frio : RecJentemente hemos comprobado, en nuestro la­

boratorio, como la exposici6n cr6nica a temperaturas de 10ºC. , potencia los efec­

tos antigonadotróficos derivados de la supresi6n de la luz. La pinealectom ía previene· 

los efectos de la asociaci6n frio+ceguera. El mecanismo de acción del frio parece 

ser, como en los casos anteriores, una sensibilizaci6n de los órganos diana a la mela 

tonina (COS, 1983; COS y Cols. 1983). 

1.10. LA PINEAL COMO INTEGRADOR. DE ESTlMULOS AMBIENTALES QUE 

INFLUYEN SOBRE LA REPRODUCCION. 

Buscando un resumen a todo lo anteriormente expuesto, pOdríamos decir 

que, para la práctica totalidad de los mamíferos, la pineal actda como un transduc 

tor neuroendocrino, que controla los procesos de reproducción a través de sus secr!: 

ciones hormonales: las indolaminas y los neuropéptidos. Este efecto regulador consi~ 

te en la sincronizaci6n de las fases reproductoras del animal , con las épocas del 

año en que las posibilidades de supervivencia de las crías son mayores. Para llevar a 

cabo esta funci6n, la pineal recibe, por vía neural y neurohumoral, informaciones 

procedentes del medio externo y del propio organismo, elaborando como respuesta, 

señales hormonales, fundamentalmente liberaci6n de melatonina, capaces de actuar 

sobre el eje hipotálamo-hip6fisis-g6nadas. 

El parámetro ambiental más importante en el control de la funci6n pine~l, 

parece ser la luz, que inhibe la síntesis de melatonina • Existen, sin embargo, otros 

factores dependientes del ecosistema, que también son capaces de- incidir directa o 

indirectamente sobre la actividad pineal: temperatura, disponibilidad de alimentos, 

densidad de olores ambientales, ruido, magnetismo, etc. Todos ellos presentan ritmos 

circadianos y/o circanuales, que guardan cierta sincronía con los de la luz y actúan 

sinérgicamente sobre la pineal. 
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11. JUSTlFICACION.-

Consideramos, que nuestro proyecto de trabajo, encuentra su jus­

tificación en cuatro puntos fundamentales, ya comentados a lo largo de la in­

troducción y que ahora resumimos: 

1º La demostración, llevada a cabo por numerosos autores, de 

interacciones entre la función de los bulbos olfatorios y la actividad antigona­

dotrófica de la pineal, a partir de estudios sobre la potenciaci6n, mediante 

bulbectomía olfatoria, de los efectos de la hiperactividad pineal inducida por 

ceguera o exposici6n a fotoper(odos cortos. (Ver aptdo. 1-7 de la introducci6n). 

2º La asunci6n gratuita, por estos m ismos autores, de que los 

efectos potenciadores de la bulbectomía olfatoria, se deben a la deprivaci6n se~ 

sorial. provocada (anosmia), cuando ninguno de ellos realiz6 sus experimentos so­

bre animales anósmicos pero con los bulbos intactos. Así pues, en todos los casos 

consideraron como equivalentes anosm ia y bulbectom la, cuando está perfectamente 

demostrado que tal identidad no es correcta, debido a que los bulbos olfatorios 

ejercen funciones moduladoras sobre diversas estructuras del SNC, especialmente 

sistema límbico, además de servir como estación de procesamiento de la infor­

mación sensorial olfatoria. (Ver aptdo. 1-6 de la introducci6n). 

3º La existencia de dos divisiones fundamentales del sistema olfa­

torio: el principal y el vómeronasal o accesorio, siendo éste último el responsable 

de las acciones feromonales sobre la reproducci6n, hace interesante el estudio de 

su posible interacci6n con la pineal en el control de estas mismas funciones. (Ver 

aptdo. 1.2.2.1 de la introducción). 

4º Al describir la relación de factores potenciadores de ~a acti­

vidad pineal, se cita la subnutrici6n (ven aptdo. 1-8 de la introducción), pero hay 

un hecho poco valorado y es que en otras situaciones como la bulbectomía+ceguera 

o la exposición al frio + fotoperíodo corto (en animales en libertad)se produce una 

reducción de la ingest~, que aparece así como un "factor común" a varias situacio­

nes, que merece ser estudiado en el contexto de los déficits olfatorios. 
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111. OBJETIVOS .-

1.- Estudiar, si la potenciación de los efectos antigonadotróficos 

pineales, obtenida por bulbectomía olfatoria y atribuida a la anosmia, es realme~ 

--
te debida a la deprivación sensorial o, por el contrario, se trata de un efecto e~ 

pecífico de la supresión de los bulbos olfatorios y con ello, de alguna de las fun-

ciones no sensoriales de estas estructuras. 

Para conseguir este objetivo desarrollaremos, en primer lugar, una técnica de 

anosmia que reúna la doble condición de ser periférica (respetando la integridad de los bulbos), 

y crónica (evitando la regeneración del neuroepitelio y la reinervación de los bulbos) , extre­

mos ambos que serán comprobados histológicamente. A continuación, estudiaremos los efectos de 

esta anosmia periférica, asociada o no a deprivación de luz, sobre los órganos del eje hip6fis~ 

gonadal, comparándolos con los obtenidos mediante bulbectomía (Serie exptal. 1). 

2.- Verificar la mediación pineal de los efectos obtenidos con la 

asociación de anosmia periférica más deprivación de luz. 

Para ello, en la Serie 11, realizaremos pinealectomías en animales ciegos 

anósmicos, para ver si la ablación de la epífisis previene los efectos derivados de la de­

privación sensorial. 

3.- Estudiar si la anosmia periférica, modifica la respuesta del eje 

hipófiso-gonadal a la me/atonina exógena, tal como ocurre en el caso de la bu/-

bectomía o/fatoria. 

Lo realizaremos en la Serie 111, administrando dosis idénticas de melatonina 

a animales intactos, anósmicos (anosmia periférica) o bulbectomizados, y viendo sus efectos 

sobre los órganos del eje hipófiso-gonadal. Este estudio, nos proporcionará datos indirectos 

sobre la posibilidad de que el mecanismo potenciador de la anosmia periférica, consista en un 

aumento de la sensibilidad a la melatonina en sus órganos diana, tal como parece que ocurre 

en la bulbectomía. 

4.- Estudiar la participación relativa del sistema olfatorio vómero 

nasal o accesorio, en los efectos descritos con la anosmia periférica global. 
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A este fín, compararemos los efectos de la anosmia periférica global, con 

los obtenidos mediante supresión selectiva del sistema accesorio, por sección intracraneal 

(electrocoagulación) de los nervios vómeronasales. (Serie IV). 

5.- Valorar el papel de las alteraciones en la conducta alimentaria, 

inducidos por la anosm ia o bulbectom ía más ceguera, como responsable, al menos 

parcialmente, de los efectos derivados de ambas deprivaciones sensoriales. 

Para ello, animales intactos o ciegos, recibirán un aporte dietético reducido 

a los niveles de ingesta definidos por las ratas ciegas bulbectomizadas, comprobando en que 

forma esta subnutrición afecta al eje hipófiso-gonadal. (Serie V). 
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IV. SERIES EXPERIMENTALES. 



IV.- S E R I E S E X PE R I M E N TAL E S 

Los objetivos previstos en nuestro trabajo fueron cubiertos con el desarrollo 

de cinco series experimentales, que en todos los casos tuvieron una duraci6n de seis 

semanas: 

Serie I .- Encaminada al estudio de la anosmia periférica, .como factor poten-

ciador de los efectos antigonadotróficos inducidos por la deprivaci6n de luz. Incluimos 

también animales bulbectomizados, con el fin de establecer las posibles diferencias 

entre la anosmia central y la periférica. Utilizamos 120 ratas, distribuidas en ocho 

categorias experimentales: 

- Grupo O .- Animales intactos. 

Grupo E .- Animales ciegos por enucleación óptica bilateral. 

Grupo A •• - Animales con anosmia periférica. 

- Grupo B .- Animales con ablación de los bulbos olfatorios. 

- Grupo EA .- Animales con ceguera+anosmia periférica. 

- Grupo EB .- Animales con ceguera+bulbectom ía olfatoria. 

- Grupo ESA .• - Animales con ceguera+falsa anosm ia periférica. 

- Grupo ESB .- Animales con ceguera+falsa bulbectomía. 

Serie 11 .- Tuvo por objeto verificar si los efectos constatados con la anosmia 

periférica+ceguera eran pineal-dependientes. Para ello distribuimos 70 ratas en los 

siguientes grupos experimentales: 

- Grupo O .- Animales intactos. 

- Grupo E .- Animales cegados. 

- Grupo EA .- Animales con ceguera+anosmia periférica. 

- Grupo EAP .- Animales con ceguera+anosmia periférica+pinealect~ 

mía. 

- Grupo EASP Animales con ceguera+anosm ia periférica, fálsamen 

te pinealectom izados. 
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Serie 111 .- Una vez comprobado que la anosmia periférica potencia los efectos 

de la deprivación de luz, y que se trata de un fenómeno mediatizado por la pineal, 

tratamos de verificar la hip6tesis de que tales efectos potenciadores, radican en una 

sensibilización de los órganos diana de la melatonina. Incluimos también en esta serie --
animales bulbectom izados, con el fin de detectar posibles diferencias entre las res-

puestas a la melatonina ex6gena, de ratas sometidas a una de las dos formas de 

anosmia ... Establecimos tres grupos experimentales de 35-40 ratas, divididas a su vez 

en tres subgrupos cada uno: 

1.- Animales intactos: 

- Grupo O .- Tratados con el diluyente de la melatonina. 

- Grupo OM .- Tratados con 50 m icrogramos/rata/d(a de 

melatonina. 

- Grupo OM/P .- Tratados con melatonina pero en dosis de 

50 microgramos/ 100 gr. de peso corporal! día. 

2.- Animales con anosmia periférica: 

- Grupo A .- Tratados con el diluyente de la melatonina. 

- Grupo AM .- Tratados con 50 microgramos/rata/día de 

melatonina. 

- Grupo AM/P .- Tratamiento con melatonina en dosis pr~ 

porcional al peso: 50 microgramos/ 100 gr. de peso corporal/dia. 

3.- Animales bulbectomizados: 

- Grupo B .- Tratamiento con el diluyente de la melatonina. 

- Grupo BM .- Tratamiento con 50 microgramos/rata/dia 

de melatonina. 

- Grupo BM/P - Tratamiento con 50 microgramos/ 100 gr. 

de peso corporal/día de melatonina. 

Serie IV .- Destinada- al estudio de la participación relativa de cada uno de 

los sistemas olfatorios (el principal, y el v6meronasal o accesorio), en los efectos 
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descritos con la anosmia periférica global. Integrada por 5 grupos de 10-15 ratas: 

- Grupo O .- Animales intactos. 

- Grupo E .- Animales ciegos. 

- Grupo Evnx .-.Animales ciegos a los que se seccionan los nervios 

vómeronasales en su trayecto intracraneal. 

- Grupo ESvnx 

de los nervios vómerbnasales. 

Animales ciegos con falsa operación de sección 

- Grupo EA Animales ciegos+anosm ia periférica. 

Serie V.- Destinada a cuantificar el papel de la reducción en la ingesta, 

verificada en los animales ciegos, tanto an6smicos (periféricos), como bulbectomiza­

dos, en los efectos globales descritos en ambos casos. Se establecieron para ello 5 

grupos de 10-15 animales, adscribiéndolos a uno de los dos régimenes de alimenta­

ción: 

1.- Animales con alimentación liad libitum ll
• 

- Grupo O .- Animales intactos. 

- Grupo E .- Animales cegados. 

- Grupo EB .- Animales ciegos bulbectomizados. 

2.- Animales con dieta restringida. 

- Grupo OH .- Animales intactos recibiendo s610 una can­

tidad de alimento, diaria, igual a la consumida, en promedio, por los del grupo EB. 

- Grupo EH .- Animales ciegos recibiendo, diariamente, 

una cantidad de alimento igual al promedio del consumido por los del grupo ES. 
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V. MATERIAL Y METODOS. 



V. MATERIAL Y METODOS 

V.1. Animales de experimentación.- Empleamos ratas Wistar, machos, de 

28 días de edad, nacidas en nues-tro vivarium, procedentes de camadas estandariz~ 

das a 8 crías por madre, y con un tiempo de lactación de 21 di'as. Seleccionamos 

únicamente los animales con peso comprendido entre 80 y 100 gr. y verificamos 

la homogeneidad de cada serie experimental, mediante un test de Análisis de la 

Varianza entre los distintos grupos integrantes de las mismas. 

V.2. Condiciones experimentales .-

V.2.1. Estabulación: Los animales fueron situados en jaulas transpare~ 

de policarbonato, de dimensiones 15x25x50 cm, en número de 3-4 por jaula, salvo 

en la serie V en la que, con el fin de efectuar controles fiables de ingesta, colo 

camas un solo animal por jaula. 

V.2.2. Iluminación y Fotoperiodo : Desde el nacimiento, y a lo largo de 

toda la experiencia, los animales permanecieron expuestos a luz procedente de t~ 

bos fluorescentes de 40 w. que en número de dos por cada sala, proporcionaban una 

intensidad lum inosa de 300 lux a nivel de las jaulas. Con el fin de homogeneizar 

al máximo los niveles de radiación lum inosa recibidos por cada animal, rotamos 

periódicamente la posición de las jaulas. 

El fotoperíodo seleccionado en todo momento fue de 14 horas de luz y 

10 de oscuridad (LO 14/10), con período de iluminación comprendido entre las 6.00 

y las 20.00 horas. 

V.2.3. Temperatura: Fué mantenida en 23::1Q C mediante radiadores 

eléctricos dotados de termostatos. 

V.2.4. Ventilación: Se realizó mediante extractores de aire con un flu 

jo de 150 litros/minuto, lo que garantizaba la renovación de los aproximadamente 

20 m 
3 

de aire de cada sala, en dos horas. Los extractores de las distintas salas 

fueron conectados a un interruptor programable común, estandarizando así' los ci-
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e10s de ventilación, con lo que eliminamos factores de error dependientes de las 

posibles diferencias en cuanto a nivel de ruido o densidad de olores soportados por 

los animales de grupos experimentales distintos. 

V.2.5. Alimentación: Como pauta general, los animales recibían agua 
-~ 

y pienso estandard de laboratorio liad libitum". 

En la serie V la pauta seguida fué: 

- Animales de los grupos ° (intactos) y E (ciegos), alimentación 

liad libitum", controlando la ingesta semanal por la diferencia entre 

la comida depositada y el remanente. 

- Los animales ciegos bulbectom izados (ES), situados uno por jaula, c~ 

mo el resto de los grupos, recibian diáriamente una cantidad conocida 

de pienso (superior a la ingesta prevista). A las 24 horas se pesaba 

el remanente calculándose la ingesta/rata/díay posteriormente el 

promedio de todo el grupo. El resto de los animales (grupos OH y 

EH) , recibieron diariamente una cantidad de pienso igual al consu-

mo promediado del grupo EB • 

... El pienso utilizado fué el rata mantenimiento, de Altromin, con una 

composición porcentual de: Proteína bruta 19.0; Grasa bruta 4.0; Fibra bruta 6.0; 

Cenizas 7.0; Agua 13.5; Extracto libre de N 50.5; Minerales (Ca,Mg, P,Na) 2.0;Vit~ 

minas (A,D3,E,K3,B1,B2,B6,B12' Ac. Nicotínico, Ac. Pantoténico, Ac. Fólico,Biotina, 

Colina, C). Valor energético 3100 KCal/Kgr. 

V.3. Técnicas Quirúrgicas .-

V.3.1. Anestesia: Utilizamos 2-2-2-Tribromo-Etanol (C
2

H
3

Sr
3
0) sumi­

nistrado por Merck (lote 2187749) en solución acuosa (2.5 gr/100 mi.) administrada 

via intraperitoneal, en dosis de 25 mg./100 gr. de peso corporal. 

Las enucleaciones ópticas, por ser intervenciones de muy corta duración 

se real izaron baj o anestes ia ligera con éter. 
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V.3.2. Ceguera: Se produjo por enucleación de los globos oculares , su-

turando posteriormente ambos párpados • 

V.3.3. Bulbectomía olfatoria : Ver descripclófí en figura V-S. 

V.3.4. Anosmia perifér~ca : (Fig. V-6 a I b Y c) • Tras anestesia y fi­

jación en un aparato estereotáxico (Figs. V-2 I 3 I 4) se depila el tercio anterior 

de la cabeza y se practica una incisión longitudinal , de unos 10 mm I sobre la 

piel , dejando al descubierto la unión de los huesos nasales y los frontales • Median 

te una broca especial realizamos un orificio rectangular I de 4 X 1 mm paralelo a 

la cisura nasofrontal • A través de este orificio introducimos un bisturí oftalmoló 

gico orientándolo hacia abajo y hacia atrás J es decir paralelo a la lám ina cribosa 

(Fig. V -6 c) y lo deslizamos también hacia derecha e izquierda. De esta manera 

se seccionan las vías que , procedentes de la mucosa olfatoria I atraviesan esta l! 

mina para penetrar en bulbos olfatorios. A continuación cauterizamos esta zona m~ 

diante un termocauterizador oftálm ico I siguiendo un trayecto idéntico al del bistu 

, 
r, • 

la cavidad que se crea por delante de la lámina cribosa se tapona con 

una lámina de espongostán , suturando posteriormente la incisión cutánea. 

En la Serie IV modificamos ligeramente esta técnica en el sentido de 

recubrir la cara nasal de la lámina cribosa con cera amasada con una pequeña ca~ 

tidad de antibiótico (ampicilina) I aplicada con el bisturí oftálmico utilizado como 

espátula. El orificio óseo se tapa con la m isma cera. 

la mortal ¡dad intraoperatoria es muy baj a (5-10 %) , teniendo la pre-

caución de aspirar I a través de los orificios nasales I la sangre que procede de la 

herida , evitando su aspiración • la mortalidad post-operatoria es prácticamente nu 

la • 

V.3.5. Secci6n intracraneal de los nervios vómeronasales Ver descrip-

ción en Fig. V-7 a , b Y c • 
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Fig. V-f). Técnica de la bulbectomía olfatoria. Tras anestesiar al animal y rasurar 

ei area quirúrgica, se le fija la cabeza en el soporte de un aparato estereotáxico y se 

practica una incisión longitudinal de unos 10 mm sobre la zona frontal. Desperiostizamos 

los huesos frontales y abrimos un orificio de trépano, de unos 2 mm de diámetro, en la 

línea media, sobre los rel ieves óseos marcados por los bulbos olfatorios. A través del ori­

f ¡cio se introduce una pipeta de vidrio, conectada a un aspirador, succionando ambas ma 

s 3.S bulbares. A continuación, se tapa con cera el orificio y se sutura la herida. 
~ 
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Fig. V-5, a,b,c. Anosmia periférica por secci6n intranasal de los n. olfatorios. 
) 
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Fig. V-7, a,b,c. Sección intranasal de Jos nervios vómeronasales. Una vez anestesiado el 

a:limal y ra.surada la zona frontal de la cabeza, se coloca en un aparato estereotaxico 
1 

(QKI-900), fijando la pieza bucal 2.4 mm. por debajo de la línea interaural. Se practica 

urJa incisi6n longitudinal de unos 10 mm, dejando al descubierto los huesos frontales. Tras 

désperiostizar, se aprecian fácilmente los rel ieves marcados por ambos bulbos. A 15 mm. 
¡ 

por delante del plano frontal cero (Hnea ,interaura!), practicamos un orificio de trépano de 

1 mm de diámetro, justo en la· Irnea media. Utilizando el micromanipulador ántero-posterior, 

situamos, en este punto, un electrodo (K-1388-Z) con termistor, de 0.7 mm de diámetro 

en la punta y 1.5 mm de longitud de la zona activa, conectado a un generador de lesiones 

por radiofrecuencia (Radionics RG -4). El polo inactivo del generador se conecta a uno de 

fes bordes de la incisión. Con el micromanipulador vertical descendemos el electrodo 3 mm. 

por debajo del nivel de la cubierta ósea y aplicamos durante 30 seg. una corriente de 20 v 

rrr\s, alcanzándose una temperatura de 75ºC en la punta, retirándolo a continuaci6n lentamen­

te" sin dejar de aplicar la corriente. Finalmente cerramos el orificio de trépano y suturamos 

la herida. En la figura C, se esquematiza la situación de los n. vómeronasales y la forma en 

qu,? son seccionados por electrocoagulaci6n. 
! 
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Fig. V-8, a,b,c. Pinealectomía según la técnica de Hoffman y Reiter. (1965 b). 
¡ 
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V.3.6. Pinealectomía : (Fig. V-8 a , b , c y d) Seguimos la clásica té~ 

nica de Hoffman y Reiter (1965) ligeramente modificada. Tras anestesiar la rata y 

fijarla en un dispositivo adecuado , sé depila la zona posteriur de la cabeza y se pra~ 

tica una incisión longitudinal de ~ños 15 mm. , dejando al descubierto la zona que r~ 

dea al punto lambda (Fig. V -8a). Tras desperiostizar , se practica un orificio de tré­

pano, cuadrado, de unos 4 mm. de lado, centrado sobre el punto lambda (Fig. V-

8b). Tras levantar el fragmento óseo, se observa la confluencia de los senos venosos 

longitudinal y transversos (Fig. V.8c) bajo la cual se encuentra situada la pineal. A 

través de una pequeña incisión sobre la duramadre se desl izan unas pinzas de forceps 

por debajo de la confluencia de Jos senos venosos atrapando la glándula y extrayén­

dola (Fig. V-8d). 

A continuación se deposita ·:de nuevo el fragmento óseo trepanado y se cu 

bre con una laminilla de espongostán , suturando la herida. 

V.3.7. Pseudo-operaciones : Para cada uno de los grupos de animales que 

fueron objeto de alguno de los tratamientos quirúrgicos anteriormente mencionados. , 

realizamos el correspondiente grupo " sham" o pseudo-operados con el fin de valorar 

el estres quirúrgico. 

V.3.8. Cuidados post-operatorios: Durante los 5 días siguientes a la ope­

ración se añadió antibiótico al agua de la bebida (ampicil ina 250 mgr ./500 cc. de a­

gua). El tratam iento se hizo extensivo también a los animales pseudo-operados y a los 

controles intactos • 

V.4. Pautas de Administración de Melatonina .-

Administramos melatonina cristalizada (N-Acetil-5-Metoxi-Triptamina) su­

ministrada por Sigma London (lote 84. C-0009) con la que prepárabamos diáriamente , 

en el momento de su utilización , una solución , diluyendo la melatonina en unas go­

tas de Alcohol Etílico Absoluto (3 % del volúmen total de la solución) , añadiendo 

poster iorm ente solución sal ina (9 %) hasta completar el vol umen deseado. 
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La melatonina se administró por vía subcutánea, en un volumen de 0,2 mi, 

diariamente durante 6 semanas, entre las 17.30 h. Y las 18.30 h. , es decir, dos h~ 

ras antes del final de la fase de iluminación, que es el período de mayor sensibilidad 

a la indolamina ( TAMARKIN y.Cols. 1976). 

La cantidad de melatonina adm inistrada se determ inó en base a los siguie~ 

tes criterios : 

1.- Animales de los grupos OM , AM Y BM • Como el objetivo de la adm~ 

nistración de la melatonina era valorar si en los casos de la anosmia 

(A) o bulbectomía (B) , la sensibilidad a la indolamina era mayor que 

en los animales intactos , adm inistramos a todos ellos una m isma can 

tidad 50 microgramos/rata/dia . Esta es la pauta utilizada por la may~ 

ría de los autores con los que pretendemos comparar nuestras experie~ 

cías (BLASK, NODELMAN, 1979, 1980; BLASK, NODELMAN, LEADEM, 

1980; REITER "y Cols. 1980). 

2.- Animales de los grupos OM/P ; AM/p ; BM/P • E"I objetivo fué análo-

go al anterior , pero en estos grupos tratamos de valorar una posible 

fuente de error que no había sido considerada por los autores anterior 

mente citados. En efecto , a medida que transcurre el tiempo de exp~ 

rimento se van estableciendo diferencias de peso entre los distintos gr~ 

pos y aunque la cantidad de melatonina administrada sea la misma en 

valor absoluto , no lo es en térm inos relativos. Para obviarlo en estos 

grupos la dosis de melatonina fué fijada en 50 microgramos/100 gr. de 

peso corporal/día, pesando a los animales cada 3 días para establecer 

las oportunas correcciones de la dosis. La Fig.. V-9 muestra la dosis"dia 

ria de melatonina en los diversos grupos de la serie 111. 

En todos los casos los animales control (grupos O , A y B) recibi'an , 

con las mismas pautas de administración que los experimentales , idé~ 

tico volúmen de la solución salino-alcohólica utilizada como diluyente 

de la melatonina. 
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V -5. Recogida de datos .:-

- Durante las seis semanas de duración de los experimentos establecimos 

controles semanales de la ingesta y del peso corporal. En algunos casos (Serie V) los 

controles de ingesta fueron diarios: - También se tomaron con periodicidad semanal o 

quincenal , según los grupos , muestras de sangre (0,5 mi.) obtenidas por punción de 

la subclavia, bajo una anestesia ligera con éter. Estas muestras, tras coagulación, 

eran centrifugadas a 3500 r.p.m. durante 30 minutos a 5ºC , obteniendo el suero que 

se conservaba en tubos kartel a -20ºC para análisis posteriores. 

- El sacrificio de los animales se llevó a cabo , en todos los casos , por 

decapitación , tras anestesia con éter , entre las 10.00 h. Y las 12.00 h •• La sangre 

recogida (4-5 mi.) sufrió un proceso idéntico al anteriormente descrito. Los órganos ob 

tenidos siguieron los siguientes tratamientos : 

•• Adenohipófisis : pesado en fresco y conservación en tubos kartel a 

-20ºC. 

•• Adrenales 

•• Testículos 

fijación en Bouin Acético (48 h.) , disección y pes~ 

do • 

pesado en fresco. Posteriormente una gónada de cada 

animal fué fijada en Bouin Hollande para su estudio 

h istológ i co • 

•• Vesículas Sem inales, Glándulas de Coagulación, Próstatas, Epidídimos 

y Conductos Deferentes 

•. Bazo 

fijación en Bouin Acético (48 horas), disección y pe 

sado. 

fijación en Bouin Acético (48 horas), disección y p~ 

sado • 

.. Procedimientos Especiales .- Algunos animales seleccionados al azar, de 

entre los intactos, vómeronasalectomizados y con anosmia periférica fueron objeto de 

tratamientos específicos destinados a la realización de estudios histológicos. Estos pro­

cedim ientos fueron de dos tipos : 
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- Perfusión intracardíaca con formol al 10 % y posterior extracción del 

cerebro. 

Decapitación e inmersión de la cabeza en solución decalcificante. 

En el apartado V-6 se detallan estos procedimientos y su utilidad. 

V -6. Técnicas Histológicas 

V.6.1. Procesos comunes a todas las técnicas 

V.6.1.1. Deshidratación: Los pases real izados fueron inmersión en 

- Agua Destilada, 24 horas 

- Alcohol 80º, dos pases de 24 horas cada uno 

- Alcohol 96º, 24 horas 

- Alcohol 1 OOQ, dos pases de dos horas cada uno 

- Benzoato de Metilo, dos pases de dos horas cada 

uno 

- Benzol, 5 minutos 

V.6.1.2. Inclusi6n en parafina 

- Parafina blanda, dos pases de 4 horas cada uno en 

una estufa a 57ºC 

- Parafina dura, 6 horas en estufa a 57QC 

- Inclusión en moldes de parafina 

V.6.1.3. Cortes de las piezas: Utilizamos un microtomo vertical, reali­

zando cortes de 6 m icras de espesor, manteniéndolos en una estufa a 37QC durante 24 

horas para el secado de los mismos. 

V.6.2. Procesos específicos para determinadas técnicas 

V.6.2.1. Tinci6n KLUBER-BARRERA : Esta técniea fué utilizada para 

demostrar en los bulbos olfatorios de las ratas con anosmia periférica, la ausencia de 

otras alteraciones que las específicas de la desaferentación. Se llevó a cabo en los si 

gu ientes pasos : 

1- Fijación con formaldehido al 10 'Yo. Los animales 
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fueron perfundidos bajo anestesia con formaldehido al 10 %, a través de ventriculo iz­

quierdo. La fijación fué realizada durante 20 minutos manteniendo la presión de perf~ 

sión a 120 mmHg. Seguidamente se realizó la extracción de cerebro y bulbo olfatorio 

de la cavidad craneal e inmersión .... en formaldehido al 10 % durante 48 horas. 

11- Deshidrataci6n, ya descrita. 

111- Inclusión en Parafina. 

IV- Corte de la pieza. 

V - Desparafinizaci6n. Realizamos inmersión en 

VI- Tinción. 

• xi/eno, de 15 a 30 minutos 

• alcohol 1 OOQ, 5 minutos 

• alcohol 96 2 ,5 minutos 

colorear en solución A 

dej ar enfr i ar 

• lavado en alcohol a 96Q el exceso de 

color 

• lavado en agua destilada 

• diferenciación en solución acuosa de 

carbonato de litio a 0.05 % 

• diferenciación en al cohol de 70 2 , tres 

pases 

•• .lavado en agua destilada 

• diferenciación .en el carbonato de li­

tio I y en tres pases más por el alco­

hol de 70Q 

• lavado en agua destilada 

• colorear en soluci6n B 

diferenciar en alcohol de 96 Q, varios 

pasos 

aclarado en xilol-terpinol, montar 
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* Solución A, Luxol-Fast Blue M.B.S. (Chroma) 19r •• Disolver en Llitro de 

alcohol de 96º. Añadir 5 cc. de ac. acético glacial (10 %). Filtrar. 

* Solución B, Violeta de Cresllo (5235 Merck) 1 gr •• Disolver en 1 litro de 

agua destilada. Antes de usar. añadir a cada 30 cc. de sol. 5 gotas de ac. acético gla­

cial (10 %). Filtrar. 

V.6.2.2. Tinción HEMATOXILlNA-EOSINA : Se empleó para el estudio 

histológico de los testículos. Se realizaron los siguientes procesos: 

1- Fij ación en Bouín Hollande, compuesto por 

• ácido pícriCO 4 gramos 

• acetato de cobre 2,5 gramos 

formol 10 cc. 

• agua destilada 100 cc. 

• ác. acético 1,5 cc. 

Los testículos permanecen 48 horas en dicha solución. Transcurridas las prl 

meras 24 horas los testículos se cortan en dos transversalmente, con el fin de homog~ 

neizar el grado de fijación de las partes corticales y profundas. 

11- Deshidratación 

111- Inclusión en parafina 

IV- Corte de la pieza 

V- Desparafinización en 

• xileno de 15 a 30 minutos 

• alcohol 1002 , 5 minutos 

• alcohol 96 2 , 5 minutos 

• alcohol 702 , 5 minutos 

• agua destilada _ 

VI- Tinci6n con hematoxilina-eosina 

• hematoxilina, 20 m ¡nutos 

• paso por agua destilada 

• paso rápido por alcohol 962 con ácido 

clorhídrico 

-71-



• lavado en agua corriente hasta que los 

colores adquieran un azul fuerte 

. eosina, 3 minutos 

lavado en agua corriente 3-4 minutos 

alcohol 96º, dos pases de 5 minutos 

cada uno 

alcohol absoluto, 5 minutos 

xileno, de 15 a 30 minutos 

V.6.2.3. Técnica de decalcificación y tinción con nitrato de plata 

(Cajal-Castro,1933). Utilizada para verificar el resultado de 

las vómeronasalectomias y las anosmias periféricas en cabezas enteras. 

1- Descalcificación Inmersión de las piezas, duran-

te 2 o 3 días, en una solución formada por: 

• 50 cc. de Alcohol 96º 

• 50 cc. de Agua Destilada 

· 4 cc. de Acido Nítrico 

5 gr. de Hidrato de Cloral 

11- Lavado de la pieza: durante 24 horas en agua 

corriente 

111- Inmersión en soluci6n de Alcohol Amoniacal du 

rante 1 dia, formada por: 

50 cc. de alcohol 96º 

4-5 gotas de amoníaco 

IV- Tinción en plata: Inmersión de la cabeza en ni 

trato de plata al 1,5 %, durante 5-6 días en es 

tufa a 37ºC. 

V - Lavado de la pieza en agua destilada durante 1-2 

minutos 

VI- Reducción de la pieza en una solución compues­

ta por : 
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ácido pirogálico, 1 gramo 

• formol, 5 mI. 

agua destilada, 70-100 mI. 

~-VII- Lavado de la pieza 

VIII- Endurecimiento en alcohol 

IX - I nclusi6n en parafina o celoidina 

V. 7. Radioinmunoensayo de T estosterona .-

Las medidas se realizaron en el suero obtenido tras centrifugación de las 

m uestras de sangre procedentes de las punciones venosas y de la decapitaci6n, conser­

vadas a -20ºC hasta su utilizaci6n. 

Util izaremos el NOSOl VEX ™ 1
125 

Testosterone kit, de Radioassay Systems 

laboratories ,. Inc., que aporta la enorme ventaja de no requerir extracción previa del 

esteroide con una fiabilidad semejante a la de los métodos convencionales. Utiliza un 

antisuero con alta especificidad para la testosterona y escasas reacciones cruzadas (3,4 % 

a 5 eX Dihidrotestosterona, 2 % a 110xotestosterona, 2,2 % a 5aAndroston 3~-17~diol j me 

nor de 0.01 para androsterona, estrona, estriol, progesterona, etc.). 

la realizaci6n del RIA se llevará a cabo según las pautas indicadas en el 

kit. 

V.8. Análisis estadístico y diseño gráfico .-

El estudio estadístico de los datos experimentales, se realiz6 siguiendo los 

criterios específicos para el estudio de muestras pequeñas (menos de 30 casos)(SWOVO 

DA,1975)en las siguientes etapas: 

la muestra. 

V.8.1. Medidas de central izaci6n y dispersión 

- Media aritmética (X) 

x1 + x2 + x3 + ••••••••••••••••••• xn 
X =----------------------------

n 

Siendo x1, x2 ' x3 ........... x
n 

cada uno de los n elementos u observaciones de 
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- Desviación tipica poblacional (o-) 

- Desviación tipi~a muestral (s) 

- Error estandar de la media (EEM) 

EEM = a 

V.8.2. Análisis de la varianza : (Test de la F de Snedecor) Lo utilizare-$O _ 

mos en el estudio de las posibles diferencias entre poblaciones. 

Tr MS 

F = 
E MS 

Siendo - Tr MS la varianza entre las distintas muestras 

Tr SS 
Tr MS =---

Tr SS la dispersión debida a las diferencias entre las muestras : 

suma de los cuadrados de las diferencias entre la media del total de observaciones y 

cada' una de las observaciones modificadas en el sentido de asumir el valor de la media 

del conjunto muestral en el que se halla integrado. 

f 1 los grados de libertad entre las muestras = nº de muestras menos 

uno. 

EMS la varianza dentro de las muestras 

EMS ESS 
=-

ESS dispersión debida a diferencias dentro de las muestras = suma 

de los cuadrados de las diferencias de cada observación, con respecto a la media de la 
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m uestra a la cual pertenece. 

f 2 grados de libertad dentro de las muestras = nQ total de observa-

ciones menos número de muestras en las que se agrupan. 

Consideraremos que las muestras pertenecen a poblaciones distintas cuando 

el valor de F hallado I sea superior al teórico calculado en la distribución de Snedecor 

para una P menor de 0.05 . 

V.8.3. Análisis de la diferencia entre medias muestrales Utilizamos el 

test de Student. 

2 2 

t =------
n1 s1 + n2 • s2 

n1 + n2 - 2 

Aceptaremos como significativo la diferencia entre medias cuando el valor 

encontrado para t sea mayor al teórico calculado en la distribución de Student para 

grados de libertad ( = n
1 

+ n
2 

- 2) y una P m enor de 0.05 • 

V.8.4. Diferencias porcentuales e intervalo de confianza Las diferencias 

entre dos medias muestrales lo expresamos como tanto por ciento de reducción expe-

rimentado por la de mayor valor (O). 

X1 - x2 
0=-----100 

x1 
siendo )(1 la media mayor 

Con el fin de poder valorar la significación delporcentaj e de diferencia 

entre las medias I calculamos el intervalo de confianza (IC) del mismo para una 

p = 0.05 

- L(mite superior del IC = 

- Límite inferior del IC = 

y . 100 

X
1 

z . 100 

X
1 
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Siendo: y = (x
1

- X
2

) + el: t 

Z = (X 1- X 2) - 'at 

2 2 
n1 s1 + n

2 s2 
0:'= 

n
1 + n

2 -2 

t = Valor de la distribución de Student, para n
1 

+n
2
-2 

grados de libertad y P=0.05 

•• Los cálculos de las medidas de centralización y dispersión, así' como los Análisis 

de las varianzas (ANOVA), fueron realizados con una calculadora HP-41 e, utili-

zando los programas editados por el propio fabricante. Los cálculos de los test de 

Student, porcentajes de diferencia e intervalos de confianza de los mismos, fueron: 

realizados mediante un mini-ordenador Dragon 32, unido a una impresora Centronics 

739, utilizando un programa en Basic, confeccionado por nosotros (Fig. V-10) 

.* La realización de los histogramas, fué mecanizada mediante un ordenador de 

propósito general HP-1000 Y un plotter HP-7225 B, utilizando un programa en 

Fortran IV, confeccionado en nuestro departamento. (Fig. V -11). 
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10 INPUT A,B,C,D,E,F 
20 X-«B*B*CI+(E*E*F')/IC+F-2J 
:1) 'r'=SORIX) 
40 Z-S8R«1/C>+(1/F» 
50 l-:=V*Z 
60 T=(A-D)/W 
70 V=C+F-2 
80 J=A-D 
90 K= (100*J I/A 
100 I~ V=::3 THEN G=3.182 
110 IF V=4 THEN G=2.776 
120 IF V=5 THEN G=2.571 
130 IF V=6 THEN G=2.447 
140 IF V=7 THEN G=2.365 
150 IF V=8 THEN G=2.306 
160 IF V=9 THEN G=2.262 
170 IF VelO THEN G=2.228 
180 IF V=ll THEN G=2.201 
190 I~ V=t2 THEN G=2.1788 
200 I~ V~13 THEN G=2.1604 
210 !~ V=14 THEN G=2.1446 
220 [~ V~15 THEN G=2.1315 
23':1 r~ V=16 
'2 4 0 TF V""!'? 
25() r~ \J~ 18 

260 T!=" V=19 
2-0 :r!=" V=20 

THEN 
THEt-J 
THEN 
THEN 
THEN 

G=2.1199 
G=2.1098 
G=2.1009 
G=2.093 
G=2.086 

230 7C V=21 THEN G=2.0796 
290 lF V=22 THEN G=2.0739 
300 ~~ V=23 THEN G=2.0687 
310 j~ V=24 THEN G=2.0639 
320 .~ V=25 THEN G=2.0595 
330 ~~ V=26 THEN G=2.0555 
340 ~F V=?? THEN G=2.0518 

~F 350 J V~2B THEN G=2.0484 
360 ~F V=29 THEN G=2.0452 
~70 ~~ V=30 THEN G=2.0423 
380 ~F V=31 THEN G=2.0395 
390 ~F V=32 THEN G=2.0370 
400 DF V=33 THEN G=2.0345 r 
410 ~F V=34 THEN G=2.0323 
420 ¡F \1=35 

i, 
430 J.F V=36 

: 
.140 IF Ve 37 
450 IF V""39 

'\ 

THEN 
THEN 
THEN 
THEr-¡ 

460 IF V=39 THEN 
470 L:=J+CW*G) 
480 t'·,=J- (W*G) 
490 r, .... (lOO*L' lA 
500 p'"" ( 1 00*"1) lA 

G=2.0301 
G=2.0281 
G=2.0262 
G=2.0244 
G=2.0227 

510 PRINT T,V,K,N,P 
520 PRINT#-2,"ENTRADA",A,B,C,D,E,F,G 
530 PRINT#-2,aSALIDAH,T,V,K,N,P 

Fig. V:-10. Listado del programa en BASle, 

para el cálculo de: t de Student, 1. de dif. 

entre medias y límites del intervalo de con 

fianza. 
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T'(i c' ()(!4. IS OH CR1~O\O USIHG OOOO~ BLKS R=0063 

FTH4,L 
PROGRAM PLOTT 
DIr1ENSION AL< 12)'¡)E<12), IROTU(~), IHOI1< 12,6 ),18AS<40) 
hlRITE(1130) 
FORMATcuEHTRAR EJE X, EJE Y,HUMERO DE BARRAS, Y FOHDO DE ESCALA:_ 

{U) 
READ(1, * )lXB, 1 YB, tL FE 
WRITE(l,31) 

31 FORMATCftENTRAR PIE DE FIGURA: V
) 

REAv(1.7)(IROTU(I),I=l,3S) 
FORHATC 35A2) 7 
IJRITE<L32> 

32 FORMATCftEHTRAR BASE:_U) 
REA[)( 1.33)( ISAS( 1),1=1, 20) 

33 FORMATe 20A2) 
FS=( I'l'B-15óQ)/FE 
D06SI=1,N 
IJRITE<1.69H 
FORMAT<I3,2X, uVALOR '( DESIIIACIOH: _") 
R E A {) ( 1 • ., ) AL< 1 ), DE ( 1 ) 

€,8 READ(1,77)(INOI'\(LJ),J=t.6) 
77 FORMAT<6A2) 

lX=lÚ00 
T\'::i50(¡ 
W R 1 T E( i 4. 10 ) 1 X , 1 Y B, 1 X , 1 Y ,IX B , 1 Y 

10 FORI1ATC"PU"/"PA",I5,",·, IS/"PD"/"PA",I5,",", I5/"PD"I"PA",15, ",., [5 
l/ u pv") 

1'1'=1'1'9 
1'1'1=« I'(B-1S00)/2)+1500 
1 X = <) 50 
IX1=10S0 
IX2=400 
DL=FE/2 
~J R 1 T E( 14 , 90 )l 'X, 1 Y I 1 Xl, 1 Y ,IX 2, 1'( , FE I 1 X, 1 Y1 ,IX L 1 Y 1 , 1 X2 I t Y L [) L 

3" F O R M AT ( 11 P IJ· / H P A" , I 5 , 11 , H , 1 5/" P v"/" P A" , 1 5 , U , " , 15/" P IJ H / " P AH, 1 5 , 11 , 1/ , t 5 
1/upv,,/uLB".F5.1.ulu/"PU"/"PAU,IS.",u,I5/"pDu/"PA",I5¡",·,I5/ ü PU"! 
2 a PA • , 15, u , u , 1 51" PI) " 1" LB " , F S . 1 , u 11 .. ) 

IK=( IXB-I0(0)¡CH+1) 
lL=.66*IK 
~!RITE( 14,333)( IROTU<I), I=1 ,35) 

33Z, FORMATC"PU·/ u PA1200,SOO"/"PI)"/"LB-,35A2,"I") 
I)040I=t,N 
lX=1400+( 1/6*IK)+( I-1 )*IK 
1'1'=lS00 
I't'1=lS00+AL(I )*FS 
IX1=IX+IL 
IX2=IX+( IXI-IX)/2 
1 '1'2= IV l+[)E( 1 )*FS 
1X3=1>:2-40 
IX4=IX2+40 
!'('(=1125 

40 

~J R 1 T E( 14 , 77 7) 1 X, 1 Y ,IX, I Y LIle: 1 , I Y1 ,IX 1, 1 '( , 1 le: 2 , 1 Y1 ,IX 2, 1 Y 2 
t ,IX.3 , 1 Y 2 ,IX 4, 1 Y 2 ,IX, I Y,( , ( I U O M ( I , J ) , J = 1 , 6 ) 

777 F O R M AT ( " P IJ N /" P A 11 , 1 S , " , .. , 151· P D· 1" P A 11 , I S , " , N , 151" P A" , 1 S , U I H I 15! H P i~ If 

1,15, u,., IS/·Puu/uPA u
, I5,·, ", I5/ u PDU¡VPA U , I5, ", ", 15/"Pll'·'/"PA U , I5,", 

2· ¡ 1 S / u PI> " 1" PA u , I 5, 11 , 11 , 1 S;" P U 11 ; u PA U , 1 5, 11 , " , I 5,1" L e u , 6 A 2 I U U • :. 
COHTIHUE 
L1RITE( 14,667)( IBAS( I>,I=1.20) 

t· ¿.7 F o R M A T ( " P IJ u / H P I~ 5 o o , 1 5 () o 11 1" PI)" 1 ff [) I O , 1 u I " LB v , 2 () A 2, 1/ U 1/ ) 

~jRITE( 14,9~9) 
9~9 FORMAr< 11 IN") 

END 
END$ 

Fig. V-11. Programa en FORTRAN IV para la realización de los histogramas. 
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VI. RESULTADOS. 



VI.1. RESULTADOS DE LA SERIE l. 

La tabla VI-I-8, resume los resultados en cuanto a peso de 6rganos, 

mientras que en las VI-I-9, 10 y 11 se recogen los datos relativos a ingesta de 

alimentos, en la VI-I-14 la evoluc'1ón del peso corporal, y en la VI-I-33 los RIA 

de testosterona. 

VI.1.1. Controles histológicos de la Anosmia Periférica. Las fotografías 

1-1 Y 1-2, corresponden a cortes frontales de cabezas enteras decalcificadas, de 

ratas intactas y anósmicas respectivamente, teñidas mediante la técnica del Nitra­

to de Plata reducida de Cajal. El espesor de los cortes fue de 8 micras. 

En la 1-1, puede apreciarse el paso de las fibras nerviosas procedentes 

de la mucosa olfatoria, a través de la lámina cribosa, para integrarse en las masas 

bulbares, mientras que en la 1-2 estas fibras no están presentes, como consecuencia 

de la secci6n intranasal de las mismas, llevada a cabo 6 semanas antes. La fotogra­

fía 1-3 corresponde a la misma preparación que la 1-2, pero a mayor aumento. 

Las fotografías 1-4 y 1-5, corresponden también a preparaciones de cabe­

zas descalcificadas e impregnadas con plata. En la primera (rata intacta), se obser­

va como el bulbo olfatorio aparece rodeado por una capa de fibras nerviosas, que 

adquiere mayor grosor en las superficies externa, medial e inferior, y corresponde 

a la entrada de los nervios olfatorios. En la 1-5 (rata anósmica) se observa la total 

ausencia de esta capa de fibras nerviosas. 

Las fotografías 1-6 y 1-7 corresponden a preparaciones realizadas sobre 

bulbos fijados en formol al 10% (perfusión intracardiaca) y. teñidos según la técnica 

de K IUver-Barrera, siendo la primera de una rata control y la segunda de una con 

secci6n intranasal de los n. olfatorios (anosmia periférica). Puede- observarse como 

en nuestra técnica de anosmia queda preservada la integridad del bulbo olfatorio, 

ya que en la 1-7 únicamente podría apreciarse una ligera reducción de la capa 

superficial de fibras nerviosas, más claramente visible en las tinciones con plata 

(fotografía 1-5). 
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VI.1.2. Ingesta de alimentos.- En las figuras VI-1-9 y VI-1-12, se 

indica el consumo de alimentos (gramos/rata/día), durante las tres últimas sema-

nas del experimento, mientras que las figuras VI-1-11 y VI-1-13 contienen los 
, 

datos correspondientes a la eficiencia global de la alimentación (EGA), enten-

diendo por tal, los gramos de incremento en el peso corporal por cada 100 Kcal. 

ingeridas durante las seis semanas de duración de la prueba. 

Las ratas ciegas anósmicas o ciegas bulbectomizadas, mostraron patro-

nes de ingesta semejantes, siendo también análoga la EGA. A su vez, la ingesta 

(gr/rata/día) en ambos grupos experimentales fue siempre significativamente más 

baj a que en cualquiera de los otros grupos, que tampoco mostraron diferencias 

entre sí. 

En cuanto a la EGA, ni la anosmia periférica ni la bUlbectomía, por 

si solas produj eron modificaciones con respecto a los animales intactos. La cegu!: 

ra, por el contrario, sí provocó una reducción de aproximadamente un 18% (P<' 

0.005) con 'respecto a los controles , reducci6n que fue de mayor intensidad cuan:-

do a la deprivación de luz se asoció la anosmia periférica o la ablación de los bul-

bos olfatorios (O vs EA y ES, P<'O.OO1). 

Los animales seudo-operados (ESA y ESS), mostraron valores de ingesta 

y de EGA semejantes a los de los ciegos (E). 

VI.l.3. Peso Corporal.- Las figuras VI-1-14 y 15 muestran la evolu-

ción del peso corporal en los distintos grupos durante las seis semanas de dura-

ción del experimento. Ya en la primera semana, se aprecia un descenso en el pe-

so de las EA, con respecto a los controles (P<0.05), ciegos (P<O.Ó05) y ciegos seudo-

anósmicos (P<O.01), mientras que las ES s610 son significativamente menores que 

las intactas a partir de la segunda semana. 

Como puede apreciarse en la fig. VI-I-15, a medida que avanza el tiem-

po, se marcan más las diferencias entre los grupos EA y ES (semejantes entre sí), 
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y el resto de los grupos, a excepci6n de los ciegos, que se sitúan en un escal6n 

intermedio, mostrando diferencias significativas con los controles, a partir de la 

cuarta semana. 

En la figura VI-I-16, que muestra el incremento ponderal experimenta­

do en cada grupo durante las seis semanas, se aprecia como, tanto en las EA co­

mo en las EB, fué significativamente inferior al resto de los grupos (P<O.001 en to 

dos los casos), siendo el de los animales enucleados (E), inferior al de los intactos 

(P<'O.005), pero superior al de los EA o EB. 

VI.1.4. Adenohip6fisis.- (Figs. VI-I-17 y 18). Mientras la anosmia, por 

si sola, no modific6 los pesos absolutos y relativos, con respecto a los controles, la 

bulbectom ía indujo una reducci6n de los mismos (P<.O.005, en p. abs. y P<.0.02 en p. 

rel.), aunque no hubo diferencias entre ambos grupos (A vs B, P=N.S.). 

La ceguera también redujo los pesos adenohipofisarios con respecto a los 

controles (P<.O.001, en p. abs. y P<.O.02 en p. rel.). Los animales de este grupo no 

establecieron diferencias significativas con los otros animales ciegos a los que se 

practicó algún tipo de seudo-operaci6n (E vs ESA o ESB, P=N.S.). 

Cuando a la ceguera se asoció la anosmia (EA) o la bulbectomía (EB), 

se produjo un notable descenso de los pesos hipofisarios con respecto a los con­

troles (P<O.001 en ambos casos). Los EB, también mostraron reducciones significa­

tivas frente a los E (P~O.001 en p. abs. y rel.) y a sus homólogos no enucleados 

(B vs EB, P<.O.001 en p. abs. y rel.). Las EA, sólo establecieron diferencias con las 

E, en cuanto a peso absoluto (P<O.01), mientr~que en relaci6n a las A mostraron 

pesos absolutos y relativos significativamente más bajos (P<.O.001). 

No hallamos diferencias entre los grupos EA y EB. 

VI.loS. Glándulas suprarrenales .- (Figs. VI-I-19 y 20). Ni la ceguera, ni 

la bulbectomía, presentaron diferencias significativas, en peso absoluto, frente a los 

controles. La anosmia, sin embargo, provoc6 una reducci6n de los pesos absolutos y 
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relativos (P< 0.05 Y P<0.02, respectivamente), con respecto a las O. 

La asociación de ceguera con anosmia periférica o bulbectomía dió 

lugar, en ambos casos, a reducciones del peso absoluto, tanto en relación a las 

O, como a las E , ESA Y ESB (Q,vs EA, P<.0.001; O vs EB, P~0.01; E vs EA, P 

0.001; E vs EB, P<.0.02; EA vs ESA, P<:0.05; EB vs ESB, P<.0.05). No hallamos dife­

rencias entre las EA y las EB. 

VI.1.6. Peso de Testículos .- (Figs. VI-I-21 y 22). En cuanto a pesos ab-

solutos: tanto la anosmia como la ceguera, por sí solas, carecieron de efectos, mie~ 

tras que la bulbectomía indujo un incremento ponderal con respecto a los O (P<.O.001). 

La asociación de ceguera y bulbectom ía o anosm ia periférica, redujo los 

pesos gonadales absolutos con respecto a los controles (O vs EA, P<.0.005; O vs EB, 

P<O.OO1), anósmicos (A vs EA, P<0.005) y bulbectomizados (B vs EB, P<.O.OO1). En 

el caso de las EB, las diferencias se extendieron a las E ( P<0.05) y a las 

ESB (P<0.05). 

No hallamos diferencias entre los dos tipos de anosmias, asociadas o no 

a ceguera. 

Todas las diferencias anteriormente mencionadas, se anulan cuando consi­

deramos pesos relativos (F de Snedecor=1.93, P=N.S.). 

VI.1.7. Peso de Vesículas Seminales.- (Figs. VI-I-23 y 24). No halla-

mas diferencias entre los animales intactos, anósmicos o bulbectomizados. La enu­

cleación óptica, provocó una reducción de los pesos absolutos (P<0.001) y relativos 

(P<0.005), con respecto a los controles, no estableciéndose diferencias con los 

dos grupos de animales ciegos seudo-operados (ESA y ESB). 

Cuando a la ceguera se unió la anosm ia periférica o la bulbectom ía, 

la reducción ponderal experimentada por las vesículas sem inales fue muy marcada, 

estableciéndose diferencias con respecto a todos los demás grupos (P~0.001 en to-
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dos los casos). No hubo diferencias entre ras dos formas de anosmia en animales 

intactos o ciegos (A vs B y EA vs .ES, P:::N.S.). 

VI.1.8. Peso de las glándulas de coagulación .- (Figs. VI-I-25 y 26). 

Los resultados en estos 6rganos, fueron semej antes a los descr itos para las v. sem i 

nales; la única diferencia estriba en una ligera reducci6n del peso absoluto en las 

bulbectom izadas, con respecto a las intactas (P< 0.05), Y en .pesos relativos las A 

mostraron también valores inferiores a los controles (P<0.05). 

Los animales ciegos, mostraron pesos análogos a los ESA y ESS y en to­

dos los casos inferiores a los intactos (P<0.001, en p. abs. y P~0.005 en p. rel.). 

La asociación de ceguera más anosmia o bUlbectomía, produjo una mar­

cada atrofia de las g. de coagulaci6n, que fueron significativamente menores que 

las del resto de los grupos, con una P<O.001 en todos los casos. 

Las dos formas de anosmia no mostraron diferencias entre sí,. tanto 

en animales ciegos (EA vs ES) como en los no enucleados (A vs B). 

VI.1.9. Peso de las Próstatas Ventrales.- (F igs. VI-I-27 y 28). 

No hallamos diferencias entre los grupos O, A, B, E, ESA, ni en pesos absolutos 

ni en relativos. 

Aunque el peso de las pr6statas en los animales ciegos seudo-bulbecto 

mizados fue inferior al de los E (P<0.02 en p. abs. y P<0.005 en p. rel.), el análi­

sis de la varianza entre los grupos E,ESA y ESB mostró que todos ellos pertenecen 

a una misma poblaci6n y por lo tanto las diferencias antes mencionadas pueden ser 

consideradas como azar. 

La asociación de anosmia periférica o bulbectomía c;:on ceguera, provoc6, 

al igual que en los otros órganos testosterona-dependientes, una marcada reducción 

de los pesos prostáticos, situándolos en valores significativamente menores 

que en el resto de los grupos, con una P<0.001 en todos los casos. 
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VI.1.10. Peso de Epidídimos y Conductos Deferentes .- (Figs. VI-I-29 

y 30). La anosmia periférica y la bulbectom ía, carecieron de efectos por sí solas. 

La ceguera provoc6 reducciones del p. absoluto (P<.0.005), pero no del relativo, con 

-, 
respecto a los controles. Tampoco hubo diferencias entre los animales ciegos y aque-

lIos que, además, fueron sometidos a seudo-operaciones (ESA yESB). 

La asociación EA, mostró reducciones significativas, en cuanto a p. abs~ 

luto, con respecto a las O (P<O.OO1), E (P<0.02), A (P<O.OO1) y ESA (P",0.005), mie~ 

tras que en p. relativo, solamente fueron significativas las diferencias con O (P<0.02). 

La asociación EB, provocó igualmente reducciones del p. absoluto en rel! 

ci6n a los grupos O (P<O.OO1), E (P<O.005), S (P<O.OO1), ESS (P<O.005), y en pesos 

relativos frente a O (P<O.OO1), E (P<O.05) y S (P<.O.005). 

No hallamos diferencias entre las dos formas de déficits olfatorios. 

VI.1.11. Peso de los Bazos .- (Figs.. VI-I-31 y 32). Solamente fué sign.!.. 

ficativo el análisis de la varianza de los pesos absolutos. En cuanto a estos, no ha-

llamas diferencias entre los grupos O, A, S, E, ESA Y ESS. Los animales de los 

grupos EA Y ES, mostraron pesos inferiores a los controles (P<0.001 y 0.005 respe~ 

tivamente); los primeros (EA), fueron también significativamente menores que los 

E (P<O.005), A (P<O.01) y ESA (P< 0.02), no estableciéndose diferencias entre las EA 

y las EB. 

VI.1.12. Niveles séricos de Testosterona.- (Fig. VI-I-33). La tasa sérica 

de esta hormona fue semejante en los grupos O, A, S Y E. 

Los animales an6smicos, mostraron niveles de testosterona significativa-

mente más altos que los bulbectomizados (P<0.005), ciegos (P<.O.OS), ciegos an6s­

micos (P~0.001) y ciegos bulbectomizados (P<O.001). Los niveles más bajos de este-

roide correspondieron a los grupos EA y ES, que, sin mostrar diferencias entre ellos, 

fueron significativamente menores que en el resto de los grupos (P<.O.001, en todos 

los casos). 
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O 

Itil SEMANA 5i1 SEMANA 6i1 SEMANA 

14 
2".37 ~ 0."3 

13 + 2".13 ~ 0.61 GRUPO- O 25.50 - 0.58 

GRUPO- A 
9 

23.53 ~ 0.60 21t.28 :! 0.63 
B 

24.23 ~ 0.55 
B 

GRUPO- B 
10 

23."2 ~ 0.63 2".62 :! 0.62 25.85 ~ 0.67 

GRUPO- E 
la 

21.88 ~ 0.51 22.64 :! 0.46 22.62 :! 0.58 9 

11 + 18.55 :! 0.69 20.28 ~ 0.76 
10 

GRUPO- EA 19.37 - 0.75 
14 

19.42 ~ 0.36 + 20.81 :! 0.'.7 GRUPO- E8 19.12 - 0.77 

GRUPO- ESA 7 22.34 :! 0.39 22.69 :! 0."5 23.3" :! 0.72 

GRUPO- ES8 
9 21.96 :!: 1.00 22.43 ! 1.09 

8 23.'.0 :! 1.09 8 

f, = 7 f, = 7 f, = 7 
f2 = 75 f2 = 7" f2 = 72 

AlOYA F = 9.99 F = 14.66 F = 7.76 
P <. 0.01 P <. 0.01 P ( 0.01 

Fig. YI-I-9. Ingesta de alimentos en gramos! rata! dia. Se indican: 

media ~ ESM , y análisis de la varianza. 

EFICIENCIA GLOBAl DE LA ALIMENTACION 
13 8 ID 9 ID 14 6 

A 8 E EA E8 ESA ES8 

8.19:! 0.33 7.96 ~ 0.12 7.66 ~ 0.19 6.72 :!:0.23 6.20:! 0.1" 6.07 :! 0.19 6.96 :! 0.28 7.56 :!0.21 

ANOYA: f - 7-1- , f 2= 68; F = 13.15; P <.0.01 

6 

Fig. YI-I- 11. Eficiencia global de la alimentación: incremento de peso corporal (gr) experimentado 

durante seis semanas, por cada 100 Kcal. ingeridas. Se indican: media:! ESM, y anál! 

sis de la varianza. 
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V 1.2. RESULTADOS DE LA--SERIE 11. 

La tabla VI-II-1, recoge los resultados obtenidos en los distintos parámetros 

medidos. 

VI.2.1. Peso corporal .- (Fig. VI-II-2). El incremento de peso corporal expe­

rimentado por las ratas ciegas (E), fue semejante al de los controles (O). Las EA, 

sin embargo, mostraron incrementos ponderales significativamente más bajos que las 

O (P<O.OO1),y las E (P{O.01). Las pinealectomizadas (EAP) no mostraron parte de 

estos efectos ya que sus incrementos ponderales fueron semejantes a los de las E, 

pero se mantuvieron por debajo de las controles (O vs. EAP, P<.O.OO1). El incremento 

ponderal de las EAP fue significativamente mayor que el de las EA (P<0.02). No ha­

llamos diferencias entre los ciegos an6sm icos (EA) y los falsamente pinealectom iza­

dos (EASP). 

VI.2.2. Peso de la Adenohipófisis.- (Fig. VI-II-3 y VI-II-4).La ceguera (E), 

provoc6 una disminuci6n significativa del peso hipofisario, con respecto a los anima­

les intactos (O), tanto en valores absolutos (p 0.05), como en relativos (P 0.02). En 

los EA, los pesos absolutos y relativos se redujeron significativamente con respecto 

a los O (P<O.o1) y a los E (P<0.001 en abs. y P<0.05 en rel.). La pinealectomía (EAP), 

previene parcialmente la reducción ponderal provocada por la anosmia+ceguera; así, en 

las EAP, los pesos absolutos y relativos fueron semejantes a las E, pero no alcanzaron 

los valores control (OvsEAP, P~0.001, en p. abs; P<:0.005, en p. re!.). No hallamos di­

ferencias entre los EA y los EASP. 

VI.2.3. Peso de Adrenales .- (Figs. VI-Jl-5 Y VI-II-6). La ceguera redujo 

significativamente los pesos absolutos y relativos, con relación a los O (P<O.OO1). 

Las ratas EA, mostraron adrenales significativamente menores, en peso absoluto, que 

las O (P<O.OO1) y las E (P<O.OO1); en peso relativo, sin embargo, las diferencias se 
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circunscribieron a las intactas (O EA, P<.O.oo1), pero no a las ciegas. La pinealec­

tomía, en los animales ciegos anósmicos, previno parcialmente, la reducción ponde-

ral descrita a propósito de los EA; así, en cuanto a pesos absolutos EAP EA (P<O.OOS), 

aunque sorprendentemente no se establecieron estas diferencias entre las EAP y las 

EASP; en pesos relativos, sin embargo, no hallamos diferencias entre EA y EAP, pero 

EASP EAP (P<O.OS). Los animales EAP, mostraron pesos adrenales semejantes a los 

E, pero inferiores a los O (P.c:0.001). Tampoco se establecieron diferencias entre la 

EA y la EASP. 

V!.2.4. Peso Gonada! .- (Figs. VI-II-7 y VI-II-8). En cuanto a pesos absolu-

tos, los animales ciegos no presentaron diferencias significativas con respecto a los 

intactos. La asociación ceguera+anosmia, provocó una disminución significativa en 

relación a los ciegos (P<O.OS) y a los intactos (P<.O.001). La pinealectomía (EAP), 

evita sólo en parte los efectos descritos en las EA, comportándose de manera análoga 

a las ciegas, pero sin alcanzar los valores control (O EAP, P<.0.001). La pinealectom ía, 

no provocó efectos espec(ficos, derivados del trauma quirúrgico (EA vs. EASP, P=N.S.), 

(EA vs. EAP, P=N.S.). En cuanto a pesos relativos, el análisis de la varianza no mas 

. tró diferencias entre los grupos (F=O.67 , P=N.S.). 

V!.2.5. Peso de las Vesículas Seminales .-(Figs. VI-II-9 y VI-II-10). La enu-

cleación óptica (E), dio lugar a reducciones significativas de peso, con respecto a los 

controles (P<.O.001 para p. abs. y P<.O.OOS para p. rel.). En los EA, encontramos dism i 

nuciones en relación a los O (P<O.001 para p. abs. y rel.), a los E (P< 0.005 en p. 

abs. y P<0.002 en p. rel.). La pinealectomía (EAP) previene por completo los efectos 

de la asociación ceguera+anosmia; los pesos absolutos y relativos de las EAP fueron 

semejantes a los controles, mostrando diferencias tanto frente a los E (P<O.OOS en p. 

abs. y P<O.001 en p. rel.), como frente a los falsamente operados (EAP vs. EASP, 

P¿O.001 para p. abs. y rel.). No hallamos diferencias entre los EA y los homólogos 

falsamente pinealectomizados (EASP). 
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VI.2.6. Peso de las Glándulas de Coagulación - (Figs. VI-II-11 y VI-II-12). 

La ceguera, produjo una disminución significativa con respecto a los animales intactos 

(P<0.01 en p. abs. y P<O.OOS en p. rel.). Las ratas EA, mostraron drásticas reduccio­

nes de peso en relación, tanto a los controles (P"::O.001 en p. abs. y P<O.005 en p. 

rel.), como a los ciegos (P"::0.005 en p. abs. y P<.0.01 en p. rel.). En los animales 

pinealectom izados (EAP), la reducción ponderal se evita parcialmente en cuanto a 

valores absolutos, ya que se alcanza el nivel de las E (EAP vs. E, P=N.S.), pero no 

el de los controles (P< 0.005); en peso relativo, por el contrario, EAP y ° no mostra­

ron diferencias, siendo el peso de las EAP, mayor que el de las ciegas (Pol 0.02). Los 

animales EASP, se comportaron como los EA, estableciendo diferencias significativas 

con los 0, E Y EAP, con un nivel de significación inferior, en todos los casos a 0.001. 

VI.2.7. Peso de las Próstatas Ventrales .- (Figs. VI-II-13 y VI-II-14). La 

ceguera, careció de efectos significativos, tanto en pesos absolutos como en relativos, 

con relación a los controles. Los animales ciegos anósmicos (EA), presentaron pesos 

menores en relación a los controles (P<0.001 para p. abs. y p. rel.) y a los ciegos 

solamente (P<0.005 en p. abs. y P(0.02 en p. re!.). La pinealectomía, previno los 

efectos de la asociación anosmia+ceguera, de tal menera que los EAP, mostraron pe­

sos análogos a los 0, y mayores que los E (P<'O.02 en p. abs. y P<0.005 en p. rel.), 

EA (P<'0.001 en p.abs y rel.) y EASP (P<O.001 en p. abs. y rel.). No hallamos diferen 

cias entre los EA y los EASP. 

VI.2.8. Peso de Epidídimos y Conductos Deferentes.- (Figs. VI-II-15 y 

VI-II-16). El análisis de la varianza entre los distintos grupos, no mostró diferencias 

significativas en cuanto a pesos relativos (F=1.24 P=N.S.). En cuanto a pesos abso­

lutos, los animales ciegos presentaron reducciones significativas con respecto a los 

intactos (P<O.005). La asociación de ceguera+anosmia, provocó una disminución ponde­

ral en relación a los controles (P<.0.001) pero no a los ciegos. La pinealectomía, anu-
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ló los efectos de la ceguera+anosm ia, no hallándose diferencias entre las EAP, las 

o , y las E. Los pesos de las EAP, fueron superiores a las de EA (P<O.02), y EASP 

(P<O.001). No encontramos diferencias significativas entre las EA y EASP, siendo los 

pesos de estas últimas, inferiores a los de O (P<.O.OO1), E (P(O.005) y EAP (P.(O.OO1) • 
...... 

VI.2.9. Peso del Bazo.- (Figs.. VI-II-17 y VI-II-1S). Tal como era previ-

sible, no se establecieron diferencias significativas" en c,uanto a pesos relativos, entre 

los distintos grupos (F::1.24 P::N.S.). En cuanto a pesos absolutos, la ceguera careció 

de efectos (O vs. E, P=N.S.). Los EA, mostraron pesos menores que los intactos 

(P<O.001), pero análogos a los E. La pinealectom ia no evitó la reducción de peso 

en la asociación anosmia ceguera, así, EAP fue inferior a O (P<.O.005), pero no a E. 

Los EASP, mostraron valores semejantes a los EA, y tampoco establecieron diferen-

cias con respecto a las EAP, manteniéndose con pesos inferiores a los controles 

(P<O.001) y a los ciegos (P<O.02). 
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V1.3. RESULTADOS DE LA SERIE 111. 

La tabla VI-III-1, recoge la totalidad de los datos obtenidos en esta serie. 

En la Fig. V-9 , se muestran las dosis diarias de melatonina, recibidas por los anima­

les de cada grupo, según la pauta de dosificación adoptada. 

VI.3.1. Peso Corporal.- (Fig •. VI-III-2). El incremento de peso corporal 

experimentado por los animales intactos, fué semejante en los tres grupos (O,OM y 

OM/P), es decir, que la melatonina no provocó cambio alguno en estos animales. 

La inyección de melatonina, con independencia de la dosis, indujo un menor 

incremento ponderal de los animales tanto anósmicos, como bulbectomizados, con res­

pecto a sus homólogos tratados con el diluyente (A vs. AM, P<0.001; A vs. AM/P, P< 

0.05; B vs. BM, P 0.005; B vs. BM/P, P 0.05) • No hallamos diferencias, entre los ani 

males anósmicos o entre los bulbectomizados, tratados con melatonina, en función de 

la pauta dosificadora, asi: AM vs AM/P y BM vs BM/P , P=N.S. 

VI.3.2. Peso de Adenohip6fisis.- (Figs. VI-III-3 y VI-III-4). La melatonina 

careció de efectos en los animales intactos, sin embargo, en los anósmicos redujo 

el peso absoluto, tanto a dosis fija (A vs AM, P<0.001), como proporcional al peso 

corporal (A vs AM/P, P<0.005), sin diferencias entre los dos grupos tratados con 

m elatonina (AM vs AM/P, P=N.S.). En cuanto al peso relativo, la reducción, aún 

ex istiendo en AM y AM/P , sólo fue s ignificativa en este último caso (A vs AM/P, 

P<0.02); tampoco aparecen diferencias en función de la pauta de dosificación de la 

melatonina (AM vs AM/P, P=N.S.). 

En los animales bulbectomizados, los resultados fueron aná10gos a los des­

critos para los anósm icos: el tratamiento con melatonina, reduce los pesos absolutos 

y, como única diferencia con los anósm icos, también los relativos, con independencia 

de las dosis, y sin diferencias entre BM y BM/P • Se cumple, pues, que B vs BM, P 

0.001 en p. abs. y rel; B vs BM/P, P 0.001 en p. abs. y P<.0.05 en relativo. 
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VI.J.J. Peso de Adrenales.- (Figs. VI-III-5 y VI-III-6). El análisis de la va-

rianza entre los seis grupos, no mostr6 diferencias significativas en los pesos relativos. 

(F=1.39 , P=N.S.). 

En cuanto a pesos absolutos, el tratam iento con melatonina, no tuvo ningún 

efecto en los animales intactos, ni en los an6smicos, en relación a sus correspon­

dientes controles tratados con el diluyente. En los animales bulbectomizados, la mela­

tonina, a dosis de 50 microgramos/rata/día, provoc6 una dism inución significativa de 

los pesos absolutos, con respecto a los tratados con el diluyente (B vs BM, P<0.01). A 

dosis proporcional al peso corporal, también se produjo la reducción, pero no alcanz6 

niveles estadísticamente significativos. 

Todos los animales anósmicos o bulbectomizados, tratados con melatonina, 

mostraron, con independencia de la dosis, pesos absolutos significativamente menores 

que los controles intactos (O vs AM, P<O.05j O vs AM/P, P<0.02j O vs BM, P<:0.001 

y O vs BM/P, P<0.005). 

VI.JA. Peso de G6nadas.- (Figs. VI-III-7 y VI-III-8) .. No hallamos dife-

rencias entre los distintos grupos, en cuanto a pesos relativos (F=1.18 ,P=N.S.). 

En cuanto a pesos absolutos, sólo hallamos diferencias significativas entre 

los animales intactos y los an6smicos o bulbectomizados tratados con melatonina 

(O vs AM, P<0.05j O vs AM/P, P<0.02j O vs BM.y O vs BM/P, P<:O.01). 

VI.J.5. Peso de Vesfculas Seminales .- (Figs. VI-III-9 y VI-III-10). La inyección 

de dosis bajas de melatonina careció de efectos en los animáles intactos, tanto en 

pesos absolutos como en relativos, sin embargo, cuando se administr6 a dosis más 

altas (proporcionales al peso corporal), se redujo significativamente el peso absoluto 

(O vs OM/P, P<O.05), pero no el relativo. 

En ratas anósmicas o bulbectomizadas, la melatonina redujo intensamente, 

tanto a dosis altas como bajas, los pesos absolutos y relativos con respecto a sus 
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hom610gas tratadas con el diluyente (A vs AM, Y A vs AM/P; B vs BM, Y B vs BM/P, 

P<O.001 en todos los casos). 

En cada uno de los tres grupos: intactos, anósmicos o bulbectomizados, no se 

establecieron diferencias entre los tratados con melatonina, dependiendo de la dosis 

adm inistrada. 

Los grupos OM/P, AM, AM!P, BM, BM!P, mostraron pesos absolutos signi­

ficativamente más bajos que los O. Estas diferencias se extendieron también a los 

pesos relativos, con la excepción de OM/P y AM. 

VI.3.6. Peso de las Glándulas de Coagulación.- (Figs. VI-lIt-11 y Vt-ltt-12). 

La administración de dosis bajas de melatonina a animales intactos careció de efec­

tos significativos, por el contrario, con dosis proporcionales al peso corporal, se apre­

ciaron reducciones significativas tanto en peso absoluto (O vs OM/P, P<.O.005), como 

en relativo (O vs OM/P, P<O.01). 

Cuando la melatonina se administró a ratas bulbectomizadas o an6smicas las 

reducciones ponderales fueron intensas, tanto en valores absolutos (A vs AM, P<0.001; 

A vs AM/P, P<0.001; B vs BM, P<O.001; B vs BM/P, P<0.001) como en relativos (A vs 

AM, P<0.05 ; A vs AM/P, P<0.005 j B vs BM, P<O.001 j B vs BM/P, P< 0.02). 

Al igual que ocurría en las vesículas seminales, no hallamos diferencias entre 

los grupos tratados con melatonina, según esta fuera administrada a dosis altas o ba­

j as. 

Los grupos OM!P, AM, AM!P, BM Y BM/P, mostraron pesos infer iores a los 

controles intactos, en cuanto a valores absolutos, en pesos relativos se excluye BM/P, 

que pese a tener valores inferiores a los 0, no alcanzan los niveles de significación ade 

cuados. 

VI.3.7. Peso de Próstatas Ventral es .- (Figs. VI-III-13 y VI-1I1-14). En los 

animales intactos, la administración de melatonina a dosis altas, redujo los pesos ab­

solutos (P<.O.01), y relativos (P~0.02), con respecto a los tratados con el diluyente (O). 
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La adm inistraci6n de melatonina a animales anósm icos o bulbectom izados, 

redujo significativamente los pesos absolutos (A vs AM, P<0.01 y A vs AM/P, P<0.001; 

B vs BM, y B vs BM/P, P<:O.OO1) y los relativos (A vs AM, P<O.05 y A vs AM/P, P< 

0.001; B vs BM, Y B vs BM/P, P<0.001). 

No hallamos diferencias entre OM-OM/P, BM-BM/P o AM-AM/P. 

Los grupos OM/P, AM, AM/P, BM Y BM/P, mostraron pesos absolutos y rela­

tivos más bajos que los O, aunque las diferencias en cuanto a pesos relativos, no 

fueron significativas en el AM. 

VI.3.B. Peso de Epidídimos y Conductos Deferentes .- (Figs. VI-III-15 y 

VI-III-16). El análisis de la varianza, no mostró diferencias de pesos relativos entre 

los seis grupos experimentales. 

En cuanto a pesos absolutos, la melatonina careció de efectos en los animales 

intactos, mientras que en los anósmicos o bulbectomizados se produjeron reducciones 

significativas, con la excepción de éstos últimos con dósis altas de melatonina: A vs 

AM, P<0.05; A vs AM/P, P<0.001; B vs BM, P<0.005; B vs BM/P, P=N.S.). No hallamos 

diferencias entre los dos grupos de anósmicos o bulbectomizados tratados con mela­

tonina, que mostraron, en todos los casos, valores inferiores a los controles (O vs AM; 

O vs AM/P; B vs BM; B vs BM/P; en todos los casos P<O.001). 

VI.3.9. Peso del Bazo.- (Figs. VI-III-17 y VI-III-18). En cuanto a pesos 

absolutos, sólo hallamos diferencias significativas entre los animales intactos(O) y 

los anósmicos tratados con dosis de melatonina proporcionales al peso corporal (AM/P) 

(P<O.05» y también entre los bulbectomizados tratados con melatonina y los intac-

tos (O vs BM y O vs BM/P, P<0.05). En todos los casos fueron más bajos los pesos 

de los animales tratados con la indolamina. 

Los pesos relativos en los distintos grupos no fueron diferentes entre si 

(F=1. 79 , P=N.S.). 
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VI.3.10. Niveles séricos de Testosterona.- (Fig. VI-III-19). Las diferencias 

halladas entre los distintos grupos carecen de significación estadística, tal como 

muestra el análisis de la varianza (F de Snedecor::;O.71, P::N.S.). 
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VI.4. RESULTADOS DE LA SERIE IV. 

La tabla VI-IV-1 resume los resultados obtenidos en esta serie. 

VI.4.1. Peso Corporal.- (f=ig. VI-IV-2). La sección de los nervios vómerona ~ 

sales, no supuso modificación alguna en el incremento de peso corporal (O vs VNX, 

P=N.S.). La ceguera sí que redujo el incremento ponderal, con respecto a los contro­

les(O vs E, P<.O.OO1). 

En la asociación de ceguera+vomeronasalectom ía, no aparecen más efectos 

que los descritos con la enucleación óptica (O vs Evnx, P<.0.001; E vs Evnx, P=N.S.). 

La asociaci6n de anosmia+ceguera, mostró los mismos resultados que en las 

series anteriores, es decir, un menor incremento ponderal que los controles (O vs EA, 

P<.O.OO1); la diferencia fue de casi un 55% del incremento de peso de los O. También 

fué inferior al de los E, VNX, Evnx y ESvnx, en todos los casos con una P<0.001. 

No hallamos diferencias entre las E y las ESvnx. 

VI.4.2. Peso de la Adenohip6fisis.- (Figs. VI-IV-3 y VI-IV-4). Los animales 

VNX, no mostraron diferencias significativas con respecto a los animales intactos. 

Tampoco existieron diferencias significativas entre los grupos E, Evnx, ESvnx, pero 

sí entre ellos y los intactos (O vs E, P<.0.005; O vs Evnx, P<.0.001; O vs ESvnx, P< 

0.001 en pesos absolutos); en cuanto a pesos relativos, estas diferencias se limitan a 

los ESvnx (P<.0.Ó05). 

La asociaci6n de ceguera y anosmia, provocó una marcada disminución de los 

pesos absolutos, estableciéndose diferencias significativas con todos los demás gru­

pos con un nivel de P<0.001 ; en cuanto a los pesos relativos, estas diferencias se 

establecen s610 con los E (P<0.005), los VNX (P<O.01) y los O (Pc::O.OOl). 

VI.4. 3. Peso de Adrenales .- (Figs. VI-IV-5 y VI-IV-6). Las adrenales de 

los animales ciegos y de los v6meronasalectomizados, fueron significativamente meno-
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res, que las de los intactos, tanto en peso absoluto (O vs E, P<.0.001; O vs VNX, Pe: 

0.01), como en relativo (O vs E, P<0.05; O vs Evnx, P<.0.01). 

La asociaci6n de ceguera y vomeronasalectomía, produjo también reducciones 

significativas con respecto a los c~~troles, pero sólo a nivel de pesos absolutos (P 0.05). 

No hallamos diferencias significativas entre los grupos E, Evnx, y ESvnx. 

Los animales EA mostraron una reducci6n ponderal, con respecto a todos los 

demas grupos, en pesos relativos ( EA vs O, E Y VNX, P<0.001j EA vs Evnx, P<0.005 

y EA vs ESvnx, P<0.01) , en cuanto a pesos absolutos, las diferencias se establecieron 

sólo con respecto a O (P<O.OOl), E (P<0.05), VNX (P<0.02) y ESvnx (Pe:0.02). 

VI.4.4. Peso de G6nadas.- (Figs. VI~IV-7 y VI-IV-8). Ni la ceguera, ni la 

VNX, modificaron los pesos absolutos con respecto a los O, siendo los relativo su­

periores a éstos llltimos, aunque s610 en el caso de los E, las diferencias fueron es­

tadísticamente significativas (Ovs E, P 0.005). Cuando ambas maniobras se asociaron 

(Evnx), se mantuvieron las diferencias con respecto a los intactos (O vs Evnx, P<0.05 

en p. abs. y rel.), pero no aparecieron frente a los E, y frente a los VNX, se limi­

taron a pesos absolutos (Evnx vs VNX, P<0.02). 

Los ESvnx, como era previsible, no fueron distintos de los E. 

Los animales con ceguera+anosmia, mostraron pesos absolutos inferiores a 

todos los demás grupos, con un nivel de P<0.001 • Sin embargo, al considerar los 

pesos relativos, las diferencias se I im itan a las E (P<0.05) y a las Evnx (P<0.05). 

VI.4.5. Peso de Vesículas Seminales.- (Figs. VI-IV -9 Y VI-IV -10) • La vomer~ 

nasalectomía, careci6 de efectos sobre pesos absolutos y relativos, en relaci6n a los 

intactos. 

Los grupos E, Evnx y ESvnx, no mostraron diferencias entre si, pero en todos 

los casos, fueron inferiores a los controles en peso absoluto (P<0.001) y en relativo 

(O vs E, y O vs ESvnx, P<0.001; O vs Evnx, P<O.Ol) 

En los animales EA, las v. seminales aparecieron prácticamente atrofiadas, 
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sus pesos absolutos y relativos fueron, por supuesto, significativamente más bajos 

que en todos los demas grupos, con una P<0.001 • 

VI.4.6. Peso de las Glándulas de Coagulaci6n.- (Figs. VI-IV-11 y VI-IV-12). 
) 

Los resultados fueron prácticamente superponibles a los relatados para las v. semina-

les. La sección de los n. vómeronasales, no modific6 los pesos absolutos y relativos, 

con respecto a los controles intactos. 

No hallamos diferencias entre los grupos E, Evnx y ESvnx, que fueron en 

todos los casos inferiores a los controles, tanto en valores absolutos, como en re-

lativos, siendo. el nivel de P<0.001, con la excepción de ESvnx (P<0.005, en pesos 

absolutos). 

La asociación de ceguera+anosm ia, provoc6 la atrofia de estos órganos, 

que en todos los casos fueron significativamente más bajos, en pesos absolutos y 

relativos, que los controles, siendo la P<0.001 • 

VI.4~7. Peso de las Próstatas Ventrales .- (Figs. VI-IV-13 y VI-IV-14). La 

ceguera, por sí sola, provoc6 una dism inuci6n significativa con relaci6n a los anima-

les intactos, tanto el peso absoluto (P<O.OO1), como en relativo (P<O.005). 

Los animales ESvnx fueron semejantes a los E, estableciendo igualmente di-

ferencias significativas con los controles, en peso absoluto (0.001), pero en peso rel~ 

tivo, pese a ser inferior a los controles, el nivel de significación fue de P=O.051.. 

No existieron diferencias entre los grupos E,Evnx, y ESvnx. 

Los animales del grupo EA, al igual que en los casos anteriores, experimen-

taron reducciones de peso con respecto a los demás grupos, tanto en valores abso-

lutos como en relativos, y en todos los casos con una P<0.001 • 

VI.4.8. Peso de Epididimos y Conductos Deferentes .- (Figs. VI-IV-15 y 

VI-IV-16). La ceguera, por sí sola, redujo significativamente los pesos absolutos 

(P<0.005), pero no los relativos, con respecto a los controles. 
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La vomeronasalectomía, careció de efectos por sí sola; asociada con la 

la ceguera (Evnx), provocó la reducción de pesos absolutos (O vs Evnx, P 0.05), 

pero no de los relativos. No se establecieron diferencias entre los grupos E, Evnx 

y ESvnx. 

Los pesos de las EA, fueron inferiores a los del resto de los grupos, en valores 

absolutos (P<0.001 en todos los casos) y relativos (EA vs O, E, Y ESvnx, P<0.001; 

EA vs VNX, P<0.05; EA vs Evnx, P<0.005). 

VI.4.9. Peso de los Bazos.- (Figs. VI-IV-17 y VI-IV-18). En cuanto a pesos 

absolutos, sólo la asociación de ceguera+anosmia, tuvo efectos en relación a todos 

los demas grupos, que mostraron pesos superiores (EA vs O, E Y Evnx, P<0.001). 

En cuanto a pesos relativos, el análisis de la varianza entre los seis grupos 

no mostró diferencias. 

VI.4.10 Estudios histoI6gicos.-

VI.4.10.1. Control de la vomeronasalectomía.- Las fotografías 

VI-34,35,36 y 37, corresponden a cortes frontales (8 micras) de cabezas enteras, de-

calcificadas y teñidas por el método de la plata reducida, de Cajal. 

En la primera de ellas, puede verse, como en la parte superior y medial de 

ambos bulbos, se aprecian sendas formaciones ovoideas, que corresponden a los ner-

vios vómeronasales. En la fig. IV-36 aparecen estas mismas estructuras con mayor 

detalle. En ambos casos se trata de una preparación sobre rata intacta. 

En las fotografías IV -35 y IV -37, correspondientes a un animal con sección 

de los n. vómeronasales mediante electrocoagulación, puede verse como la imagen de 

-
estos troncos nerviosos ha desaparecido y su lugar se halla ocupado por tej ido cica-

tricial con fibroblastos y algunos elementos vasculares, lo que indica que la operación 

fue correcta. 

Este estudio se llevó a cabo sobre 13 animales seleccionados al azar de entre 
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los grupos VNX y Evnx apreciando en 11 de los casos sección completa de ambos 

nervios, mientras que en dos de ellos fue incompleta, quedando restos de alguno 

de los troncos. Así pues, la eficacia de nuestra técnica fue de un 84% • 

VI.4.10.2. Alteraciones morfológicas en gónadas.- Todas I as pr~ 

paraciones histológicas de testículos que mostramos (Flgs. IV- 19 a 33), correspon­

den a cortes transversales de 6 micras, teñidos con hematoxilina-eosina. 

Las fotografías IV-19 y 20, corresponden a animales control 

(intactos). En la primera de ellas observamos el contorno regular de los túbulos y 

la homogeneidad de sus diámetros. En su interior encontramos espermatogonias en 

distintos estadíos de maduración. La fotografía IV-20, corresponde a una visl6n, a 

mayor aumento, de uno de los túbulos de la preparación anterior y puede apreciarse 

como la espermatogénesis se encuentra en el estadío VII u VIII (según la clasifica­

ción de DYM y CLERMONT, 1970), observándose los distintos tipos celulares carac­

tedsticos de estos estadíos: espermatogonias A, espermatocitos primarios preleptot~ 

nicos y paqúiténicos, gran número de espermátides en las fases 7 y 19 (estadío VII) 

o 8 y 19 (estadío VIII) y cuerpos residuales. 

Los efectos detectados sobre las g6nadas de los animales ciegos 

an6smicos (EA), los hemos clasificado en tres grupos, atendiendo al grado de reduc­

ción experimentado por el diámetro y luz tubulares, alteraciones del contorno tubular, 

grado de afectaci6n de la espermatogénesis y aumento en el número de células de 

Sertoli. Por orden creciente de afectación los tres grupos son: 

1.- Pequeño grado de afectación. Aparecen reflejadas en las fo 

tografías IV -21,22,23,24,25 Y 26. En todas ellas observamos, en relación a los contro 

les, una ligera disminución del tamaño de los túbulos seminíferos; _una reducción en 

las distancias intertubulares así como irregularidades en el contorno de los mismos. 

E I número de espermátides posiblemente esté reducido, aunque se encuentran las 

células correspondientes a las distintas fases de la esperm iogénesis. En la fotogra­

fía IV -31, correspondiente a uno de los túbulos de las preparaciones anteriores, 
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visto a mayor aumento, pueden apreciarse con mayor claridad los estadíos madurat.!. 

vos de las espermatogonias y la dism inución en el número de espermatozoos. 

2.- Afectación de grado medio. Representado en las fotografías 

IV-27,28 y 29; en ellas puede apr~ciarse el contorno irregular de los túbulos, una 

mayor reducción de su diámetro en relación a las preparaciones anteriores, y una 

disminución de la luz tubular que prácticamente desaparece. Hay una clara afecta­

ción de la espermatogénesis en su 3ª fase (espermiogénesis), y la mayoria de los túb~ 

los carecen-totalmente de espermátideso'se encuentran·en.fases anteriores a la·12 0.13; 

sólo alguno de ellos muestra espermátides aisladas en fases posteriores a éstas. En 

la mayoría de los túbülos podemos apreciar un aumento del número de células de 

Sertol i {fotograffas -IV'-19 y 20), en relación a los controles, que ya era patente 

en las preparaciones del grupo anterior. aunque con menor intensidad. 

3.- Afectación severa. Está representada en las fotografías IV-

30 y 33. En ellas puede apreciarse que las alteraciones en cuanto a diámetro y con 

torno tubulares son mayores que las de los dos grupos anteriores. Los túbulos sem i­

níferos adquieren una morfología cordonal al desaparecer su luz, apreciándose sólo 

epiteliogerminativo. Hay un paro madurativo a nivel de los espermatocitos y no 

aparecen formas celulares en fases posteriores a ésta, motivo por el cual no tiene 

lugar la espermiogénesis. El número de células de Sertoli es aún mayor que en 

las preparaciones de los grupos anteriores. 
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Fig. V Rata n Grupo (x 5 





F Rata nº 1005. Grupo E (x 15 

F IV Rata nº 1 Grupo (x 1 





F g. IV-32 

ata n 1 

Grupo EA 

( 580 

Fig. IV-33 

Rata 1000 

Grupo EA 

(x 580) 



F IV-34 

F IV 



F IV -36 (x 

F IV-37 (x 



VI.5. RESULTADOS DE LA SERIE V. 

Los datos numéricos correspondientes a las variables estudiadas, se encue~ 

tran agrupados en las siguientes tablas: VI-V-1, los relativos a peso de órganos; VI-

V-3, la evolución del peso corporal; VI-V -22, los nivel es sér icos de testosterona, 

y VI-V -2 los rel acionados con la ingesta. 

VI.S.1. Ingesta de alimentos.- (Fig. VI-V-2). Tal como indicabamos en 

la descripción de las series experimentales y en el apartado V.2.5 de Material y 

Métodos, la alimentación en los grupos OH, EH Y ES fue idéntica, quedando defi~i 

da por la ingesta media de éstas últimas (alimentadas liad libitum"). Como quiera 

que la ingesta de las ES es significativamente inferior a la dieta estandard, los 

animales de los grupos OH y EH estaban sometidos a una subnutrición . 

La eficiencia global de la alimentación (incremento de peso corporal/ 

100 K cal ingeridas), fue, en los grupos OH, E, EH Y ES, significativamente in-

ferior a los controles (O). En las ES, fue tambien inferior que en los animales cie,.. 

gos alimentados liad libitum" (E). No hallamos diferencias entre los grupos OH, EH 

Y ES. 

VI.S.2. Peso Corporal .- (Figs. VI-V-3 y 4). En la fig. VI-V-4, que 

muestra la evolución semanal de estos pesos, puede verse como, sólo a partir de 

la 2ª semana de experimento, comienzan a apreciarse diferencias importantes entre 

los distintos grupos, situándose las ES en valores significativamente inferiores a las 

O (P<0.01) y a las E (p 0.001); estas diferencias fueron acrecentándose en las se­

manas siguientes y ya en la 6ª se amplian al grupo EH (P<O.02). 

La reducción de ingesta en los animales intactos (OH), fue capaz de 

reducir el peso corporal, con respecto a las alimentadas liad libitum" (O), desde 

la 2ª semana, mientras que la ceguera sólo mostró efectos a partir de la 4ª se­

mana. La asociación de ceguera y reducción de ingesta (EH) produjo una reducción 
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suplementaria de peso corporal, estableciéndose diferencias con respecto a las 

ciegas alimentadas liad libitum" (E), apreciable desde la 2ª semana. 

En la figura VI-V -5, están representados los incrementos de peso cor­

poral experimentados durante las seis semanas, y puede verse como la ceguera 

(E) y la reducción de ingesta unida o no a ceguera (EH y OH), provocan un me­

nor incremento ponderal que el de las intactas alimentadas liad libitum" (P<O.001 

en todos los casos). 

Las ratas ciegas con dieta restringida (EH), mostraron incrementos pon­

derales menores que sus homólogas alimentadas liad libitum" (E vs EH, P<O.02). 

VI.5.3. Peso de Adenohipófisis .- (F igs. VI-V -6 y 7). La simple reduc-

ción de la ingesta (OH), indujo una reducción del peso absoluto (Pc::O.OO1) aunque 

no del relativo, con respecto a los controles (O). La ceguera, comportó una 

reducción del p. absoluto, análoga a la de los OH (E vs OH, P=N.S. E vs O, 

P<O.001), sin embargo, en cuanto a pesos relativos la reducción ponderal expe­

rimentada por las E, las sitúa en niveles significativamente inferiores tanto a los 

controles (O vs E, P<O.02) como a las OH (P<O.01). 

Cuando se reduce la dieta a los animales ciegos (EH) éstos experimen­

tan una mayor reducción en el peso absoluto hipofisario, con respecto a sus homó­

logos alimentados liad libitum" (E vs EH, P<O.05), diferencia que no se extiende 

a los pesos relativos. Por supuesto, en ambos casos los valores fueron también 

significativamente más bajos que los O y los OH (P.(O.001 en todos los casos). 

Los animales ciegos bulbectom izados mostraron pesos absolutos y rela­

tivos inferiores al resto de los grupos (Pc::O.001, en todos los casos). 

VI.SA. Peso de Adrenales .- (Figs. VI-V-8 y 9). En cuanto a pesos abso-

lutos, sólo hallamos una reducción significativa de los OH con respecto a los contra 

les (P<O.05) y de los ES en relación tanto a los controles (Pc::O.01) como a los cie­

gos (P<O.02). El análisis de la varianza, no mostró diferencias significativas entre 
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los cinco grupos, en cuanto a pesos relativos. 

VI.5.5. Peso de Testículos.- (Figs. VI-V-10 y 11). No hallamos difere~ 

cias entre los pesos absolutos de los grupos 0, OH, E Y EH, siendo los del grupo 

EB, inferiores a todos ellos (ES vs 0, OH Y EH, P~O.001; EB vs E, P<O.05). En cua~ 

to a pesos relativos, destaca el hecho de que, al centrarse la mayor parte de los 

efectos de las maniobras experimentales sobre el peso corporal, reduciéndolo, tanto 

las OH, como las EH, mostraron valores significativamente superiores que el resto 

de los grupos, con niveles de significación de P<:O.01 o 0.001. Los grupos OH y EH 

no presentaron diferencias entre sr, lo mismo que los O, E Y ES. 

VI.5.5. Peso de Vesículas Seminales.- (Figs. VI-V-12 y 13). La reducción 

de la ingesta (OH), provocó en los animales intactos una disminución del p. absolu­

to de sus v. sem inales con respecto a los controles normoal imentados (O vs OH, 

P<O.001), pero no hubo diferencias en p. relativo. 

La ceguera (E), también redujo los pesos absolutos y relativos, con res­

pecto a los controles (P<:O.001 en p. abs. y P"O.005 en p. rel.), mostrando valores 

análogos a los del grupo OH. Cuando a la deprivación de luz se une la reducción 

en la ingesta (EH), se experimenta una nueva reducción de peso que las sitúa en 

valores significativamente menores que las de las ciegas normoal imentadas (E) 

(P<O.02 en p. abs. y P<0.05 en p. rel.) y por supuesto también con referencia a 

las controles (O) (P<O.OO1) e intactas subalimentadas (OH) (P<O.oo1). 

La asociación de ceguera+bulbectomía, provocó una marcada atrofia de 

estos órganos, que dieron pesos inferiores a los del resto de los grupos (P<0.001 

en todos los casos.). 

VI.5.7. Peso de las Glándulas de Coagulación .- (Figs. VI-V-14 y 15). 

La administración de la dieta de las ES, a los animales intactos (OH), redujo los 
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pesos absolutos (P.:::O.001) y relativos (P<O.01) de las g. de coagulación, con res­

pecto a los alimentados liad libitum" (OL Lo mismo ocurrió entre los animales 

enucleados, mostrando los de dieta restringida (EH) pesos menores que los normo­

alimentados (E) (P<O.OO1). Tanto las E, como las EH fueron también significati­

vamente menores que las O (O vs E, P<O.001 en p. abs. y P<O.005 en p. rel; 

O vs EH, P<O.001 en p. abs. y rel.). 

Las ratas ES, mostraban una notable atrofia de estos órganos, situán­

dose sus pesos muy por debajo de los valores alcanzados en los demás grupos 

(P<O.001 en todos los casos). 

VI.5.B. Peso de Próstatas Ventrales .- (Figs. VI-V-16 y 17). La reducción 

de la ingesta, aplicada a animales intactos, careció de efectos (O vs OH, P=!\l.S.), 

mientras que sobre los ciegos (EH), provocó un significativo descenso de los p. 

absolutos y relativos, tanto con respecto a los también ciegos alimentados "ad libitum", 

(E), como a los O y OH (P<.O.001 en todos los casos). El peso de las próstatas en 

las EH, fué semejante al de las EB, siendo éstas últimas inferiores también al resto 

de los grupos (O, OH y E) con una P<O.001 

VI.5.9. Peso de Epidídimos y C. Deferentes.- (Figs. VI-V-18 y 19). 

Mientras los p. absolutos de estos órganos no sufrieron variaciones en las OH, con 

respecto a las O, los p. relativos, debido a la reducción experimentada por los pe­

sos corporales, fueron superiores a los controles (O vs OH, P<O.005). También entre 

los animales ciegos, el peso relativo fue mayor en las de dieta restringida (EH) 

que en las alimentadas liad libitum" (E) (P<O.01) y en las controles (O) (P<O.05). 

Los p. absolutos y relativos de las ES, fueron siempre inferiores a los 

del resto de los animales (E vs EB, P<O.05 en p. abs. P<O.005 en p. rel. en el res­

to de los caso P<O.OO1). 

VI.5.10. Peso de Bazos - (Figs. VI-V-20 y 21). En cuanto a p. absoluto, 
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la reducción de la ingesta, tanto en animales ciegos como intactos, provocó re­

ducciones significativas (O vs OH, P<O.005; E vs EH, P<O.02; O vs EH, P..::O.oo1). 

En las EB, el peso absoluto de los bazos fue inferior al de los controles (O) 

(P<O.005), pero no al resto de los grupos. 

Todas las diferencias desaparecen al considerar pesos relativos 

(F. Snedecor=1.30 P=N.S.). 

VI.5.11. Niveles séricos de Testosterona.- (Fig. VI-V-22). La concen-

tración sérica de esta hormona, no sufrió cambios sensibles en los animales 

ciegos (E) I con respecto a los controles (O). La reducción de la ingesta provo­

có, en los animales intactos, una disminución en los niveles de testosterona, en 

relación a los normoalimentados, pero sin que las diferencias fueran estadistica­

mente significativas (O vs OH, P=N.S.). En los animales ciegos, por el contrario, 

sí que se aprecian los efectos de la reducción de la ingesta, que se traducen en 

unos niveles de esteroide más bajos que en las alimentadas liad libitum" (E vs EH, 

P<O.005). En las EH los valores hallados fueron también inferiores a tos de O 

(P<O.005). 

En los animales ciegos bulbectomizados, la concentración de testosterona 

fué inferior a los controles (O) (P<O.OO1), ciegos (E) (P<O.OO1) e intactos con die­

ta restringida (OH) (P<O.005). 

No hallamos diferencias entre los grupos EH y EB, ni entre OH y EH. 
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VII. DISCUSION. 



VII.1. DISCUSION DE LOS MODELOS EXPERIMENTALES UTILIZADOS. 

VII.1.1. Anosmia periférica experimental. 

Para cumplir el primero de los objetivos de nuestro trabajo, precJ.. 

sábamos manejar una preparación de animal anósmico que reuniera básicamente 

dos condiciones: 

a) Respetar la integridad de los bulbos olfatorios y de las demás 

estructuras centrales de la vía olfatoria. 

b) Cronicidad para permitir la realización de estudios de 6 sema­

nas de duración, tiempo necesario para poder evaluar las acciones antigonadotró­

ficas pineales, a través de las variaciones experimentadas por los pesos de los 

órganos del eje hipófisogonadal. 

De los modelos de anosmia periférica habitualmente usados (ver 

aptdo. 1.5, pgs. 36 a 40), descartamos: 

- La anestesia de la mucosa nasal, por su escasa duración y por 

los posibles efectos sistémicos de los anestésicos empleados (ALBERTS, 1974). 

- El legrado del neuroepitelio, por provocar una anosmia reversible 

a corto plazo por regeneración del mismo (ALBERTS, 1974). 

- La irrigación nasal con solución de sulfato de zinc, probablemen 

te el método más utilizado desde los trabajos de ALBERTS y GALEF (1971), fue 

desestimado por su escasa duración (5-6 días) que si bien puede paliarse con ad­

ministraciones múltiples (THOR, CARTY , FLANNELLY, 1976; THOR, FLANNELLY, 

1977), compl ica bastante un experimento de la duración prevista por nosotros; to­

do esto sin olvidar los inconvenientes de la toxicidad del SO 4Zn (ALBERTS, 1976; 

SING, TUCKER, HOFER, 1976; SHAFA, MEISAMI, MOUSAVI, 1980). 

- La axotomía realizada mediante introducción de un bisturí fino 

entre la lámina cribosa y la superficie anterobasal de los bulbos, es una técnica 

que ha sido utilizada en numerosas especies animales y en todos los casos se ha 
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demostrado su reversibilidad. Así, en el ratón, la recuperación del neuroepitelio, 

degenerado tras la axotomia, se completa en una semana, mientras que los cambios 

degenerativos en los bulbos revierten en dos semanas(HARDING y Cols,1977);en la r~ 

ta, la reinervación de los glomérulos se produce en 20-30 días (GRAZIADEI, MONTI 

-GRAZIADEI, 1980); Y en los primates, a los 60-90 días la población de células del 

neuroepitelio se normaliza (GRAZIADEI y Cols, 1980; MONTI-GRAZIADEI y Cols, 

1980). Se ha comprobado también, que la capacidad del neuroepitelio para la sí~ 

tesis y transporte de carnosina, en el ratón, se recupera entre los días 8 y 45 

(HARDING, WRIGHT, 1979). Todos estos datos desaconsejaron la utilización de és­

ta técnica para nuestros fines. 

Ante estos hechos, optamos por diseñar nuestra propia técnica de 

anosmia periférica por desaferentación a nivel de la cavidad nasal, tal como des­

cribimos en las pgs. 59 y 62. Con posterioridad a nuestro estudio encontramos, en 

sendos trabajos de KAWANO, MARGOLlS (1982) y BAKER Y Cols. (1983), descríE 

ciones de una técnica semejante a la nuestra aunque unilateral y resumida única­

mente a sección de las vías aferentes y taponamiento con espongostan de la hem.!,. 

cavidad operada. La diferencia fundamental que aportaría nuestra técnica, con res­

pecto a la de estos autores, es la cauterización, posteriormente a la sección quJ,. 

rúrgica, de la zona de mucosa situada inmediatemente por delante da la lámina 

cribosa. De esta forma completamos la destrucción de los islotes de mucosa y vías 

nerviosas que, por la anfractuosidad de la cavidad nasal, son dificilmente accesibles 

al bisturí; -esto sin desdeñar tampoco el efecto hemostático de la maniobra. 

A través de los controles histológicos que mostramos en las foto 

grafias 1-1 a 7, puede apreciarse como la técnica cumple las premisas fijadas al 

comienzo de ésta discusión (ver descripción de las preparaciones en pg 62 ). Los 

controles se realizaron sobre 14 ratas seleccionadas al azar entre las integrantes 

de los A o EA de las series 1,111 y IV. En 11 de las ratas, se apreció desaferent~ 
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ción completa mientras que en tres casos quedaron pequeños restos de mucosa 

en las zonas laterales de la cavidad por lo que la desaferentación no fue total 

y se veían algunas fibras nerviosas ingresando en las superficies laterales de los 

bulbos. Con estos datos consideramos que la eficiencia de la técnica es aceptable. 

Nos quedaría únicamente por discutir un punto: ¿es correcto 

definir la anosmia en base a criterios morfológicos, como hacemos en éste caso? 

Consideramos, en principio, que la anosmia es un concepto básicamente funcional 

y requeriría su constatación con test de olfaciÓn. Sin embargo la correcta reali:,.a 

ción de éste tipo de estudios requiere instalaciones y metodología altamente es­

pecificas sólo al alcance de laboratorios diseñados para estos fines. Por éste mo­

tivo se acepta el calificativo de anósmicos para animales en los que se demuestra 

histológicamente la interrupción de las vías olfatorias; sirvan como ejemplo los 

trabajos de: KLEIN, REITER, WELLER, 1971; DONOFRIO, REITER, 1972; RONN.§ 

KLEIV, Mc CANN, 1975; BLASK, NODELMAN, 1980; TYLER, GORSKI, 1980; LEA­

DEM, BLASK, 1982 b .j MORGAN, REITER, 1982j GALA, HAISENLEDER, PIEPER, 

1983 Y otros cuya enumeración resultaria prolija. Otro asunto es el significado que 

se le de a la anosmia dependiendo el nivel al cual se interrumpe la vía olfatoria, 

pero éste extremo ya fue desarrollado en el aptdo 1-7 (pg. 40 ) Y a él nos remi-

timos. 

VI1.1.2. Bloqueo selectivo del sistema vómeronasal. 

Para estudiar la participación del sistema vomeronasal (SVN) en la 

potenciación de los efectos antigonadotróficos pineales, precisábamos un modelo 

de supresión selectiva para establecer comparciones con el anteriormente descri­

to de desaferentación total. 

El bloqueo del SVN podría llevarse a cabo a tres niveles: 

1.- Sobre el receptor, practicando la ablación del órgano de 

Jacobson según la técnica de MORA ( 1977 ), pero se trata de un procedim iento 
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laborioso y en muchos casos la ablación que se consigue no es total. 

2.- Bulbos olfatorios accesorios, destruyéndolos mediante 

electrocoagulación estereotáxica. Planteaba para nosotros el inconveniente de que 

los atlas estereotáxicos que manejamos fueron confeccionados con animales adultos 

(250-300 gr.), m ientras que los nuestros eran ratas prepúberes (80-90 gr), lo que 

nos obligaba a efectuar modificaciones de las coordenadas y realizar estudios pré­

vios de la eficacia de las mismas. 

3.- Nervios VÓmeronasales. En la rata constituyen dos tron­

cos nerviosos que siguen un trayecto muy constante entre ambas masas bulbares, 

siendo fácilmente seccionables por electrocoagulación mediante un electrodo situa­

do en la línea média y descendido unos pocos milímetros por debajo de la cubierta 

craneal. (Ver descripción de la técnica en pg. 63 ). Optamos por esta forma de 

bloqueo, a nuestro juicio la más sencilla y eficaz, desarrollando la técnica antes 

mencionada, que es una modificación de la descrita por SANCHEZ CRIADO (1978). 

En los controles histológicos que mostramos (ver fotografías 

IV-34 a 37 ) se aprecia, a las seis semanas de realizada la operación, la ausen 

cia de los n. vómeronasales, fácilmente visibles en los controles. 

Con éste diseño experimental podemos determinar si los efectos poten­

ciadores de la actividad pineal, inducidos por desaferentación olfatoria, tienen su 

origen en la supresión del sistema vÓmeronasal. Pero si la vomeronasalectom ía care 

ce de efectos, no podremos asegurar que los obtenidos con la desaferentación 

global dependan de la supresión del sistema olfatorio principal, ya que también 

existen otras divisiones del sistema olfatorio, como el trigeminal, el de los ner-

vios terminales y el del órgano de Masera, a tener en cuenta. Sin embargo, la ma 

yoría de los autores aceptan la "simplificación" de los sistemas olfatorios a dos: 

principal y accesorio, ya que se desconocen acciones concretas tanto del s. trigem.!.. 

nal como del órgano de masera, y el sistema de los n. terminalis no ha sido si 

quiera descrito en la rata, pensándose que, en cualquier caso, el papel de estos dos 

sistemas no debe ser relevante en comparación al s. principal o al vómeronasal. 
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VII.1.3. Valoraci6n de cambios en la sensibilidad a la Melatonina en 

animales bulbectomizados o desaferentados.-

REITER, KLEIN, DONOFRIO (1969) Y REITER Y Cols. (1971), 

demostraron que la bulbectomía olfatoria no modificaba la concentración pineal de 

la enzima HIOMT. Tampoco la NAT ni la concentración de Melatonina resultaban 

afectadas por la bulbectom ía (REITER y Cols. 1971; KLEI N, REITER, WELLER, 

1971). Estos resultados llevaron al grupo de Reiter a emitir la hipótesis de que la 

potenciación de la actividad pineal por bulbectomía debía llevarse a cabo por un 

aumento de la sensibilidad de los órganos diana a la Melatonina. BLASK, NODELMAN, 

1979 Y REITER Y Cols. 1980), demostraron esta hipótesis administrando dosis idénti­

cas de la hormona a ratas intactas o bulbectom izadas y observando como los efec-

tos antigonadotróficos obtenidos en el segundo caso fueron notablemente superiores 

a los de las ratas intactas. 

Para desarrollar el tercer objetivo de nuestro trabajo, plan­

teamos un dispositivo experimental semejante al anteriormente descrito, es decir, 

administración de melatonina (50 microgramos/rata/día) a animales intactos, bul­

bectomizados o con anosmia periférica, valorando los efectos sobre peso corporal, 

hipofisario, gonadal y de glándulas sexuales accesorias, así como los niveles séricos 

de testosterona. 

Como quiera que uno de los parámetros más afectados por 

el tratamiento con Melatonina es el peso corporal, consideramos que sería intere­

sante estud.iar, simultaneamente, una modificación del modelo de BLASK y NODE!: 

MAN (1979), en el sentido de igualar las dosis de Melatonina pero no en valor 

absoluto sino proporcional al peso corporal de cada animal (50 m icrogramos/1 00 

gr de peso corporal/ día), modificando las dosis a lo largo del experimento a me­

dida que varía el peso de los animales. De esta manera, cubrimos la eventualidad 

de que la mayor respuesta a la Melatonina en los animales anósmicos, sea debida 

a que estos animales, a partir de la segunda semana de experimento, cuando es 

ya manifiesta una reducción de peso corporal, estén recibiendo dosis relativas de 
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Melatonina mayores que las intactas. 

VII.1.4. Demostración de la mediación Pineal de los efectos de la aso­

ciación de ceguera+anosmia periférica .-

Para la consecución del segundo objetivo de nuesto trabajo, 

resulta obvio que el modelo experimental mas adecuado es el estudio de los 

efectos de la pinealectomía sobre animales ciegos desaferentados (anósmicos), va­

lorando las diferencias con respecto a aquellos a los que no se practica la ablación 

de la pineal. 

pg. 61 

La descripción de la técnica de la pinealectom ía aparece en las 

por lo que consideramos que este apartado no precisa de más discusión. 

VII.1.5. Estudio del papel de la reducción de ingesta, en los efectos 

de la asociación de anosmia+ceguera.-

Como decíamos en la pg. 45 de la introducción, la subnutrición 

es un factor potenciador de la actividad antigonadotrófica pineal (SORRENTINO, 

REITER, SCHALCH, 1971; HERBERT, 1980; HERBERT, REITER, 1981; SANCHEZ 

BARCELO, 1982; SANCHEZ BARCELO Y'Cols, 1982b). Por otra parte, uno de los 

efectos de la asociación de ceguera y bulbectomía o anosmia periférica es la re­

ducción de la ingesta de alimentos (ver resultados serie 1). Pensamos, en consecue!2 

cia, que ésta reducción de ingesta podría justificar parte de 105 efectos antigona­

dotróficos. 

El modelo experimental utilizado para verificar ésta hipótesis, 

fue someter a animales intacto o ciegos al mismo volumen de ingesta que los 

animales ciegos bulbectom izados (igual al de los ciegos+anosm ia periférica), valo­

rando su incidencia sobre diversos parámetros. Para ello, al comenzar el experimen:­

to, destinamos para el grupo EB los animales nacidos en los primeros días, lo que 

nos permite medir su ingesta diária y aplicarla, en días sucesivos, a los animales 

de los restantes grupos a medida que van alcanzando su misma edad. 
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Se trata pues de un modelo que tiene cierta semejanza con el 

de SORRENTINO. REITER. SCHALCH (1971). pero que aporta una novedad con re~ 

pecto a éste y a otros modelos utilizados para valorar los efectos de la subnutri­

ción sobre el eje hipófiso-gonadal (CAMPBELL y Cols. 1977; HERBERT. 1980; 

BLASK y Cols. 1980). puesto que m ientras éstos autores definen el grado de sub­

nutrición a que someten a los animales. de forma aleatoria o al menos no justi­

ficada (reducción de la dieta al 50%. ayuno absoluto seguido de dieta 1/4 de la 

estandard. reducción sólo del aporte protéico, etc.). en nuestro caso, el nivel de 

ingesta aplicado tiene una significación biológica concreta, ya que es el correspon­

diente a animales con unas características funcionales perfectamente definidas. 

VII.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS. 

VII.2.1. ¿Actúa la anosmia periférica como un factor potenciador de los 

efectos derivados de la actividad pineal? 

S'obre diversos parámetros influenciados por la actividad pineal hemos e~ 

tudiado si los efectos de la deprivación de luz resultaban potenciados por la supre:­

sión de la sensibilidad olfatoria mediante desaferentación de los bulbos (anosmia 

periférica),de igual forma que lo son por la bulbectomía. Vamos ahora a co-

mentar los resultados para cada uno de estos parámetros. 

VII.2.1.1. Ingesta de alimentos .-

En la serie 1, apreciamos cómo mientras los efectos de la ce 

guera. bulbectomía o anosmia periférica, eran prácticamente nulos cuando éstas 

maniobras se llevaban a cabo por separado. la asociación de ceguera+bulbectomia 

o desaferentación reduce significativamente la ingesta diaria de al~mentos. Este d~ 

to fue ya descrito por REITER y Cols. (1971) en ratas adultas ciegas bulbectom iz~ 

das aunque, por no realizar los controles de ingesta en cada animal sino por grupos. 

no estaba analizado estadísticamente. Los trabajos posteriores dedicados al estudio 

de la relación pineal-olfación pasaron por alto el estudio de éste parámetro. 

A nuestro juicio, los resultados que acabamos de comentar 
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encaja con la idea de la pineal como un sincronizador de numerosas funciones del 

organismo, entre ellas la que ahora comentamos, con las variaciones del medio 

ambiente. En el caso de la ingesta, la hipótesis más plausible, a la vista de nues 

tros resultados y de los datos pro<?edentes de otros autores que anal izaremos a con 

tinuación, es que, al igual que en los efectos sobre el eje hipófiso-gonadal, los es­

tímulos olfatorios actúan reduciendo la sensibilidad del hipotálamo a la melatonina, 

siendo los niveles de ésta hormona dependientes del "input" lum ínico casi exclusi 

vamente. En los animales situados en su entorno natural, la ingesta de alimentos 

muestra ritmos circanuales, siendo mayor la cantidad. de com ida ingerida durante 

la primavera y menor durante el invierno. Este ritmo está sincronizado con las va­

riaciones circanuales de los niveles de iluminación y de densidad de olores; asi, 

las fases de ingesta elevada coinciden con fotoperiodos largos (menor síntesis de 

melatonina) y un aumen'to de la comunicación olfatoria (menor sensibilidad a la 

melatonina), lo contrario ocurre durante el invierno, reduciéndose los niveles de 

ingesta. 

En apoyo a estas ideas hay numerosos datos: NARANG, SING 

y TURNER, demostraron ya en 1967 que la melatonina reduce la ingesta en las 

ratas. Se pensó incluso que tales efectos de la melatonina podrian ser secundarios 

a las variaciones inducidas sobre los 'niveles de algunos péptidos hipotalámicos 

con funciones neurotransmisoras (LHRH), sin embargo, recientemente LlNG, CHU 

y LEU (1983) han demostrado que la adm inistración intratecal de LHRH o LH no 

modifica la ingesta de las ratas. Existen también unos estudios de MIRO y Cols. 

1982 describiendo en el hams~er en ambiente natural, hiperfagia tras la bulbecto-

m ía, con independencia de la época del año en que se practicara la intervención. 

Concluían que el control de la ingesta dependería básicamente de los bulbos olfato 

rios, que ejercerían una inhibición tónica sobre el hipotálamo ventromedial. En la 

rata, el efecto inhibidor de las estructuras bulbares debe ser menos intenso ya que, 

salvo unos primeros estudios de LA RUE y LE MAGNEN (1970),que describieron 

cómo la bulbectomía prolonga la hiperfagia inducida por lesión del hipotálamo ventr~ 

medial, lo que estaria en línea con los hallazgos del grupo de Miro en el hamster, 
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estudios posteriores de los m ismos autores (LA RUE, LE MAGNEN, 1972), también 

sobre ratas, demostraban que la bulbectomía, si bien modificaba los patrones de in­

gesta, no alteraba la cantidad de com ida ingerida cada día. En experimentos llevados 

a cabo sin ablación de los bulbos, provocando la anosmia mediante irrigación nasal 

con S04Zn, tampoco se han descrito alteraciones en la ingesta (CAIN, 1974a). En 

nuestros animales, no hemos hallado alteraciones de la ingesta en los bulbectomiza­

dos, desaferentados o enucleados por separado, lo que debe interpretarse como una 

peculiaridad del animal experimental utilizado, la rata albina, que por su adaptación 

a un medio artificial muy estable, requiere la actuación simultánea de varios estí­

mulos convergentes para, a través de una potenciaci6n, dar lugar a respuestas claras~ 

La comida ingerida por el animal va destinada a dos finalidades 

concretas: primero el crecim iento y segundo el metabol ismo de mantenim iento (me­

tabol ismo basal, locomoción, termorregulaci6n, etc.). Cuando, como ocurre en el caso 

de las ratas ciegas anósmicas, el incremento de peso experimentado por cada 100 

K cal. consum idas es menor que en los controles (ver EGA en pg.93) podría pensarse 

que se ha incrementado el metabolismo de mantenimiento debido a un incremento de 

la actividad motora dedicada a la búsqueda de alimentos, dificultada por la doble 

deprivación sensorial; otra posibilidad sería algún defecto en la utilización de la co­

mida. La respuesta a éstas cuestiones pasaría por medir la actividad motora y el 

consumo de 02 en estos animales, pero nadie hasta ahora ha realizado tales estu­

dios. 

VI.2.1.2. Peso Corporal .-

Es éste un parámetro muy influenciado por la actividad pineal. 

La simple exposición de ratas intacta a luz contínua, con el consiguiente bloqueo 

funcional de la glándula, incrementa sus pesos corporales, en relación a las man­

tenidas en fotoperiodo LD 14/10 (SANCHEZ BARCELO, 1982); también la pineale~ 

tomía provoca un claro aumento de peso corporal (ALONSO, 1976), mientras que la 

administración de melatonina actúa en sentido opuesto. 

Las formas en que la actividad pineal incide sobre el peso cor-
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poral podrían ser tres, no excluyentes entre si: 

- Inhibiendo la liberaci6n de GH. A favor de esta hip6tesis 

estarl'an los trabajos de SORRENTINO y Cols. (1971), describiendo una reducci6n de 

la GH plasmática en ratas ciegas bulbectomizadasj más recientemente, RICHARDSON 

y Cols. (1981) demostraron que la melatonina es capaz de promover la I iberaci6n de 

Somatostatina en hipotálamos de rata (in vitro). 

- Reduciendo la ingesta de alimentos. En efecto, la melatoni­

na provoca una reducci6n de la cantidad de comida ingerida diáriamente (NARANG, 

SING, TURNER, 1967). y, según nuestros pr6pios resultados, tal efecto aparece 

tambien en las ratas ciegas bulbectomizadas o con anosmia periférica (ver pg.92). 

- Como efecto secundario a los cambios inducidos sobre los 

órganos del eje hip6fiso-gonadal. La reducción de los niveles de testosterona, conse­

cuencia de la actividad pineal, supondría una pérdida de la acci6n anabol izante de 

ésta hormona. REITER, en una de sus últimas revisiones (1983) proponía esta hipó:­

tesis que podriamos llamar "de las acciones secundarias" para expl icar la influencia 

de la pinealsobre numerosos sistemas endocrinos no directamente relacionados con 

la reproducción" hipótesis que no ha sido directamente estudiada por ningún autor 

pero a favor de la cual hay numerosos datos, como los hallados en nuestro Dptº 

(SANCHEZ-BARCELO', 1982 ) mostrando que la adm inistración de melato-

nina a animales castrados, no modifica su peso corporal como ocurre en los intac­

tos. 

La ceguera en la rata, que como sabemos es un animal poco 

fotosensible, induce cambios poco importantes sobre el peso corporal. En nuestros 

animales (Serie 1, pgs. 94 y 95), vimos cómo el incremento ponderal experimentado 

por las ratas ciegas fue ligeramente inferior al de las controles, estableciéndose di­

ferencias significativas s610 tras 6 semanas de deprivación de luzj sin embargo, cua,!2 

do a la ceguera se asoció la bulbectomi'a (EB) o la anosmia periférica (EA), ya a 

partir de la primera semana se apreciaba c6mo el peso corporal de estos animales 

se hacía claramente inferior al de los intactos o a los que les .habia sido practic!_ 

da alguna de las tres operaciones por separado (enucleación, bulbectomía o desafe-
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tación); las diferencias se iban acentuando a medida que transcurría el tiempo. 

Estos resultados, pueden ser interpretados como que los efec­

tos de la ceguera sobre le peso corporal resultan potenciados por la anosm ia. Pod~ 

mos afirmar que se trata de acciones mediadas,al menos en parte, por la pineal ya 

que la pinealectomia previene parte de la reducción ponderal apreciada en las ratas 

ciegas con anosmia periférica (ver pg. 118). 

El comportam iento de los animales bulbectom izados fue idén­

tico al de los anósmicos por desaferentación, lo que demuestra que el efecto poten­

ciador, obtenido por I a ablación de los bulbos olfatorios, es una consecuencia de la 

deprivación sensorial originada. 

Los resultados obtenidos en nuestros experimentos sobre ratas 

ciegas anósmicas (por desaferentación), fueron análogos a los obtenidos por SORRE~ 

TI NO y Cols. 1971; REITER y Cols. 1971; NELSON, ZUCKER, 1981; LEADEM, BLASK 

1982 b, en animales ciegos bulbectomizados. Sin embargo, m ientras en los trabaj os de 

LEADEM y BLASK (1982 b), la pinealectom ía prevenía totalmente los efectos de la 

asociación de ceguera + bulbectomía, en los nuestros y en los del resto de los auto­

res anteriormente citados, sólo lo hace en forma parcial. 

VI.2.1.3. Adenohip6fisis .-

De entre todos los parámetros controlados en nuestro estudio, 

el único en el que hallamos diferencias entre la bulbectom ía y la anosm ia perifé­

rica fue el peso adenohipofisario. En efecto, tanto en valores absolutos como rela­

tivos, el peso hipofisario de las ratas ciegas desaferentadas fue mayor que en las 

ciegas bulbectomizadas, siendo en ambos casos inferior al mostrado por los controles 

y lo mismo ocurrió, aunque sólo a nivel de peso relativo, entre los animales que ha­

bían sido únicamente bulbectomizados o desaferentados (sin ceguera), teniendo 

también los primeros una mayor respuesta a la melatonina exógena. 

Antes de analizar las posibles causas de estas diferencias, vere-

mas que, en principio, la reducción del peso hipofisario en nuestras ratas ciegas 

-228-



bLdbectomizadas, concuerda con los resultados publicados por BLASK, NODELMAN, 

(1979) y LEADEM, BLASK, (1981,1982 a), tras los que concluían que, al menos 

en parte, la reducción del peso hipofisario se debería a una reducción de la pobla­

ción celular de la glándula, según ~educían de la dism inución de su contenido en 

DNA; ésta reducción se haría, posiblemente, a expensas de las células lactotropas, 

explicándose así la hipoprolactinemia que suelen mostrar estos animales, considera-

da como la causa directa de la atrofia gonadal pineal-dependiente; éste último 

extremo, demostrado en el hamster (BENSON, MATTHEWS, 1980; CHEN, REITER, 

1980), no parece ser cierto en la rata (SANCHEZ BARCELO 1982; LEADEM , BLASK, 

1982 b). 

En nuestra opinión, estos cambios ponderales hipofisarios, son 

secundarios a los efectos de la actividad pineal sobre hipotálamo y/o gónadas, con 

la consiguiente inducción de respuestas adaptativas en todo el eje hipotálamo-hip~ 

fisis-gónadas. Basamos nuestra opinión en dos puntos: 

- Salvo en animales recién nacidos, no se han descrito acciones 

directas de las hormonas pineales. Sí se han descrito, por el contrario, sobre hipo­

tálamo, demostrándose receptores espec(ficos para la melatonina en los núcleos me­

diobasales (CARDINALI, VACAS, BOYER, 1978), Y también en las gónadas (COHEN 

y Cols. 1978). Recientemente, MORGA N y REITER ,( 1982), describieron en ratas 

ciegas bulbectomizadas, una reducción de la síntesis protéica en la eminencia mé­

dia hipotalámica, compatible con una reducción en la síntesis de hormonas hipófisE, 

tropas. 

- En machos castrados, la asociación de ceguera + bulbectom ía 

no modifica el peso hipofisario (RONNEKLEIV, Mc CANN, 1975). Tampoco la adm~ 

nistraci6n de melatonina a ratas castradas (pinealectomizadas o no) en luz continua, 

modificaba los niveles séricos de PRL. 

En cuanto al origen de las diferencias cuantitativas entre los 

efectos de la bulbectomía y la anosmia periférica, pensamos que pueden ser debi­

das a lesiones inespeci'ficas provocadas durante el acto quirúrgico; en éste sentido, 

EDWARDS y Cols. (1977) describieron lesiones de vías catecolaminérgicas adyacen-
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tes a los pedúnculos olfatorios, en animales bulbectomizados. 

Otra peculiaridas del comportam iento hipofisario es que la 

pinealectom ía no previene totalmente los efectos de la asociación de ceguera + 

bulbectomía (MORGAN, REITER, 19~2; LEADEM, BLASK ,1982b; SORRENTINO y 

Cols. 1971) y lo m ismo ocurrió en nuestros animales con anosm ia y ceguera. SHAFA, 

MEISAMI y MOUSAVI (1980), demostraron que la anosmia periférica, con S04Zn, o 

central, por bUlbotomía, en la rata, retrasa el crecimiento cerebral. Aunque sus 

experimentos se realizaron sobre ratas de 4 días, y en nuestros animales la anos-

mia se obtiene por técnicas distintas y a los 28 días, parece 16gico aceptar que 

también en nuestras ratas la deprivación sensorial provoque una reducción global de I 

peso de todas las estructuras cerebrales (por causas desconocidas); por eso, la pi­

nealectom ía en los animales ciegos an6sm icos, previene la reducción ponderal deri­

vada de las acciones pineales, pero se conserva una diferencia con respecto a los 

controles, como consecuencia de los efectos directos de la anosmia sobre el desarro­

llo cerebral. 

En resumen, podríamos concluir que la anosm ia, tanto periférica 

como central, actúa sobre la hip6fisis a través de dos mecanismos: 

- De un retardo inespeci'fico en el desarrollo de todo el cerebro. 

- Potenciando los efectos derivados de la actividad pineal, induci 

da por deprivación. de luz. 

• En el caso de la anosmia central (bulbectom(a) habría que 

añadir los efectos de las lesiones inespecíficas derivadas de la ablación de los 

bulbos olfatorios. 

VI.2.1.4. Adrenales .-

Nuestros resultados, en cuanto a la incidencia de la activi-

dad pineal, potenciada por los déficits olfatorios, sobre la función adrenal juzgada 

a partir de los cambios ponderales experimentados, se han caracterizado por ser 

variables y contradictorios. Asi, mientras en peso absoluto la asociación de cegue­

ra+bulbectomia o desaferentaci6n siempre mostr6 valores inferiores a los controles, 

en peso relativo los resultados van desde una ausencia de efectos (series 111 y V) a 
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un aumento ponderal (series I y IV) o reducción (serie 11). La pinealectomía pre­

venia, aunque sólo parcialmente, los efectos de la anosmia+ceguera en cuanto a 

variaciones de peso absoluto, pero no modificó la respuesta en cuanto a pesos rela­

tivos. 

Esta misma variabilidad aparece en numerosos trabajos (N IR , 

1978, revisión; VAUGHAN y Cols. 1980). REITER (1983, revisión) analizaba el carac 

ter contradictorio de éste tipo de estudios llegando a una conclusión a la que nos 

adherimos plenamente: "Hasta ahora, el estudio de la interacción pineal-adrenales 

no se ha realizado en casi ningún caso, con diseños experimentales específicos para 

tal fin, sino como datos colaterales en modelos destinados básicamente al estlidio 

de los efectos sobre funciones reproductoras, lo que justifica la ausencia de datos 

concl uyentes". 

VI.2.1.5. Sistema reproductor .-

Quizás los efectos más claros de la actividad pineal sean los 

que se refieren al control de las funciones reproductoras. Los efectos derivados de 

la hiperactividad pineal inducida por ceguera en la rata son de poca entidad, dadas 

las peculiaridades del sistema reproductor de ésta especie , seleccionada artificial­

mente, durante años, hasta conseguir una alta capacidad reproductora. Por ésta razón, 

REITER, KLEIN Y DONOFRIO (1969) asociaron, a la supresión de la luz, otra depr~ 

vación sensorial (la anosmia por bulbectomia) con la intenci6n de potenciar los efec 

tos obtenidos con la ceguera, y así ocurrió. Estudios posteriores (REITER y Cols. 

1971,1980; BLASK, NODELMAN, 1980; BLASK, NODELMAN, LEADEM, 1980; NELSON, 

ZUCKER, 1981) confirmaron que la asociación de bulbectomía y ceguera o exposición 

a fotoperiodos cortos, da lugar a una reducción notable de los pesos de gónadas, ve­

sículas seminales, g. de coagulación y próstatas ventrales, y de los- niveles séricos de 

testosterona, FSH, LH, PRL, es decir, a unos potentes efectos antigonadotróficos 

cuya mediación pineal es clara, ya que pueden prevenirse mediante pinealectomía, y 

cuyo mecanismo parece ser un aumento de la sensibilidad hipotalámica a la melato­

nina, inducida por la bulbectomía. Nuestros resultados en animales con ceguera+ 

anosmia periférica o bulbectomía, fueron semejantes entre sí y a los anteriormente 
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descritos, por lo que parece también fuera de dudas que los efectos potenciado­

res de la bulbectom(a, son debidos a la pérdida de la sensibilidad olfatoria, inhe­

rente a la ablación de los bulbos y no a la pérdida de algunas de las funciones no 

olfatorias de los bulbos. 

Sobre nuestros resultados, aparte de las diferencias entre los 

valores de testosterona hallados en las series I y 111 , que discutiremos en el aptd. 

VII.2.2, queremos comentar los referentes a cambios morfol6gicos en las gónadas. 

Nos ha llamado especialmente la atenci6n el hecho de que el aspecto histol6gico 

de los testículos, en las ratas ciegas an6smicas haya sido muy variable, contrastan­

do con la uniform idad de otros parámetros (ver figs. IV -19 a 23 y descripción 

de las mismas en pgs. 163 y 164). En efecto, siguiendo los criterios de DYM, CLE~ 

MONT (1970) y SHARPE, (1983), pudimos establecer tres grupos de animales carac­

terizados por distintos grados de alteración en la espermatogénesis, que oscilaban 

entre una ligera afectaci6n, hasta un paro madurativo a nivel de espermatocitos. 

Estos resultados coinciden con los de NELSON, ZUCKER (1981) que concluian: 

" ••• Ia bulbectomía no reduce, de manera sistemática, la espermatogénesis en ratas 

ciegas o expuestas a días cortos". 

No encontramos una explicación convincente para éste hecho 

ya que,si en un principio, pensamos que podrian ser el reflejo del grado de anosmia 

logrado en cada uno de los animales, es decir, que los animales con una afectación 

severa de la espermatogénesis se 'correspondieran con desaferentaciones totales de los 

bulbos, mientras que las desaferentaciones incompletas se traducirían en una menor 

afectación. gonadal~ Sin embargo, tras realizar los controles histológicos de la desa­

ferentación, comprobamos que no se cumpl ía la correlación antes mencionada ya 

que en la mayoría de los casos fue completa y, no obstante, pudimos constatar en 

estos casos concretos, distintos grados de atrofia testicular. 

VII.2.2. Respuesta a la Melatonina en animales bulbectomizados o desafe­

rentados .-

Como veíamos en la discusión del método experimental (pg.222 ), todo 
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parece indicar que la acción potenciadora de la bulbectomía olfatoria, sobre los 

efectos antigonadotróficos pineales, se debe a una sensibilización de los órganos 

diana de la melatonina (BLASK, NODELMAN, 1979,1980; REITER Y Cols. 1980). Los 

resultados habidos en nuestra primera serie experimental demostraban que los efec­

tos obtenidos en animales bulbectomizados, eran debidos a la deprivación sensorial 

ocasionada por la ablación del bulbo y, consecuentemente, reproducibles mediante 

desaferentación (anosmia periférica). Faltaba, no obstante, demostrar si también en 

el caso de la anosmia periférica (A), se induce un aumento en la sensibilidad a las 

hormonas pineales y éste fue el objetivo que nos propusimos alcanzar en la serie 

experimental 111. Nuestros resultados mostraron que los mecanismos de potenciación 

de la actividad pineal, probablemente sean los m ismos en la bulbectomía que en la 

anosmia periférica, ya que la administración de dosis de melatonina idénticas (50 

microgramos/rata/día) o proporcionales al peso corporal (50 microgramos/100 gr. de 

peso corporal/día), careció de efectos en las ratas intactas o en todo caso fueron 

menores que en las A o en las bulbectomizadas (8), donde redujo los pesos relativos 

de hipófisis, v. seminales, g. de coagulación y próstatas ventrales, asi como el peso 

corporal. Estos resultados coinciden con los de BLASK y NODELMAN (1979,1980) en 

animales B. 

De los resultados obtenidos en nuestras ratas deaferentadas o bulbectom iza­

das, tratadas con melatonina exógena, destacamos la ausencia de modificaciones en 

los niveles séricos de testosterona-. Estos resultados contrastan con los obtenidos en 

otras series experimentales (1 y IV) con la asociación de ceguera + desaferentación 

o bulbectom ía, en las que apreciamos una marcada reducción de la testosterona sé­

rica; en estos animales (EA y E8) la bulbectomía ( y presumiblemente también la 

desaferentación) actúan como sensibilizadores a los efectos antigonadotróficos de la me 

latonina endógena liberada en respuesta a la deprivación de luz. Así pues hay diferencias 

entre la respuesta a la melatonina endógena o exógena. La explicación a estas dife­

rencias, podría estar en los distintos sitios de acción de las hormonas pineales. En 

efecto, tal como expon(amos en la pg. 12 de la introducción, en el animal adulto 

la melatonina podría actuar básicamente a nivel hipotalámico (KAMBERI, MIKAL, 
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PORTER, 1970; CARDINALI, VACAS, BOYER, 1978; REITER Y Cols. 1981) desenca­

denando respuestas antigonadotr6ficas a partir de una reducci6n de la LHRH; o a 

nivel periférico, sobre receptores gonadales (COHEN y Cols. 1978) reduciendo, por 

diversos mecanismos, la si'ntesis de' testosterona, con la consiguiente atrofia de las 

glándulas sexuales accesorias (DEBELJUK y Cols. 1971; PEAT, KINSON, 1971; ELLlS, 

1972; Mc PHEE, COLE, RICE, 1975). Dentro de las acciones periféricas, ALONSO y 

Cols. (1978) propusieron que estas pOdrían consistir realmente en un efecto antiandro 

génico de la melatonina, bloqueando la respuesta de los 6rganos testosterona depen­

dientes, lo que justificaria la coexistencia de una atrofia de v. seminales, g. de coa 

gulaci6n y pr6statas ventrales, con niveles normales de testosterona, tal como ocu­

rre en nuestros resultados. Estudios de SANCHEZ BARCELO y Cols. (1982); COS y 

Cols.(1982) y THIEBLOT y Cols. (1983) apoyan las teorías de ALONSO y Cols.(1976). 

Asi pues, pensamos que los resultados de la serie 111, que estamos comentando, en­

cajarian con un predominio de las acciones periféricas frente a las centrales, mien­

tras que en la serie 1, los efectos centrales primarían sobre los periféricos. No co­

nocemos cuales son las causas que condicionan el que predom ine uno u otro patron 

de actuaci6n de las hormonas pineales, pero una hip6tesis a comprobar seria que 

los niveles circulantes de mealtonina, sean el factor primordial, correspondiéndose 

las acciones periféricas con los niveles más altos. En nuestro departamento hemos 

observado, que éste predominio de las acciones periféricas, suele aparecer en mode­

los experimentales en los que hay un aporte ex6geno de melatonina, y aunque no h~ 

mas podido comparar los niveles séricos alcanzados en estos casos, frente a los de 

la hiperactividad pineal inducida por diversas maniobras, seria posible que sean supe­

riores en el primer caso. 

La utilizaci6n de dos pautas distintas de dosificaci6n de-la melatonina 

(ver pg. 65 a 67 y aptdo. V11.1.3 de ésta discusi6n), nos confirm6 que la mayor in­

tensidad de los efectos antigonadales en los animales an6smicos, con dosis fijas de 

melatonina, no eran una consecuencia de que recibieran más cantidad de la misma 

por cada 100 gr. de peso corporal, al pesar menos que los controles, puesto que cua~ 

do se estandarizaban las dosis en base a los pesos corporales, los resultados eran 

prácticamente los mismos. 



La cantidad total de melatonina recibida durante las 6 semanas, por los 

animales de los grupos AM/P, BM/P o OM/p (dosis proporcional al peso), fue práctic~ 

mente el doble que la de los AM ,BM o OM (dosis fija), como puede verse en la 

fig. V -9 (pg. 67), pero no llegaron a establecerse diferencias entre loa grupos hom~ 

logos dependiendo de la pauta de administración. Sin embargo, en los animales in­

tactos se precisan dosis altas (OM/P) para reducir ligeramente los pesos de los ór­

ganos testosterona-dependientes, en relación a los controles, mientras que en los 

anósmicos (A y B), ya con dosis bajas se producen efectos significativos y prácticame~ 

te maximales, confirmando asi la hipótesis de una elevación en la sensibilidad a 

la melatonina. 

VII.2.3. Lugar de convergencia entre la actividad pineal y la olfatoria.-

Los resultados de nuestras primeras series experimentales, ya comentados, 

avalan la hipótesis de que la anosmia potencia los efectos de la actividad pineal. A 

la hora de buscar las bases de ésta interacción pineal-olfación, excluimos la idea de 

una acción directa de las señales olfatorias sobre la glándula pineal, ya que no se 

ha logrado describir cambio alguno en su actividad sintética, en respuesta a la bul­

bectomía (REITER, KLEIN, DONOFRIO, 1969; KLEIN, REITER, WELLER, 1971; RE!. 

TER y Cols. 1971), mientras que la ablaci6n de los bulbos olfatorios reduce la sin­

tesis protéica en el hipotálamo (MORGAN, REITER, 1982), Y aunque GUERILLOT y 

Cols. (1982) hacen referencia a una posible conexi6n neural entre la pineal y el si~ 

tema olfatorio, en base a sus hallazgos tras la inyecci6n de HRP en la pineal, su de! 

cripci6n se circunscribe a un s610 caso y en nuestra opinión (y también en la de los 

propios autores), el dato no es suficientemente fiable. y las conexiones de la pineal 

con el SNC parecen reducirse a la habénula y al núcleo paraventricular hipotalám ico 

(SEMM, VOLLRATH, 1978; BUIJS, PEVET, 1980; KORF, WAGNER, 1980; DAFNEY, 

1980). 

Parece pues lógico pensar, que la interacci6n pineal- sistema olfatorio se 

lleve a cabo sobre hipotálamo. En el hipotálamo mediobasal existen receptores para 

la melatonina (CARDINALI, VACAS, BOYER, 1978 ) Y se ha demostrado que la des~ 
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ferentación anterior del hipotálamo impide los efectos antigonadotróficos de la me­

latonina (REITER y Cols. 1981). Por otra parte, el bulbo olfatorio proyecta también 

sus aferencias sobre diversas áreas hipotalámicas, a través del fasc(culo medio del 

cerebro anterior y de la stria terminalis (ver fig. 1-7, pg. 23). Mediante estas pro­

yecciones, los bulbos ejercen funciones moduladoras, no bien conocidas, que se ex­

tienden también a otras estructuras telencefálicas y que resultarian modificadas por 

los "inputs" olfatorios, ya que han podido demostrarse cambios profundos en la con­

centración de algunos neurotransmisores bulbares (dopamina y NE) por manipulacio­

nes del neuroepitelio nasal (KAWANO, MARGOLlS, 1982; BAKER Y Cols. 1983). 

Gran parte de'·las aferencias bulbares llegan al hipotálamo mediobasal, donde 

también llegan las hormonas pineales actuando sobre receptores específicos. 

En resumen, pensamos que la melatonina pineal, actuando sobre el hipo­

tálamo, modifica la síntesis y/o liberaci6n de péptidos hipofisotropos, dando lugar 

a efectos antigonadotr6ficos; las aferencias olfatorias modularían la respuesta hipo­

talámica a las hormonas pineales. 

En el apartado siguiente de ésta discusi6n, revisaremos las bases morfo­

funcionales que sustentan éste efecto modulador de las aferencias bulbares, mati­

zando su origen en la divisi6n principal o accesoria del sistema olfatorio. 

VII.2.4. Participación del sistema vómeronasal, en la potenciación por 

anosmia, de loseféctos! de la actividad pineal .-

Los trabajos de SANCHEZ CRIADO (1977); MORA (1977) y GALLEGO, 

SANCHEZ CRIADO, MORA, (1982), llevados a cabo sobre ratas hembras, demostran­

do el papel del sistema olfatorio v6meronasal (SVN), como mediador del mensaje f~ 

romonal, nos movieron a estudiar la posibilidad de que su bloqueo; por secci6n intr~ 

craneal de los nérvios v6meronasales (NVN), actuase como potenciador de los efec­

tos antigonadotr6ficos pineales, lo que implicaría a su vez que tal efecto potenciador 

se debería a la supresi6n de mensajes feromonales. 

Sin embargo, nuestros resultados en la serie IV, mostraron que el bloqueo 
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del SVN, carece de efectos y sólo la supresión global de todas las aferencias olfa­

torias, es capaz de potenciar los efectos de la deprivación de luz. 

No hemos hallado otros trabajos específicos que justifiquen o se opongan 

a nuestros resultados, sin embargo, hay suficientes datos indirectos, tanto morfoló­

gicos como estudios de conducta, que apoyarían nuestras conclusiones: 

- Existencia de proyecciones al hipotálamo ventromedial, tanto desde el 

bulbo olfatorio principal, como desde el accesorio. 

- Necesidad del bloqueo de ambos sistemas olfatorios, para la supresión 

de algunas conductas relacionadas con la reproducción. 

Ampl iando lo expuesto anteriormente, SCAlIA y WINANS (1975), estudia­

ron las proyecciones de ambos sistemas olfatorios a la amígdala, concluyendo que el 

accesorio se proyecta a 105 núcleos amigdalares medial y cortical posteromedial, 

mientras que el b. olfatorio principal se proyecta a los núcleos amigdalinos cortica­

les anteriores y posterolaterales. Desde estos núcleos amigdalinos, salen aferencias 

hacia el hipotálamo, vía stria terminalis. El componente dorsal de la stría terminalis 

surge de la porción caudal de los núcleos amigdalinos medial y cortical, terminando 

en la periferia del hipotálamo ventromedial; por su parte, la porción rostral de los 

núcleos am igdal inos medial y cortical, se proyectan también al HVM, a través del 

componente medial de la stria terminalis (DE OLMOS, 1972). Estudios degenerativos 

han demostrado que la stría terminalis se proyecta también a las áreas próptica y 

anterior del hipotálamo (HEIMER , NAUTA, 1969; DE OLMOS, 1972). 

GUEVARA-AGU lLAR y Cols. (1982), inyectando HRP en los bulbos olfato­

rios de la rata, encontraba neuronas marcadas en los núcleos amigdalares corticales 

y mediales, hipotálamo ventromedial, locus ceruleus y tubérculos olfatorios, entre 

otros lugares. 

Las conexiones de la amígdala con el hipotálamo ventromedial, centro 

básico en la regulación de la secreción hipofisaria (BLAK WELL, GUILLEMIN, 1973; 

SCHALL y y Cols, 1973), pueden justificar la influencia de las aferencias bulbares 

sobre la conducta reproductora y en apoyo de ésta idea estarían también los traba­

jos de STUMPF, (1972), PFAFF y KEINER, (1973), demostrando la fijación selectiva 
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del estradiol tritiado, administrado vfa sc, en los núcleos amigdalinos corticales y 

mediales, así como en el HVM, región preóptica medial y núcleo arquato. 

POWERS y WINANS (1975), describían la importancia del sistema olfatorio 

en los procesos reproductores de 19S mamíferos, pero concluían la necesidad de pr~ 

ticar la desaferentación de ambos sistemas olfatorios, para abol ir totalmente el co~ 

portamiento maternal en el hamster. La desaferentación del sistema accesorio puede 

producir un severo deterioro sexual, mientras que la eliminación de los dos sistemas 

el im ina completamente la conducta de cópula en el hamster macho (WINANS, PO­

WERS, 1975). 

TYLER Y GORSKI (1980), concluían que el bulbo olfatorio accesorio puede 

no ser un componente crítico del sistema olfatorio, en la respuesta lord6tica al ben 

zoato de estradiol en las ratas hembra,. contrariamente a los datos previamente des­

critos por EDWARDS y WARNER (1972). 

Resumiendo, a la vista de estos datos y de nuestros resultados en las se­

ries experimentales I y IV, podiamos concluir que las señales olfatorias, a través del 

sistema olfatorio principal o del principal más el accesorio, probablemente ejercen 

sobre el HMB algún tipo de inhibici6n t6nica de la respuesta a las hormonas pineales 

(melatonina básicamente). La supresi6n de ésta influencia inhibitoria, unido al incre­

mento en la síntesis de melatonina inducida por la ceguera, daría lugar a los poten­

tes efectos antigonadotróficos apreciados en las ratas ciegas desaferentadas o bul­

bectom izadas. 

VII.2.5. Papel de la reducci6n de la ingesta, en los efectos antigonadotr6-

ficos de la asociaci6n de ceguera + anosmia .-

Habíamos visto, en nuestra primera serie experimental, como existe un 

control de las hormonas pineales, modulado por aferencias olfatorias, sobre la in­

gesta de alimentos; pero lo que abordábamos en la serie V y vamos ahora a discu­

tir, es si una reducción en la ingesta, semej ante a la que se produce mediante la 

asociaci6n de ceguera+bulbectom ¡a, es capaz per se o unida a ceguera, de provocar 

efectos antigonadotróficos. 
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Con las diferencias expuestas al hacer la discusión del método experimen­

tal ( pg. 223), existían ya estudios semejantes a los nuestros. HERBERT (1980), 

demostró como una dieta hipoprotéica (29% de la estandard) adm inistrada duran-

te 50 días a ratas prepúberes, es capaz de producir un importante bloqueo en la 

actividad del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, que se traduce en: reducción del pe­

so corporal, reducción de los niveles séricos de FSH,LH, PRL y testosterona, y atro­

fia de gónadas y glándulas sexuales accesorias. Estudios previos en ratas adultas 

(CAMPBELL y Cols. 1977), habían obtenido resultados semejantes. En otra línea de 

trabajo, SORRENTINO, REITER, SCHALCH (1971), demostraban que la subnutrici6n, 

se comporta como un factor potenciador de los efectos antigonadotróficos pineales, 

ya que la asociaci6n de ceguera + reducci6n en la ingesta, provocaba una reducción 

en los pesos de los 6rganos del eje hipófiso-gonadal, muy superior al obtenido con 

las dos maniobras por separado y la pinealectomía prevenía tales efectos. En hem­

bras, WALKER y BETHEA (1977), describían un incremento de la hipertrofia ovárica 

compensadora, en ratas subnutridas, al exponerlas a luz continua o pinealectom ía. 

Aunque hay algunos datos a favor de una incidencia directa de la subnu­

trición sobre la función pineal, como un mayor consumo de 02 en las pineales de 

ratas hipoalimentadas, en relaci6n a las alimentadas "ad libitum" (WALKER, Mc 

MAHON, PIVORUM, 1978); tampoco se han encontrado elevaciones en la concen­

traci6n de melatonina en ratas subal imentadas (HERBERT, REITER, 1981), ni alter~ 

ciones en el ritmo de metabolización de la misma (L YNCH y Cols. 1975), por lo que 

es dificilmente sostenible una hip6tesis basada en efectos directos de la subnutrición 

sobre la pineal. En el trabajo de CAMPBELL y Cols. (1977), citado anteriormente, se 

demostraba que la administraci6n de LHRH elevaba los niveles de FSH, LH Y PRL, 

deprimidos por la subnutrici6n, lo que indicaba claramente al hipotálamo como sitio 

de acci6n del déficit al imentario. Por otra parte, BLASK y Cols. (1980) demostraron 

que las acciones antigonadotróficas de la melatonina ex6gena, eran más intensas en 

ratas subalimentadas que en las normoalimentadas, confirmando así, que al igual de 

lo que ocurre con la anosmia, la reducción en la ingesta sensibiliza a los 6rganos 

diana a la melatonina (básicamente el hipotálamo). 
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De nuestros resultados, destacamos que la reducción de la ingesta en un 

15% (tal fue el valor indicado por el grupo ES), fue escasamente efectiva 

en los animales intactos, mientras que en los ciegos (EH), redujo el peso de prósta­

tas, vesiculas seminales y glándulas de coagulación, y los niveles séricos de testost.!: 

rena;' resultados semej antes a los obtenidos por SORRENTINO, REITER, SCHALCH,' 

(1971) o HERSERT (1980), aunque con reducciones de ingesta mucho más severas 

que las nuestras (50% en el primer caso y 30% en el segundo). En el caso de los 

pesos de órganos, los valores alcanzados en el grupo EH, se situaron en un valor in­

termedio entre el de los animales ciegos alimentados "ad libitum" y el de las ES. 

También los niveles de testaste rana sérica, se situaron entre los de las E y ES, 

aunque las diferencias entre EH y ES no fueron estadisticamente significativas. 

A nuestro juicio, estos datos hablan a favor de que, tal como suponiamos, 

al menos parte de los efectos antigonadotróficos obtenidos al asociar anosmia y ce­

guera, pueden ser secundarios a la reducción de ingesta experimentada por estos 

animales. 
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VIII. CONCLUSIONES. 



CONCLUSIONES 

1.- La supresión de la sensibil idad olfatoria, mediante desaferentación bulbar 

(anosm ia periférica), potencia los efectos antigonadotróficos inducidos por 

la deprivación de luz, de forma idéntica a como lo hace la bulbectomía 01-

fator ia. 

2.- Los efectos de la asociación de ceguera y desaferentación bulbar se concre 

tan en: 

- Reducción del peso corporal. 

- Reducción de los pesos absolutos y relativos de adeno-

hipófisis, vesículas seminales, glándulas de coagulación y 

próstatas ventrales. 

- Reducción del peso absoluto de gónadas, que mostraron en 

todos los casos alteraciones en la espermatogénesis, aunque. 

en grado variable de unos animales a otros. 

- Reducción de los niveles séricos de Testosterona. 

- Ausencia de modificaciones en los pesos relativos de órga-

nos ajenos a la esfera reproductora,J como el bazo¡ y efectos 

poco intensos sobre epidídimos y conductos deferentes que, 

formando parte del aparato reproductor, no son órganos tes­

tosterona dependientes. 

3.- Los efectos de la asociación de ceguera y anosmia periférica sobre los órganos 

testosterona-dependientes están mediados por la pineal, ya que no aparecen 

en los animales previamente pinealectomizados. 

4.- La anosmia periférica incrementa la respuesta del eje hipófiso-gonadal a 

la adm inistración de melatonina, de manera análoga a como lo hace la bul­

bectom ía olfatoria. 
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5.- La melatonina exógena mostró, tanto en los animales bulbectomizados como 

en los desaferentados, efectos claramente antiandrogénicos, ya que producia 

una reducción significativa de los pesos de las vesiculas sem inales, glándulas 

de coagulación y próstatas, en presencia de niveles normales de testosterona 

sérica. 

6.- De los puntos anteriores puede deducirse que la anosmia periférica, actúa 

como un factor potenciador de los efectos antigonadales dependientes de la 

actividad pineal. Potenciación que se llevaría a cabo, probablemente, a tra­

ves de un aumento de la sensibilidad a la melatonina en los órganos diana. 

7.- Los efectos de la bulbectomía olfatoria, potenciando las acciones pineales, 

son debidos a la pérdida de la sensibilidad olfatoria (anosmia) inherente a la 

ablación bulbar y no a la supresión de alguna de las funciones no sensoriales 

de éstas estructuras. 

8.- La supresión selectiva del sistema olfatorio accesorio o vómeronasal, encarga­

do de la transmisión de señales feromonales, no influye sobre las acciones pi­

neales. Los efectos potenciadores sólo se inducen por el bloqueo simultáneo 

de los dos sistemas olfatorios; en cualquier caso, la posibilidad de que el blo­

queo selectivo del sistema olfatorio principal fuese suficiente para potenciar 

las acciones pineales, no fue estudiada y por lo tanto no puede excluirse. 

9.- La asociación de ceguera + bulbectomia (ES) o desaferentación bulbar (EA), 

reduce el consumo diário de comida en relación tanto a los 'animales intactos 

como a los ciegos (E). 

10.- Esta reducción de la ingesta, podria ser responsable parcial de los efectos 

antigonadotróficos hallados en los animales ES o EA, ya que la aplicación 
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a ratas ciegas de una dieta igual a la consum ida por las EB, provoca una 

reducci6n de los niveles séricos de testosterona y de los pesos de las pr6s­

tatas y glándulas sexuales accesorias; situándose, los valores de estos pará­

metros, equidistantes entre los hallados en los animales ciegos alimentados 

liad libitum" y en los EB. 

11.- Como corolario de las conclusiones anteriormente citadas, defendemos la hipó­

tesis de que le objetivo básico de la glándula pineal es el control de la fun:­

ción reproductora de los mamíferos, en base a diversas señales procedentes 

del medio ambiente, parte de las cuales llegarían a.l hipotálamo y otras, qui­

zas s610 la luz, a la propia pineal. Así, señales olfatorias procedentes del me­

dio, a través de los sistemas olfatorios, mantendrían una inhibición tónica de 

la respuesta hipotalámica a las hormonas pineales; la intensidad de éste blo­

queo variaría según ritmos circanuales coincidentes con las variaciones anuales 

de la luz ambiental o de la temperatura. Las fases de inactividad sexual de 

los animales con reproducción estacional coincidirían con la m(nima intensi­

dad del bloqueo (por reducción de la densidad de olores ambientales) y con­

centraciones altas de melatonina (por fotoperiodos cortos); lo contrario ocu­

rriría durante las fases de actividad sexual. 

Otras señales procedentes del medio, como la temperatura o 

la disponibilidad de alimentos participarían también en éste control pineal de 

la reproducci6n. 
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