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RESUMEN 

Las funciones del ovario son reguladas por el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas y por una vía 

neural directa entre el sistema nervioso central y los ovarios. Por otra parte, el hipocampo aún 

no se considera que participe en la regulación de la reproducción, sin embargo, diversos 

estudios han mostrado que, en patologías neurodegenerativas, tales como la enfermedad de 

Huntington, se observan disfunciones cognitivas que se asocian con la neurodegeneración del 

hipocampo, interesantemente también se presentan disfunciones gonadales. El objetivo de 

este estudio fue analizar los efectos de la lesión del hipocampo dorsal o ventral en la rata 

hembra sobre la densidad de espinas dendríticas de neuronas piramidales hipocampales de 

las áreas CA1, CA3 y GD, el inicio de la pubertad y el crecimiento folicular. Se usaron ratas 

hembras prepúberes de la cepa Long-Evans de 21 días de edad. Las lesiones del hipocampo 

ventral o dorsal se realizaron mediante cirugía estereotáxica al igual que sus respectivos 

controles, un quinto grupo se usó como control absoluto. A los 30 días de edad todos los 

grupos se sometieron a pruebas de reconocimiento de objetos novedosos (NORT). Se registró 

la edad a la que presentaron apertura vaginal y se sacrificaron al primer estro vaginal. Los 

resultados de la prueba de memoria NORT mostraron una disminución en la memoria a corto 

y largo plazo en los animales de los grupos con lesión del hipocampo ventral o dorsal en 

comparación con sus respectivos controles y al grupo control absoluto. De igual manera 

presentaron una disminución significativa en la densidad de espinas dendríticas en la región 

CA1 en comparación con la región CA3, un retraso en la edad de apertura vaginal, disminución 

en el número de folículos ováricos e incremento de la atresia. Estos resultados apoyan la idea 

de que el hipocampo participa, no solo en los procesos de memoria y aprendizaje, sino también 

en la regulación de las funciones gonadales y la reproducción. 

Palabras clave: CA1, CA3, Giro dentado, ventral, dorsal.  
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1. INTRODUCCIÓN 

 

El funcionamiento del ovario en mamíferos, tal como ocurre con otros órganos, depende de la 

acción establecida de distintos tipos de señales moleculares de tipo hormonal como neuronal. 

La reproducción en mamíferos está regulada principalmente por el eje neuroendocrino 

hipotálamo-pituitaria-gónadas (HPG). Aunado a este eje existe una vía neural paralela que 

permite una comunicación bidireccional entre los ovarios y diversas estructuras del Sistema 

Nervioso Central (SNC) cuyo papel es la regulación fina de las funciones gonadales (Gerendai 

et al., 2005). En las últimas décadas, se ha fortalecido la idea de un vínculo neuronal directo 

entre los ovarios y el SNC. Este enlace contiene vías aferentes y eferentes y puede ajustar la 

actividad funcional o la capacidad de respuesta de las gónadas. El regulador clave del eje 

hipotálamo-pituitario-gonadal es la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) secretada 

por el hipotálamo (Kang et al., 2003), se sabe que existe una mayor concentración de GnRH en 

el hipotálamo medio basal (HMB) del lado derecho; esta diferencia se mantiene al realizar una 

ovariectomía unilateral derecha, la diferencia en las concentraciones de GnRH entre ambos 

lados del HMB desaparecen al realizar la ovariectomía izquierda o la bilateral (Gerendai et al., 

1978). Numerosos trabajos reportan la existencia de asimetrías reproductivas, por ejemplo, 

Domínguez et al., (2003) mostraron que, en la rata adulta, el ovario izquierdo libera más 

ovocitos que el ovario derecho. En otros estudios se ha observado un aumento de folículos 

sanos en el ovario izquierdo que en el ovario derecho (Domínguez, Morales y Cruz, 2003; 

Castillo, 2020). Se ha planteado la idea de que las asimetrías reproductivas reportadas en las 

últimas décadas podrían estar asociadas a la cantidad de conexiones neurales que reciben los 

ovarios. En este sentido, se sabe que la inyección de marcadores anterógrados en los ovarios 

muestra que la tinción de algunas estructuras cerebrales es mayor cuando se administra el 

marcador en el ovario izquierdo que en el derecho (Toth et al., 2007). Previamente, Gerendai 

et al., (1998) habían demostrado que las estructuras marcadas en el SNC están en la médula 

espinal (células de la columna intermediolateral, en el asta dorsal y en el núcleo autónomo 

central) y en el encéfalo (núcleo paraventricular, hipotálamo lateral y dorsal y núcleo central de 

la amígdala). Utilizando la misma técnica, mostraron la existencia de al menos dos rutas 

separadas en la vía neural que comunica los ovarios con el SNC, una de las cuales sería la ruta 

vagal, la cual permitiría la comunicación entre los ovarios y el núcleo parapiramidal, grupos 

celulares A1, A5, A7 el área postrema, el núcleo del tracto solitario, el complejo vagal dorsal, 

el núcleo ambiguo, el núcleo de Barrington, el locus coeruleus, el gris periacueductal, el 

hipotálamo dorsal, y una segunda ruta en donde participan los núcleos del rafe caudal, núcleo 

paraventricular y el hipotálamo lateral, sin pasar por los núcleos vagales. Estas estructuras no 
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se marcan si al animal previamente se le realiza una sección del nervio vago (Gerendai et al., 

2000). Todo lo anterior, nos permite considerar la posibilidad de que la técnica del trazado 

transneuronal no revela todas las estructuras involucradas en las vías neurales existentes entre 

el SNC y los ovarios, y podrían existir otras rutas no descritas hasta el momento, que pudieran 

ser reveladas mediante otras técnicas o abordajes experimentales tales como las 

hemicastraciones, desnervaciones quirúrgicas y/o farmacológicas, etc. Por ejemplo, 

previamente nuestro grupo de trabajo ha demostrado que en la rata macho prepúber, el 

bloqueo de la vía neural derecha, entre el testículo derecho y el SNC, mediante la orquidectomía 

unilateral, provoca en la etapa adulta una disminución de la arborización dendrítica de las 

neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo (Santos, 2017).  

El hipocampo, una estructura subcortical importante en el cerebro de los mamíferos, está 

involucrado en varios tipos de procesos de aprendizaje y la consolidación de la memoria a 

largo y corto plazo, además, del estrés.  

1.1 Aparato Reproductor femenino  

Todo el aparato reproductivo femenino, excepto 

la vulva (parte externa), se sitúa en la cavidad 

pélvica abdominal y se encuentra sujeto por los 

ligamentos del peritoneo (membrana que reviste 

la cavidad abdominal), consta de dos ovarios, dos 

oviductos, dos cuernos uterinos, cuerpo del 

útero, cérvix, vagina y vulva. Una vez alcanzada 

la pubertad, las principales funciones del aparato 

reproductor femenino son generar óvulos, 

producir hormonas sexuales y llevar a término la 

gestación y el parto (Urroz, 1991; Caravaca et al., 

2008). El aparato reproductor de la rata hembra 

es inmaduro al nacer y se convierte en una unidad 

reproductiva completamente funcional para el día 

42 de vida postnatal (figura 1), mientras que el 

ovario se considera maduro una vez que la rata 

ha experimentado al menos dos ciclos 

ovulatorios, y esto típicamente ocurre por el día 

42 de vida postnatal (Quezada, 1997; Picut, y 

Remick, 2016). 

Figura 1. Representación del aparato 

genital de una rata hembra  (Modificado de 

Kwiecien, 2015). 
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 1.1.1 Ovarios 

 

Son las gónadas femeninas, que se localizan a ambos lados de la entrada de la pelvis, 

suspendidos del abdomen por el ligamento ancho del peritoneo llamado mesovario y a la pared 

pélvica por el ligamento suspensorio, lugar donde transitan vasos y nervios ováricos (Ross y 

Pawlina, 2007; Caravaca et al., 2008).  

En el ovario se distinguen dos capas, la capa cortical en donde se da lugar el desarrollo de los 

folículos y ovocitos y en la que se encuentran las células secretoras de hormonas (Caravaca et 

al., 2008; Matorras, Hernández y Molero, 2008), y una segunda capa medular situada en el 

centro del ovario y contiene tejido conjuntivo laxo, vasos sanguíneos, linfáticos y nervios (Ross 

y Pawlina, 2007).  

El ovario de la rata llega a ser morfológicamente funcional para el día 42 de vida posnatal 

momento en el que hay cuerpos lúteos que representan al menos dos ovulaciones, bajo la 

influencia de las hormonas gonadotrópicas de la adenohipófisis, a partir de este momento, el 

ovario se transforma en esta unidad que permite una gran cantidad de fenómenos cíclicos 

(Urroz, 1991; Picut y Remick, 2016). 

1.1.2 Control endócrino en el crecimiento folicular 

 

El eje hipotálamo-hipófisis-ovario, se rige por la liberación de la hormona liberadora de 

gonadotropinas (GnRH), la cual secreta a nivel de la adenohipófisis a las hormonas 

foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH) (figura 2), la FSH es la encargada del crecimiento 

de los folículos ováricos y la producción de estrógenos. La LH se encarga de la ovulación, de 

la formación del cuerpo lúteo y de la síntesis de estrógenos y progesterona; estas hormonas 

se liberan al torrente sanguíneo donde alcanzan sus órganos blanco (como las gónadas) 

(Gómez y Paniagua, 2002), por medio de receptores de membrana. Ambas hormonas son 

sintetizadas y secretadas por las mismas células hipofisarias, las gonadotropas, localizadas en 

la porción lateral de la glándula pituitaria, y responden a la estimulación pulsátil de la hormona 

hipotalámica liberadora de gonadotropina (Palermo, 2007).  

En los folículos antrales, la FSH promueve el crecimiento y la diferenciación de las células 

somáticas hasta la fase preovulatoria, asegurando que eventualmente adquieran sensibilidad 

a la LH, el desencadenante principal de la ovulación y la maduración de los ovocitos y estimula 

las células foliculares y el cuerpo lúteo para que produzcan progesterona (Moore, Persaud y 

Torchia, 2008; Albertini, 2014). El cuerpo lúteo además de la producción de estrógenos y de 

progesterona, también produce inhibina que permite una retroalimentación negativa con la 
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adenohipófisis y el hipotálamo, lo que inhibe la producción de FSH y LH (Jara, 2001; Hoffman 

et al., 2009; Pacheco, 2010). 

 

 
Figura 2. Corte sagital del cerebro de la rata donde de muestra la ubicación del hipotálamo (Modificado 

de Paxinos y Watson, 2007). Eje hipotalámico adenohipofisiario ovárico de rata. GnRH: Hormona 

liberadora de gonadotropina, LH: Hormona luteinizante, FSH: Hormona foliculoestimulante. La liberación 

de GnRH promueve la segregación de FSH y LH para la estimulación de secreción de los esteroides del 

ovario (Modificado de Tapia y Anaya, 2016). 

1.1.3 Control auto/paracrino del crecimiento folicular 

 

La regulación del desarrollo folicular es un proceso complejo e implica interacciones entre 

factores endocrinos (gonadotropinas) y reguladores intraováricos (esteroides sexuales, y 

factores de crecimiento) en el control del destino de las células foliculares (es decir, 

proliferación, diferenciación y apoptosis) (Asselin et al., 2000).  

Sin embargo, el desarrollo folicular es considerado un proceso poco eficiente ya que cerca del 

70-99% de los folículos degenera antes de llegar a ovular por un proceso denominado atresia 

folicular, este proceso permite asegurar las condiciones óptimas del ovocito cuando sea 

ovulado (Hsueh et al., 1994). 

El funcionamiento del crecimiento folicular depende en gran medida de la interacción de 

señales moleculares, hormonales y neuronales. Se ha observado que la presencia de todo el 

sistema de síntesis, liberación y degradación de la acetilcolina (ACh) en el ovario, molécula que 
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puede actuar como un neurotransmisor clave en el sistema nervioso central y periférico. Sin 

embargo, el papel de la ACh puede ser más amplio porque también puede funcionar como una 

molécula de señalización autocrina o paracrina en una variedad de tejidos no neuronales. En 

estudios tanto en roedores, primates y humanos, se encontró Acetilcolinesterasa (AChE) en 

células de la granulosa (CG), en mayor cantidad de esta enzima en folículos de mayor tamaño 

en comparación a los preantrales, sugiriendo la participación local de este sistema en el 

desarrollo folicular (Fritz et al., 1999). Así mismo, se ha descrito la presencia de los receptores 

muscarínicos (M) acoplados a proteína Gq de distintos tipos: M1, M3 y M5, tanto en células de 

la granulosa (M1 y M5) como en el ovocito (M3) en ovarios de primates humanos y no humanos 

(Fritz et al., 1999; Mayerhofer y Fritz 2002). Con relación a su funcionalidad, la activación de 

estos receptores con análogos de ACh, provocan un incremento en las concentraciones de 

calcio intracelular libre, a través de su movilización de depósitos intracelulares (Mayerhofer et 

al., 1992). Eventualmente, se produce una hiperpolarización de membrana que permite la 

apertura de canales de potasio operados por calcio y otros canales operados por voltaje, que 

permiten que las gonadotropinas induzcan la producción de esteroides (Mayerhofer y Kunz, 

2005; Kunz et al., 2002), lo que da cuenta de un posible rol regulatorio de la ACh en ovario en 

la esteroidogénesis, a través de un control de tipo auto/paracrino. Estudios realizados en ratas 

expuestos al estrés por frío aumenta la actividad simpática y los niveles de noradrenalina (NA) 

en el ovario, este aumento está relacionado con alteraciones en el desarrollo folicular, como la 

disminución de folículos secundarios y la aparición de folículos con una capa de teca 

hipertrófica (Zangeneh et al., 2011, Park et al. 2012; Benítez et al., 2021). Además, la 

evidencia reciente respalda la presencia de un sistema colinérgico intraovárico ubicado en las 

células de la granulosa (GC) e involucrado en el desarrollo de los folículos ováricos y la 

ovulación (Riquelme et al., 2019). Todo lo anterior, nos permite plantear que, en el ovario tanto 

el sistema noradrenérgico como el colinérgico, regulan las funciones ováricas. Probablemente 

trabajando juntos o participando de manera equilibrada para regular la función ovárica, similar 

a la regulación autónoma de muchos órganos internos del cuerpo. 

 

1.1.4 Folículo ovárico 

 

En los mamíferos, los mecanismos neuroendócrinos que controlan la formación de los folículos 

ováricos y su desarrollo son muy parecidos, por lo que los murinos son un excelente modelo 

biológico para estudiar estos procesos. La unidad funcional básica en el ovario es el folículo 

ovárico que está compuesto por células somáticas y el ovocito que se desarrolla y alcanzan la 

madurez ovulatoria dentro de los folículos (Palma, 2008).el crecimiento Los dos tipos de 

https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/242/2/JOE-19-0125.xml#bib42
https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/242/2/JOE-19-0125.xml#bib34


P á g i n a  17 | 95 

 

células somáticas primarias en el folículo ovárico son las células de la teca y las células de la 

granulosa. Estos dos tipos de células somáticas son el sitio de acción y síntesis de una serie 

de hormonas que promueven una compleja regulación del desarrollo folicular. La proliferación 

de estos dos tipos de células es en parte responsable del desarrollo del folículo ovárico antral. 

Las células de la granulosa son células que se diferencian activamente con varias poblaciones 

distintas (Palermo, 2007). El folículo se caracteriza por poseer 2 funciones principales: La 

producción de hormonas y ovocitos competentes para ser fecundados, estas funciones son 

realizadas por los folículos antrales, que se caracterizan por poseer una pared interna de 

células de la granulosa rodeadas por una lámina basal y que las separa de los tejidos de origen 

mesenquimatoso. Dependiendo de su estado de desarrollo folicular, puede poseer otros 

componentes, como: antro, zona pelúcida, y tecas. Además de las células tecales y de la 

granulosa, el folículo está rodeado por fibras musculares lisas y células de tejido conectivo, 

que recibe el nombre de teca externa.  (Rodríguez, 2005; Filipiak, Viqueira y Bielli, 2016). 

Existen dos clasificaciones de folículos ováricos, los folículos primordiales (en reposo) y los 

folículos en crecimiento; estos últimos presentan cuatro estados de crecimiento: folículo 

primario unilaminar, folículo primario multilaminar, folículo secundario (antral) y folículo de 

Graaf (maduro), los dos últimos, es decir, los folículos secundarios y de Graaf (pero no 

necesariamente es el folículo dominante) requieren de la hormona FSH para su desarrollo, por 

otro lado, los folículos primordiales y los dos tipos de folículos primarios se forman debido a 

factores locales desconocidos tal vez elaborados por las células foliculares (Gartner y Hiatt, 

2011). 

 

Estudios realizados en ratas se observa que la foliculogénesis inicia aproximadamente 36 horas 

después del nacimiento, antes de este tiempo, se forman de 1 a 2 folículos, a las 48 horas 

después del nacimiento, se han observado aproximadamente 1300 folículos por ovario 

(Malamed, Gibney y Ojeda, 1992); y en la pubertad se ha observado alrededor de 5000 folículos 

primarios (Crisp, 1992). En la rata, el desarrollo del folículo dura 19 días, que va desde un 

estado de “reposo” hasta que sucede la ovulación. Esto indica que durante la vida del folículo 

en crecimiento se ve expuesto al menos a cuatro “picos” preovulatorios de gonadotropinas 

(Domínguez et al., 1991). 
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1.1.5 Ciclo estral 

 

El ciclo estral en ratas y ratones tiene un promedio de 4 a 5 días y es un proceso repetitivo 

pero dinámico por el cual diferentes tipos de células aparecen y retroceden en oleadas a lo 

largo del ciclo, esto se rige por la secreción de hormonas hipofisarias y ováricas como la LH y 

FSH, estradiol, la progesterona y la prolactina respectivamente, reflejando diferentes niveles 

de liberación lo largo del ciclo estral (Figura 3) (Goldman et al., 2007; Hamid y Zakaria, 2013; 

Cora, Kooistra y Travlos, 2015).  

 

 
Figura 3. Fluctuaciones de las hormonas estradiol, progesterona y hormona luteinizante a lo largo del 

ciclo estral de una duración promedio de 4 a 5 días de la rata (Imagen tomada de Goldman et al., 2007). 

Generalmente se caracteriza por cuatro etapas: proestro, estro, metaestro y diestro. En un ciclo 

estándar de 4 días, el proestro es identificado por la presencia de grupos de células epiteliales 

nucleadas redondas, el proestro dura 1 día y es seguido por el estro vaginal, identificable 

rutinariamente por la presencia de un gran número de células cornificadas (o queratinizadas). 

El predominio de células cornificadas durará un día en un ciclo de 4 días, o puede estar 

presente durante 2 días consecutivos en un ciclo de 5 días. El metaestro es un término que se 

ha utilizado para describir un período de transición durante la primera parte del primer día del 

diestro (diestro 1), se caracteriza por una combinación de leucocitos y células epiteliales 

cornificadas y redondeadas. Estas células epiteliales redondas comúnmente persisten durante 

los días 1 y 2 del diestro, cuando coexisten con los leucocitos. El segundo día del diestro 

(diestro 2) también puede mostrar algunos pequeños grupos de células epiteliales nucleadas 
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y una gran cantidad de leucocitos que anunciarán el proestro un día después (véase figura 4) 

(Pichardo, Reyes y Suárez, 1999; Goldman, Murr y Cooper, 2007). 

 

La ovulación es el proceso por el cual inicia con el comienzo del proestro hasta el final del 

estro (Marcondes, Biachi y Tanno, 2002) y puede ser rastreada mediante los cambios en las 

células del epitelio vaginal, las cuales caracterizan en cada etapa (Tapia y Anaya, 2016) y con 

el aumento del tamaño folicular, seguido de la protrusión del folículo desde la corteza ovárica 

debido a un ascenso de estrógenos, después de un pico de LH y FSH. Luego del pico de LH, la 

concentración de progesterona en el folículo preovulatorio continúa aumentando, hasta la 

ovulación (Caron, Goldstein, Savard, y Marsh, 1975; Antunes et al., 2016). Este último es el 

responsable del mecanismo de retroalimentación negativa, induciendo la finalización del pico 

de LH, esto permite la maduración meiótica del ovocito y conduce a la ruptura de la pared del 

folículo (Hillier, 2001).  

 

 

          

 

 

1.2 Inervación Ovárica  

 

El ovario recibe inervación simpática de dos fuentes: el nervio plexo ovárico (PNO), que se 

caracteriza por ser un nervio bilateral de 2.5 a 3 cm de longitud, que se extiende desde el 

ovario hasta el primer ganglio prevertebral. El PNO derecho e izquierdo pasan a lo largo de la 

arteria ovárica y se bifurca unos 3 mm antes de llegar al ovario, la otra rama viaja hasta el 

útero. Por otro lado, el nervio ovárico superior (NOS) está conectado con el ligamento 

suspensorio, (Figura 5) (Lawrence y Burden, 1980; Pastelín et al., 2017). En general, las fibras 

del NOS inervan los componentes secretorios del ovario, como las glándulas intersticiales y los 

folículos, mientras que las fibras del PNO son principalmente perivasculares. La inervación 

simpática de las gónadas llega a través del nervio del plexo ovárico y del nervio ovárico 

Diestro Proestro Estro Metaestro 

Figura 4. Ciclo estral de la rata hembra, caracterización de las células observadas en cada una de sus 

etapas (Altamirano, 1994). 



P á g i n a  20 | 95 

 

superior, a diferencia del nervio vago que transporta fibras sensoriales y parasimpáticas 

(Burden y Lawrence, 1977). 

La inervación extrínseca de la glándula se ha demostrado estar involucrada en la regulación de 

las funciones específicas del ovario, como la esteroidogénesis y el desarrollo folicular 

temprano. Esta regulación se ejerce principalmente por el péptido intestinal vasoactivo y la 

norepinefrina (NE), estos neurotransmisores median el desarrollo folicular (Greiner et al., 

2005). La inervación intrínseca del ovario muestra la participación de ganglios bien 

desarrollados situados a nivel del hilio y el mesovario que discurren a lo largo del tejido 

conectivo. Las fibras se presentan antes del desarrollo folicular las cuales son producidas entre 

las 48-72 horas después del nacimiento y alcanzan su desarrollo máximo alrededor de la 

pubertad contribuyendo a la activación de la secreción esteroidogénica (D'Albora et al., 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Esquema que muestra el origen y la distribución del PNO en la rata hembra. a, aorta; IVC, vena 

cava inferior; SMG, ganglio mesentérico superior; G, ganglio; IMG, ganglio mesentérico inferior; L 

(1,2,3,4,5,6) Ganglio lumbar del tronco simpático. 1: rama celíaca, 2: rama lumbar, 3: rama anastomótica, 

4: rama mesentérica superior, 5: plexo mesentérico, 6: rama anastomótica del ganglio lumbar del tronco 

simpático, 7: rama anastomótica del nervio esplácnico (Modificado de Pastelín et al., 2017).  
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1.3 Vías neurales entre los ovarios y el SNC 

 

Recientemente, cada vez hay más pruebas de la existencia de una conexión neuronal directa 

entre las gónadas y SNC. Este vínculo involucra vías aferentes y eferentes y puede modular la 

actividad funcional o la capacidad de respuesta de las glándulas. Ejemplos de esta última 

característica incluyen la respuesta hipertrófica compensatoria después de la extirpación 

unilateral de los ovarios o la glándula suprarrenal. Esta respuesta también puede resultar de 

una desnervación farmacológica unilateral del ovario. Se observan cambios bioquímicos 

unilaterales en el hipotálamo después de una ovariectomía unilateral, regiones 

extrahipotalámicas o la médula espinal, o cualquier sección del nervio vago altera la función 

ovárica (Gerendai y Hala’sz, 1997).El mismo grupo de la Dra. Gerendai, posteriormente 

realizaron una inyección del virus de la pseudorrabia en el ovario izquierdo, con el fin de 

observar las estructuras marcadas por el virus mediante un trazado transneuronal, las células 

nerviosas marcadas con el virus se identificaron por inmunocitoquímica usando anticuerpo 

policlonal antiviral. Se detectaron neuronas marcadas con virus tanto en la médula espinal 

como en el cerebro (Gerendai et al., 1998). Estos resultados proporcionaron la primera 

evidencia neuromorfológica de la existencia de una vía neuronal multisináptica entre los 

ovarios y el SNC. Teniendo en cuenta los datos obtenidos mediante los métodos clásicos de 

rastreo de vías y las técnicas de detección de virus transneuronales, proponen que el virus viaja 

desde el ovario y llega al núcleo paraventricular a través de los nervios simpáticos. Debido a 

que existen conexiones recíprocas entre los núcleos del tronco encefálico, el núcleo 

paraventricular, así como el núcleo del tracto solitario, los circuitos neuronales entre estos 

núcleos proporcionan vías adicionales. 

El mismo grupo de la Dra. Gerendai mencionan que la vagotomía unilateral en la rata bloqueó 

el etiquetado de varias estructuras cerebrales cuando se inyectó el virus de la pseudorrabia en 

el ovario. Los hallazgos indican que la vagotomía interfirió con el marcaje de varias estructuras 

cerebrales conectadas con el ovario, incluidos los núcleos vagales. La ausencia del marcado en 

estructuras distintas a los núcleos vagales sugiere que la infección de estos grupos de células 

en animales con un nervio vago intacto podría deberse principalmente al paso viral a través de 

estructuras vagales. Estos datos proporcionan una base morfológica para futuras 

investigaciones, en el caso que se deseen estudiar las estructuras cerebrales que están 

involucradas y cuál es su importancia funcional en el control de la inervación simpática y 

parasimpática del ovario, (Figura 6) (Gerendai et al., 2000). La lateralidad hipotalámica en el 

control gonadal planteó la pregunta de si las estructuras neurales extrahipotalámicas también 

involucradas en los procesos reguladores gonadales están lateralizadas o no (Gerendai, 1987). 

En este contexto, se puede mencionar que las lesiones del lado derecho del locus coeruleus, 
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un grupo celular transsinápticamente no marcado desde el ovario después de la vagotomía, 

interfirieren con el desarrollo de la hipertrofia ovárica compensatoria después de una 

hemiovariectomía (Gerendai, 1984; Gerendai et al., 2000). Lo anterior nos permite sugerir que 

los métodos de trazado transneuronal pueden revelar algunas de las estructuras involucradas 

en las vías de comunicación neural entre el SNC y los ovarios, pero también puede omitir el 

marcado de algunas otras que sólo son posible ser mostradas mediante otras técnicas o 

abordajes experimentales; como las hemicastraciones, denervaciones quirúrgicas y/o 

farmacológicas. 

 

 
Figura 6. Esquema simplificado de las conexiones neuronales descendentes conocidas entre las 

estructuras del SNC marcadas desde el ovario por la técnica de rastreo transneuronal viral (Modificado 

de Gerendai et al., 2002). 

1.4 Hipocampo 

 

El hipocampo, una estructura subcortical importante en el cerebro de los mamíferos, está 

involucrado en varios tipos de procesos de aprendizaje y la consolidación de la memoria a 

largo y corto plazo, además del estrés. Deriva de la región medial del telencéfalo, forma parte 
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del sistema límbico, relacionados con distintos núcleos en los que se encuentran la corteza 

prefrontal, amígdala, núcleo accumbens (NAcc) y área ventral tegmental (AVT) (Hernández, 

Aguilar y García, 2015; Moghadami, Jajanshahi, Sepehri y Amini, 2016).  

Anatómicamente, está organizado en el cuerno de Amón (CA) (hipocampo propio) que 

comprende regiones CA1, CA2, CA3 y CA4, (Figura 7) (Lorente de Nó. 1934), dadas de acuerdo 

con las células piramidales que se localizan en ellas y el giro dentado (GD) (separados por la 

fisura hipocampal); el complejo subicular, formado por el presubiculum (Pre), el subiculum 

(Sub) y el parasubiculum (Para) y la corteza entorrinal (EC). (Lavenex, Lavenex y Amaral, 2007; 

Amaral y Lavenex, 2007). 

 

Figura 7. Esquema de cerebro de rata, mostrando los ejes septotemporales y transversales de la 

formación del hipocampo. (Modificado de Amaral y Lavenex, 2007). 

 

  1.4.1 Circuito trisináptico  

  

Las regiones CA1, CA3 y el GD constituyen el circuito trisináptico del hipocampo, se caracteriza 

por tres relevos (Figura 8): la primera denominada vía perforante que proviene de la capa II de 

la corteza entorrinal (CE), esta información proviene de las diferentes cortezas, como la 

auditiva, somatosensorial, gustativa, olfatoria, visual primaria y el tálamo que es el principal 

integrador de la información sensorial y que a su vez es la principal entrada de información 

del hipocampo, y proyecta principalmente al GD y al CA3, mientras que las proyecciones de la 
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capa III de la corteza entorrinal se proyectan hacia la región CA1 (Amaral y Witter,1989). Se 

sabe que las neuronas piramidales CA1 reciben inervaciones de bulbos olfatorios, núcleo 

accumbens, corteza prefrontal (CpF), amígdala e hipocampo. Se produce un segundo relevo de 

información entre el GD y CA3, que está compuesto por fibras musgosas, los axones de las 

neuronas granulares del GD se proyectan hacia las neuronas piramidales de la región CA3 

(Bello-Medina, González-Franco y Andrea, 2018). Un tercer relevo ocurre entre el CA3 y CA1, 

donde las neuronas piramidales que pertenecen a la región CA3 envían sus axones a la región 

CA1 para formar las colaterales de Schaffer (Amaral y Lavenex, 2007). 

 
Figura 8. Circuito trisináptico. Ilustra la organización de las dos proyecciones de las vías perforantes hacia 

los otros campos de la formación del hipocampo. Las células en la capa II de la CE se proyectan al GD y 

a la región CA3 del hipocampo. Las células en la capa III de la EC dan lugar a una vía distinta que inerva 

a CA1 del hipocampo y el subículo (Tomado de Amaral, 1993). 

 

1.4.2 Aferencias y eferencias del hipocampo 

 

El hipocampo es una de las estructuras altamente conservadas a través de las especies, tiene 

conexiones con casi todas las partes del sistema límbico, incluyendo amígdala, circunvolución 

del hipocampo, hipotálamo y recibe información procedente de todas las áreas asociativas 

corticales. Esta estructura cerebral está asociada con casi todos los tipos de experiencia 

sensorial, promoviendo la activación de diferentes áreas del hipocampo, el cual, a su vez envía 

señales hacia el hipotálamo y otras partes del diencéfalo a través del fórnix (Sánchez, 2009). 

Esta región del cerebro se divide en hipocampo dorsal (HD), intermedio (HI) y ventral (HV). 

Mientras que el HD está involucrado en funciones cognitivas y su disfunción conduce a la 

amnesia, el HI solo separa ambas regiones (Dedovic et al., 2009; Fanselow y Dong, 2010). El 

HV es responsable del control emocional, como las frustraciones y regula la actividad del eje 

hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) (Flores, Morales-Medina y Diaz, 2016). Es 
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particularmente interesante considerar el papel de esta porción ventral y que está fuertemente 

vinculada a los circuitos relacionados con el comportamiento defensivo del hipotálamo, que 

no descartan su participación en los procesos reproductivos (Strange et al., 2014). Se ha 

estudiado la lesión en el hipocampo ventral neonatal (nVH) como modelo para probar la 

hipótesis de que las anomalías tempranas del neurodesarrollo conducen a cambios de 

comportamiento supuestamente relacionados con la esquizofrenia (Silva-Gómez et al., 2003). 

El modelo de lesión del hipocampo ventral neonatal (NVHL), desarrollado originalmente por 

Barbara Lipska y colegas (Lipska et al., 1993), cumple muchos de los requisitos para un modelo 

de esquizofrenia útil y clínicamente traslacional. Este modelo quirúrgico implica la infusión de 

una excitotoxina en el hipocampo durante la primera semana posnatal, un punto de tiempo 

aproximadamente comparable al tercer trimestre del desarrollo humano (Tseng et al., 2009). 

Se pretende usar como base este modelo con modificaciones en los días de la lesión para 

analizar la participación del hipocampo en la regulación de las funciones reproductivas.  

Por otro lado, las conexiones extrínsecas del hipocampo permiten la comunicación con otras 

áreas del cerebro, en la figura 9 se observa que el hipocampo sale hacia el septum lateral (LS) 

y el hipotálamo. El LS se puede dividir en partes rostral (LSr), caudal (LSc) y ventral (LSv). La 

punta más ventral del subículo CA1 (azul) se proyecta hacia LSv, que se proyecta hacia el núcleo 

preóptico medial (MPN) y la zona periventricular hipotalámica (PVZ). Las partes dorsales del 

área CA1 se proyectan hacia el LSr, que a su vez se proyecta hacia los núcleos de la zona 

hipotalámica media, incluidos el núcleo hipotalámico anterior (AHN) y el núcleo hipotalámico 

ventromedial (VMH). El subículo dorsal envía una pequeña proyección al LS dorsal, que se 

transmite al cuerpo mamilar (MB) (Strange et al., 2014).  
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Figura 9. Conexiones extrínsecas del hipocampo. El hipocampo sale hacia el septum lateral (LS) y el 

hipotálamo. El LS se puede dividir en partes rostral (LSr), caudal (LSc) y ventral (LSv), el grosor de las 

flechas indica la densidad de proyección (Modificada de Strange et al., 2014).  

 

1.5 Espinas dendríticas 

 

Las espinas dendríticas (ED) son protuberancias dendríticas discretas que forman un rico 

andamio estructural para la mayoría de las sinapsis excitatorias en el cerebro, albergando un 

complemento de maquinaria de señalización bioquímica, así como una densidad postsináptica 

proteica (DPS) que contiene, entre otros, receptores de glutamato ionotrópicos de los subtipos 

ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico (AMPA) y N -metil- d -aspartato 

(NMDA) (Lee, Soares y Béïque, 2012). Cajal fue el primero en descubrir y nombrar este tipo de 

estructuras en su primer trabajo en el que estudiaba el cerebelo de las aves realizó sus 

descripciones basado en el método de impregnación argéntica de Golgi (Cajal, 1888). También 

propuso que las espinas dendríticas servían para conectar los axones con las dendritas.  

Las funciones de las espinas dendríticas son diversas en las que destacan: incrementar el área 

receptiva optimizando la interconectividad neuronal mediante el contacto sináptico que se 

establece con la región presináptica, restringir la difusión de las moléculas en la región 



P á g i n a  27 | 95 

 

postsináptica y la regulación del calcio (Martínez y Dierssen, 2014; Valencia, Colín y Fortoul, 

2018). 

El tamaño de las espinas dendríticas varía entre las áreas del cerebro, así como entre las 

especies. Aunque son muy heterogéneas en tamaño y forma, generalmente consisten en de 

una cabeza pequeña (1 µm de diámetro), conectadas a la dendrita por un pequeño cuello de 

aproximadamente 0.2 µm de diámetro y de 0.5 a varios micrómetros de longitud) (Rochefort 

y Konnerth, 2012). Por lo general, en las cabezas de las espinas forman una sinapsis 

excitatoria, que se componen de una terminal presináptica y la densidad postsináptica (DPS) 

(Yuste, 2010; Rochefort y Konnerth, 2012).  

Estudios ultraestructurales han demostrado una correlación entre el tamaño de la DPS, el 

volumen de la cabeza de la columna vertebral y el número de vesículas en las terminales 

presinápticas en las neuronas piramidales CA1, las células cerebelosas de Purkinje y en la 

corteza olfativa (Valencia, Colín y Fortoul, 2018).  

Integralmente las espinas dendríticas están formadas por filamentos de F-actina y G-actina, 

las delgadas y pequeñas poseen mayor motilidad y establecen sinapsis débiles, la morfología 

puede cambiar muy rápidamente ante los estímulos que recibe la neurona induciendo 

remodelación de su arquitectura; mientras que las espinas grandes y en forma de hongo son 

más estables y forman sinapsis más fuertes, ya que su densidad postsináptica proporciona 

mayor superficie de contacto (Figura 10) (Parnass, Tashiro y Yuste, 2000; Valencia, Colín y 

Fortoul, 2018).  

Las sinapsis excitatorias se forman en las espinas en forma de hongo y contienen abundante 

DPS. Por el contrario, las sinapsis GABAérgicas inhibitorias están presentes en las dendritas sin 

espinas, en el soma y en la parte inicial del axón, y no se observa un engrosamiento 

postsináptico (Martínez y Dierssen, 2014). 

Se ha propuesto que la base de la memoria y el aprendizaje se debe a los mecanismos 

producidos por potenciación a largo plazo (LTP), también se ha encontrado que los sitios 

preferenciales de inducción de LTP son pequeñas espinas, que expresan una pequeña cantidad 

de receptores AMPA. Dado que se ha demostrado que las espinas grandes expresan 

abundantemente los receptores AMPA y son estables, se puede sugerir que las espinas actúan 

como unidades de memoria, siendo las espinas grandes las unidades físicas de memoria a 

largo plazo (Matsuzaki et al., 2014). Además, en las dendritas de las neuronas en desarrollo 

se han observado proyecciones delgadas parecidas a cabellos llamadas filopodios, que carecen 

de cabezas bulbosas de más de 3 µm de longitud. Los filopodios inmaduros o formas 

rechonchas representan aproximadamente el 10% de las espinas en el adulto. Muchos 

filopodios carecen de una sinapsis tipo 1, principalmente debido a la falta de un DPS, aunque 

a menudo presentan características sinápticas como una pequeña hendidura o algunas 
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vesículas sinápticas. Una vez que el filopodio realiza contacto con un elemento axonal su 

motilidad disminuye gradualmente y se estabiliza la estructura de la espina dendrítica (Berry y 

Nedivi, 2017). 

 

 
Figura 10. Morfología de las espinas dendríticas. En gris se muestra el área en donde las terminales 

axónicas pueden hacer contacto en las espinas dendríticas (Tomado de Bello-Medina et al., 2018) . 

 

1.5.1 Plasticidad en espinas dendríticas 

 

Los resultados obtenidos a fines de la década de 1950 permitieron la reconstrucción 

microscópica electrónica (ME) del tejido neuronal a una resolución nanométrica, estas 

imágenes presentaron la densidad postsináptica, la terminal presináptica y sus vesículas y 

otros orgánulos (Sala y Segal, 2014). Una de las propuestas sobre el mecanismo de aprendizaje, 

sugiere que las espinas implementan una plasticidad sináptica a largo plazo (Yuste, 2010; Sala 

y Segal, 2014). El grupo de Geinisman (2000) mostró que después LTP hay un aumento en el 

número de sinapsis perforadas, con una gran cantidad de DPS, lo que aumenta el tamaño del 

contacto sináptico general. Debido a que la LTP del hipocampo es ampliamente considerada 

como un modelo sináptico de la memoria, parece razonable plantear la hipótesis de que la 

misma modificación sináptica puede tener lugar como consecuencia del aprendizaje asociativo 

dependiente del hipocampo (Geinisman et al., 2000). 

Las alteraciones en la morfología de las espinas pueden estar involucradas en las funciones 

neuronales que favorecen la formación de la memoria. Varios estudios muestran que las 

espinas se forman mediante el aprendizaje y duran de días a semanas y potencialmente más 

después del entrenamiento conductual y que la interrupción en la morfología de las espinas 

después de la consolidación de la memoria se asocia con un deterioro en el mantenimiento de 

la memoria, lo que sugiere que la persistencia de las espinas es esencial para el mantenimiento 

de la memoria. El citoesqueleto de una espina dendrítica está compuesto principalmente de 
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actina. Las espinas maduras contienen una mezcla de filamentos de actina lineales y 

ramificados en la base, el cuello y la cabeza. Por lo tanto, el citoesqueleto de actina y sus 

proteínas reguladoras están involucrados en la morfogénesis de la espina y la formación de la 

memoria. Sin embargo, para que la memoria persista, estos cambios estructurales deben 

mantenerse durante un largo período de tiempo (Basu y Lamprecht, 2018). 

La serie de eventos que ocurren durante la plasticidad de las espinas dendríticas son (1) 

migración de la actina hacia f-actina; (2) acumulación de actina en la cabeza de la espina; (3) 

elongación de espinas dendríticas. Los tres tipos de plasticidad estructural que se presentan 

en las espinas dendríticas son: (1) generación de unas nuevas protuberancias; (2) expansión 

persistente de espinas existentes; y (3) la expansión transitoria de las espinas existentes que 

pueden tener lugar en diferentes etapas de desarrollo (Hayasahi y Majewska, 2005).  

A nivel celular, existen diferentes patrones de estimulación que producen plasticidad que 

probablemente utilicen diferentes cascadas moleculares y cambios morfológicos. Por ejemplo, 

mientras que el modo dominante de producir LTP en áreas del cerebro como el hipocampo 

implica la activación del receptor de NMDA (Sala y Segal, 2014), existe una LTP distinta no 

mediada por NMDA, que depende del aumento de las concentraciones Ca2+ intracelular 

postsináptica (Grover y Teyler, 1990). Varias líneas de evidencia sugieren que la señalización 

del receptor NMDA podría influir en el volumen de la espina mediante el reclutamiento de 

receptores AMPA, estos receptores son canales catiónicos no selectivos (Ultanir et al., 2007).  

Finalmente, la inducción de un LTP se asocia a más receptores AMPA en la membrana 

plasmática, mientras que la depresión a largo plazo (LTD) se asocia con una disponibilidad 

reducida de estos receptores (Kessels y Malinow, 2009).  

En términos generales, entonces podemos definir que la LTP es el resultado de la 

actividad glutamatérgica. Si la intensidad y duración de la actividad glutamatérgica es 

suficiente, aumentará el volumen de las espinas dendríticas y formará una estructura similar a 

un hongo, aumentando así el volumen de PSD y la estabilidad de las espinas dendríticas. Por 

lo tanto, se cree que las espinas dendríticas en forma de hongo son estructuras estables y 

funcionales para la neuroplasticidad (Kruijssen y Wierenga, 2019; Harris, 2020). Estas espinas 

pueden incluso dividirse, es decir, generar dos cabezas o ramificarse (desarrollar más de dos 

cabezas), sin embargo, la DPS de las espinas bifurcadas y ramificadas no es mayor que el de 

las espinas tipo hongo (Harris et al., 1992). Por otra parte, si la intensidad y duración de la 

actividad glutamatérgica es insuficiente, el citoesqueleto de las espinas se reorganizará para 

formar una estructura achatada con una cabeza y un cuello casi de la misma proporción: espina 

tipo gruesa. Debido a sus características morfológicas, estas espinas tienen una DEPS alterada 

y por lo tanto no tienen una función neuroplástica e incluso se asocian con una transmisión 

sináptica debilitada.  
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Figura 11. La potenciación a largo plazo (LTP). Los receptores AMPA ubicados en la densidad 

postsináptica (DPS) en las espinas dendríticas maduras son activados por el glutamato (Glu) liberado del 

botón sináptico en el axón de la neurona presináptica. Cuando los receptores AMPA son fuertemente 

estimulados, la célula postsináptica se despolariza provocando la liberación del ion Magnesio (Mg2) que 

bloquea el receptor NMDA, permitiendo la entrada de calcio (Ca2+). Este proceso se conoce como 

inducción de LTP y desencadena un aumento del tamaño de la espina y la cantidad de receptores AMPA 

(Tomada de Bonilla-Quintana y Wörgötter, 2021).  

1.5.2 Memoria y aprendizaje 

En términos generales, se le considera como la capacidad de reconocer estímulos, o el 

conocimiento de si hemos experimentado algo en el pasado. Implica el registro de cualquier 

estado o proceso que resulte de las etapas secuenciales de codificación, almacenamiento y 

recuperación para comprender y adaptarse al mundo, es una condición necesaria para 

desarrollar una vida independiente y productiva (Steckler et al., 1998; Klein, 2015).  

Muchos factores pueden estar involucrados en el proceso de la memoria y el aprendizaje, entre 

ellos, las hormonas esteroideas sexuales, los estrógenos pueden actuar sobre las funciones 

cognitivas como la memoria, la influencia de estas sobre las neuronas colinérgicas con 

receptores al factor de crecimiento nervioso (NGF), localizadas en el área basal del cerebro 

anterior y que están conectadas con la formación del hipocampo. Se sabe que estos sistemas 

colinérgicos están implicados en la memoria y el aprendizaje. Por otro lado, la progesterona a 

su vez tiene un efecto neuroprotector en las neuronas del hipocampo ante un daño causado 

por isquemia cerebral, a través de su interacción con los receptores GABA. Las hormonas 

también estimulan el crecimiento y las ramificaciones en las sinapsis de las algunas estructuras 

cerebrales, un ejemplo de ello es el estradiol que permite el crecimiento de las neuronas del 

hipocampo. 
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1.5.3 Cambios que se han reportado como consecuencia de la lesión 

del hipocampo tanto en edad neonatal como adulta.  

 

Barbara Lipska,  George Jaskiw y Daniel R. Weinberger, plantearon la hipótesis de la 

interrupción de las conexiones entre las estructuras límbicas como el hipocampo y la CPF en 

las primeras etapas del neurodesarrollo que podría conducir cambios cerebrales, así como en 

el comportamiento de los animales que se podrían relacionar con un modelo esquizofrénico, 

desarrollando así el modelo de LNHV, mediante una administración bilateral de ácido iboténico 

(agonista de receptores NMDA) directamente en el hipocampo ventral en ratas neonatas a los 

7 días de vida posnatal en la cepa Sprague Dawley (SD) (Lipska et al., 1993). Los animales con 

LNHV desarrollaron extensos cambios en el comportamiento a lo largo de su vida que pueden 

estar asociados con síntomas de la esquizofrenia, como el aislamiento social y memoria de 

trabajo alterada. Sin embargo, una de las características más importantes de este modelo es 

que los cambios de comportamiento asociados con los síntomas positivos de la enfermedad, 

como cambios en el filtro selectivo de la información sensorial y la hiperactividad inducida por 

un ambiente novedoso, no aparecen hasta que alcanzan la adultez, tal y como sucede con el   

primer episodio psicótico de esta enfermedad (Tseng et al., 2009; O'Donnell, 2012). Por otro 

parte, el grupo de la Dra. Daenen, basados en la hipótesis en que los trastornos psiquiátricos 

como la esquizofrenia son el resultado de un déficit del desarrollo neurológico realizaron 

lesiones en hipocampo ventral a los 7 o 21 días de edad, teniendo en cuenta que a los 21 días 

de edad las estructuras cerebrales están casi maduras. Demostraron que el deterioro del 

comportamiento social es uno de los principales síntomas de los trastornos psiquiátricos como 

Esquizofrenia, en este contexto las lesiones generadas a los 7 días, pero no a los 21 provocan 

las alteraciones en el comportamiento social, contribuyendo a la validez del modelo de 

neurodesarrollo planteado por Lipska (Daenen et al., 2002).  

Por otra parte, los estudios realizados en ratas adultas de la cepa Wistar, mostraron un 

deterioro cognitivo derivado de una lesión mecánica en la región CA1 del hipocampo, mientras 

que los animales con lesión y un implante con portadores de chitosán cargados con 

neurotrofina-3 (NT-3), estimularon la regeneración de una gran cantidad de fibras nerviosas 

positivas y células similares a neuronas en el área lesionada (Mo, 2010). Esto nos estaría 

indicando que una lesión en edad adulta provoca un deterioro cognitivo, pero no un modelo 

esquizofrénico, como sí sucedería con una lesión realizada en etapa neonatal. 
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2. ANTECEDENTES 

 

En la regulación neuroendocrina de las funciones de los ovarios participa el eje hipotalámico-

hipofisario-gonadal. El inicio de la pubertad en la rata hembra es el resultado de la activación 

de dicho eje, permitiendo la liberación de óvulos capaces de ser fertilizados y la secreción de 

hormonas, específicamente, por la liberación de GnRH desde las neuronas hipotalámicas hacia 

la circulación del portal hipofisario (Molina, 2006; Prevot, 2015), que actúa sobre los 

gonadotropos donde estimula la secreción de las gonadotropinas FSH y LH, que al llegar a las 

gónadas estimularán sus funciones (Randall et al., 2002). Bajo la influencia de estos episodios 

secretores de LH, el ovario es estimulado para producir más estrógeno (E2). A su vez, los 

aumentos sutiles en los niveles de E2 parecen ser capaces de evocar aún más mini secreciones 

de LH, lo que puede inducir una mayor activación ovárica que conduce a la maduración folicular 

(Urbanski y Ojeda, 1985; Urbanski y Ojeda, 1986). Con el inicio de la pubertad, es el momento 

del primer aumento preovulatorio de gonadotropinas, que, en sí mismo, representa el clímax 

de la maduración reproductiva neuroendocrina femenina. Debido a que la unidad 

hipotalámica-pituitaria ya es completamente competente para responder a los niveles 

preovulatorios de estrógeno con un aumento de LH, la aparición y el momento de este evento 

dependen de la finalización de la maduración ovárica. Solo cuando el ovario se vuelve capaz 

de producir niveles de E2 de magnitud suficiente (50 picogramos/ml) para disparar la secreción 

de LH de 10-12 horas después de producirse los picos de FSH y LH en el proestro, se produce 

la ovulación en el estro, inducida principalmente por el pico de LH (Ojeda y Skinner, 2006; 

Fernández et al., 2021). 

Los procesos involucrados en el ciclo estral están controlados por la interacción de 

sincronizadores endógenos en el hipotálamo, hipófisis y ovario que regulan, de acuerdo con 

los periodos de luz-oscuridad, el momento de secreción de hormonas y las señales necesarias 

para la reproducción (Yoshikawa et al., 2009). Por otra parte, el decline observado en el eje 

reproductivo femenino relacionado con la edad implica déficits en todos los niveles del eje 

HPG, que conlleva agotamiento de la reserva posmitótica de los ovocitos y la disminución 

asociada de las concentraciones de E2, la evidencia acumulada indica que durante las etapas 

más tempranas del declive reproductivo, antes de cualquier cambio en la ciclicidad ovárica y 

el E2 circulante, los cambios a nivel del cerebro juegan un papel importante en el inicio de la 

senescencia reproductiva (Downs y Wise, 2009). Durante décadas, se pensó en el estrógeno 

solo como una "hormona sexual", ya que desempeña un papel fundamental en la regulación 

de los eventos conductuales y fisiológicos esenciales para una procreación exitosa (Shughrue 

y Merchenthaler, 2000). Se sabe desde hace más de 30 años que el estrógeno puede alterar la 
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fisiología intrínseca y sináptica de las neuronas en cuestión de minutos. Sin embargo, la 

importancia fisiológica de estos efectos agudos no ha sido clara porque algunos efectos 

requieren concentraciones de estrógeno más altas que las que se detectan en el plasma y 

porque el estrógeno secretado por el ovario aumenta y disminuye en el transcurso de los días. 

Estas interrogantes pueden ser respondidas por una nueva investigación que demuestre que 

el estrógeno se produce en niveles altos dentro del propio cerebro y que la producción de 

estrógeno en el cerebro puede estar regulada por la actividad neuronal. En animales de 

laboratorio, la mayoría de los investigadores informan que el estrógeno mejora la plasticidad 

sináptica y mejora el rendimiento en los comportamientos cognitivos dependientes del 

hipocampo (Wolley, 2007; Spencer et al., 2008). Además, estudios recientes in vivo han 

demostrado que los receptores de unión de estrógenos nucleares están ampliamente 

distribuidos en las células piramidales por todo el CA1-3 del hipocampo y las láminas II-VI de 

la isocorteza. El impacto funcional de la localización del receptor de estrógeno en la corteza y 

el hipocampo puede resultar relevante para el papel emergente del estrógeno como factor 

protector en las lesiones relacionadas con accidentes cerebrovasculares (Shughrue y 

Merchenthaler, 2000). Mitral et al. (2003) detectaron los receptores extranucleares de 

estrógenos (ER) alfa y beta en varias áreas, incluidas las fibras del bulbo olfatorio, CA3 y CA1 

del hipocampo y el cerebelo. Aunque ambos receptores se expresaron generalmente en una 

distribución similar a través del cerebro, el ER nuclear alfa fue el subtipo predominante en el 

hipocampo, el área preóptica y la mayor parte del hipotálamo, mientras que estuvo escaso o 

ausente en la corteza cerebral y el cerebelo. En conjunto, estos hallazgos demuestran la 

expresión selectiva de regiones de ER beta y ER alfa en el cerebro de ratón ovariectomizado 

adulto. En los últimos años, se ha demostrado que estos estrógenos ejercen efectos sobre la 

estructura y función del hipocampo y la corteza. Además, el cerebro participa en la regulación 

del desarrollo neuronal, la plasticidad y el comportamiento reproductivo (Hösli y Hösli, 1999; 

Shughrue y Merchenthaler, 2000). Por otro lado, la plasticidad sináptica inducida por 

estrógenos muestra con frecuencia un aumento de las espinas en las dendritas apicales de las 

neuronas piramidales CA1 después de la aplicación sistémica de estradiol a ratas 

ovariectomizadas. Otros estudios cuestionan esta regulación endocrina directa de la 

sinaptogénesis por estradiol. Prange-Kiel y Rune (2006) demostraron por primera vez, que los 

estrógenos se sintetizan de novo en las neuronas del hipocampo de rata. Dado que el estradiol 

como la testosterona pueden llegar al cerebro a través de la circulación sanguínea, se han 

realizado amplios estudios para comprender su papel en la modulación de la plasticidad y 

función del hipocampo (Woolley et al., 1997). Anteriormente Woolley y McEwen (1993) han 

demostrado los efectos del estradiol y la progesterona en ratas ovariectomizadas sobre la 

densidad de las espinas dendríticas en las células piramidales CA1 del hipocampo, en donde 
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mostraron un aumento de la densidad dendrítica a partir de las 24 horas posterior a la 

administración de estradiol y con respecto a la progesterona; esta tiene un efecto bifásico 

sobre la densidad de las espinas ya que el tratamiento con progesterona después del estradiol 

inicialmente aumenta, pero luego produce una disminución mucho más aguda en comparación 

con la disminución que se presenta cuando solamente se administró estradiol. Por otro lado, 

también se ha asociado cambios en la morfología dendrítica con las concentraciones de 

prolactina, por ejemplo, en ratas ovariectomizadas seguidas de la administración de ácido 

kaínico y con postratamiento de prolactina, mostraron los efectos neuroprotectores de la 

prolactina en neuronas piramidales de la región CA1 y la prevención del déficit cognitivo que 

provoca el ácido kaínico (Reyes-Mendoza y Morales, 2014). Se ha mostrado, también que en 

la rata la administración de acetil l-carnitina (ALCAR) provoca un incremento en la secreción 

de prolactina y estradiol durante el estro (Krsmanovic et al., 1992). Previamente hemos 

mostrado que, en la rata, la denervación sensorial, inducida por la administración de capsaicina 

al nacimiento, provoca un retraso en el inicio de la pubertad, una disminución en el número 

de folículos sanos y un incremento en los folículos atrésicos. La administración de acetil l-

carnitina en la rata desnervada sensorialmente adelanta la pubertad, incrementa el número de 

folículos sanos y disminuye los atrésicos, estas respuestas van acompañadas de un incremento 

de la longitud dendrítica de las neuronas piramidales de CA1 del hipocampo (Castillo, 2020), 

lo que permite sugerir la posibilidad de que el hipocampo puede participar en la regulación de 

las funciones reproductivas. Aún no está claro si la conexión entre esta estructura y las 

gónadas sería por una vía neural o una vía neuroendócrina (eje hipotálamo-hipófisis-gónadas), 

o incluso por ambas. Los estrógenos, independientemente de su origen, serían un factor que 

podría modular la morfología dendrítica de las neuronas hipocampales. Se sabe que el 

hipocampo es exquisitamente sensible a los niveles de E2, por ejemplo, el tratamiento agudo 

con E2 en roedores hembras jóvenes aumenta la densidad de las espinas dendríticas en la 

región CA1, la neurogénesis en la circunvolución dentada y diversas formas de plasticidad 

sináptica (Woolley y McEwen, 1993; Barker y Galea, 2008). En apoyo a lo anterior, el grupo de 

Hojo (2004) demostró mediante inmunohistoquímica la expresión de la aromatasa P45017 α 

así como para las enzimas P450 de los citocromos en las neuronas piramidales hipocampales 

de las regiones CA1-CA3 así como en las células granulares del giro dentado en ratas macho 

adultas.  Los hallazgos realizados por Prange-Kiel y Rune (2006) muestran que la plasticidad 

sináptica depende en gran medida de los estrógenos endógenos. Woolley y colaboradores 

(1990) fueron los primeros en mostrar fluctuaciones cíclicas en la densidad de la columna 

dendrítica, ya que los niveles de estradiol y progesterona varían a lo largo del ciclo estral en 

ratas hembras adultas. Al mismo tiempo, también informaron que la ovariectomía de ratas 

hembras resultó en una disminución de la densidad de la columna dendrítica en el hipocampo, 



P á g i n a  35 | 95 

 

que podría prevenirse mediante el tratamiento sistémico con estradiol. Varios experimentos 

posteriores confirmaron la conexión entre los estrógenos ováricos y la densidad de sinapsis 

de la columna en roedores. McEwen (2002) muestra que las hormonas ováricas regulan el 

recambio de sinapsis en la región CA1 del hipocampo durante el ciclo estral de 4 a 5 días de 

la rata hembra. La formación de nuevas sinapsis excitadoras es inducida por estradiol e 

involucra receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), mientras que la regulación negativa de 

estas sinapsis involucra receptores de progestina intracelulares.  

Existen pocos estudios que muestran que el hipocampo participa en la regulación de las 

funciones reproductivas. Se ha observado que en la rata macho prepúber la orquidectomía 

unilateral izquierda provoca en la etapa adulta un aumento significativo en la arborización y la 

longitud dendrítica por número de orden de las neuronas piramidales de la región CA1 del 

hipocampo, (Santos, 2017) acompañado de un aumento en la producción de espermatozoides 

en el testículo derecho; interesantemente la orquidectomía unilateral derecha provoca una 

disminución significativa en la morfología dendrítica acompañado de una disminución 

significativa en el número de espermatozoides y en el porcentaje de viabilidad (González et 

al., 2016). Aunado a la participación de las hormonas esteroides sexuales, otras 

investigaciones se han centrado en el papel de la proteína kisspectina como el candidato 

regulador para la secreción de GnRH y surge como un desencadenador para iniciar la pubertad 

y también explica como los estrógenos circulantes o periféricos actúan sobre la secreción de 

GnRH (Kanasaki et al., 2017), La kisspeptina y GPR54 están presentes no solo en las neuronas 

GnRH del hipotálamo, sino también en los ovarios. El hecho de que este sistema peptídico se 

encuentre en diversos órganos implicados en la reproducción sugiere que puede tener una 

función relacionada en el hipocampo (Arai, 2009). Por todo lo anterior, en este proyecto se 

decidió analizar si el hipocampo tiene un papel en la regulación de las funciones reproductivas 

de la rata hembra.  
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3. JUSTIFICACIÓN 

El grupo de Gerendai ha mostrado la existencia de una vía neural entre los ovarios y diversas 

estructuras del SNC (Gerendai et al., 2002). Curiosamente el hipocampo no se reporta como 

una estructura involucrada en dicha vía neural, debido a que es una estructura cerebral 

tradicionalmente asociada a procesos de memoria, aprendizaje, estrés e información 

emocional, se desconoce si no presentó inmunorreactividad o simplemente no lo consideraron. 

Sin embargo, existen algunas evidencias que permiten sugerir que el hipocampo participa en 

la regulación de los mecanismos neuroendócrinos que controlan la reproducción.  Previamente 

hemos mostrado una disminución de la arborización dendrítica de las neuronas piramidales 

de la región CA3 del hipocampo en ratas macho, después de realizarles una orquidectomía 

unilateral izquierda (Santos, 2017). En la rata hembra la denervación sensorial provoca un 

retraso en la pubertad y una disminución en el número de folículos ováricos. Estos cambios 

van acompañados de una disminución en la morfología dendrítica de las neuronas piramidales 

hipocampales de la región CA1 (Castillo, 2020). Por otro lado, se ha observado que el 

hipocampo sintetiza estrógenos que modulan la plasticidad sináptica, dado que es una 

estructura altamente relacionada con otras estructuras cerebrales entre ellas el hipotálamo. El 

dilucidar si el hipocampo es un componente más en el circuito neuroendocrino que controla 

las funciones reproductivas permitiría, no sólo brindar una visión más amplia de los 

mecanismos que regulan la reproducción, sino también de las mismas funciones del mismo 

hipocampo. 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Es el hipocampo un neuroregulador de la función ovárica? 

5. HIPÓTESIS 

La lesión estereotáxica en hipocampo ventral o dorsal de ratas Long-Evans a los 21 días de 

edad, provoca un retraso en el inicio de la pubertad, una disminución en el número de folículos, 

disminución de las concentraciones séricas de hormonas esteroides y cambios en la densidad 

de espinas dendríticas de las neuronas piramidales hipocampales. 

El hipocampo presenta plasticidad neuronal para regular el inicio de la pubertad, las funciones 

ováricas y en el aprendizaje y memoria de ratas hembras Long-Evans.  
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   6.  OBJETIVOS 

6.1 Objetivo general 

 

Evaluar los efectos de la lesión del hipocampo ventral o dorsal realizada en la rata a los 21 días 

de edad sobre la expresión de la densidad de espinas dendríticas y la función reproductiva de 

ratas hembras en etapa púber. 

6.2 Objetivos específicos  

 

• Examinar los efectos de la lesión del hipocampo ventral o dorsal sobre la edad de la 

apertura vaginal y del primer estro vaginal en ratas hembras púberes. 

• Cuantificar los pesos ováricos de las ratas bajo tratamiento.  

• Evaluar la memoria a corto y largo plazo de las ratas hembras púberes. 

• Identificación no cuantitativa de la ciclicidad vaginal en ratas adultas.  

• Determinar el porcentaje de fertilidad en ratas adultas. 

• Determinar el número de folículos ováricos: totales, sanos, atrésicos, preantrales y 

antrales.   

• Medir las concentraciones séricas de testosterona, estradiol, progesterona, FSH y LH de 

ratas bajo estudio. 

• Caracterizar los parámetros morfológicos de la densidad y tipificación de espinas 

dendríticas de las neuronas piramidales de las áreas hipocampales: CA1, CA3 y GD. 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 

En el presente proyecto se utilizaron 25 ratas hembras prepúberes (21 días de edad) de la cepa 

Long-Evans mantenidas en condiciones ambientales de temperatura y humedad controladas, 

con ciclo de luz oscuridad de 12 horas, proporcionadas en el “Bioterio Claude Bernard” de la 

BUAP, (Numero de proyecto: 100519168-UALVIEP-22/1). Los procedimientos fueron 

realizados conforme la NOM-062-ZOO 1999, que establece el uso y cuidado de animales de 

laboratorio. A los 21 días de edad, las ratas se dividieron equitativamente en cinco grupos con 

una n=5. Al grupo 1 se le realizó una lesión en el hipocampo ventral (LHV), al grupo 2 con 

lesión en el hipocampo dorsal (LHD). A 2 grupos más en las mismas áreas se les realizó una 

lesión falsa (HV o HD) (HV-Sham, HD-Sham) y un grupo como testigo absoluto (TA). Se registró 

la edad de apertura vaginal diariamente y se sacrificaron mediante perfusión intracardiaca al 

primer estro vaginal (Figura 12).  

 

 
Figura 12. Diagrama de trabajo. Efecto de la lesión en HV e HD sobre la conducta, pubertad, la 

neuroplasticidad estructural, morfología ovárica y niveles hormonales en ratas Long-Evans, línea 

temporal de trabajo. Considerando el nacimiento el día postnatal (DP) 0, al DP 21 a las crías hembras se 

les realizó la cirugía para la lesión en hipocampo ventral y dorsal (HV o HD) (n = 5) y la lesión falsa en 

hipocampo ventral y dorsal (HV-Sham o HD-Sham; n = 5). Además, se tuvo un grupo intacto (n = 5), al 

cual no se le realizó ningún procedimiento, hasta que alcanzo la pubertad. En los DP 30-32 se realizaron 

las pruebas conductuales (Prueba NORT y actividad locomotora) y posteriormente se esperó a que 

alcanzarán su primer estro vaginal. 
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7.1 Declaración ética  

 

Todos los protocolos experimentales fueron sometidos a consideración del Comité Interno 

para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL), otorgados por el bioterio de 

Claude Bernard y a los lineamientos de cuidado y uso de animales de laboratorio establecidos 

por la SAGARPA en la Norma Oficial Mexicana 062-ZOO-1999. Se hicieron esfuerzos para 

minimizar el sufrimiento de los animales y reducir el número de animales utilizados. Los 

cadáveres después del sacrificio fueron incinerados por parte del personal capacitado del 

bioterio. 

7.2 Cirugía estereotáxica  

 

El modelo de lesión del hipocampo ventral neonatal (NVHL), desarrollado por Barbara Lipska y 

colegas (Lipska et al., 1993), es una técnica que consiste en una lesión excitotóxica con ácido 

iboténico en el hipocampo ventral a los 7 días de edad, que en una etapa temprana del 

neurodesarrollo produce una serie de alteraciones que se asemejan a muchos de los requisitos 

para un modelo de esquizofrenia. La lesión se realiza en el séptimo día postnatal considerando 

un punto de tiempo comparable a las fases vulnerables (segundo y tercer trimestre de la 

gestación) del desarrollo del hipocampo fetal interrumpiendo conexiones entre diferentes 

regiones del sistema nervioso central (Tseng, Chambers y Lipska, 2009; O'Donnell, 2012). 

Estudios en ratas con lesiones similares inducidas en el día 21 de vida, comparable a una edad 

de 5 años en humano, no muestran deficiencias en el comportamiento social (Daenen et al., 

2002).  

Para este estudio, se contempló un grupo piloto usando 12 ratas hembras de 21 días de edad 

con un peso de 35-40 gramos, divididos en dos grupos equitativamente, se administró violeta 

de cresilo, para la verificación de las lesiones de acuerdo con las coordenadas que se describen 

a continuación.   

La cirugía de lesión hipocampo ventral o dorsal (HV, HD) se realizó a los 21 días de vida 

posnatal. Sin embargo, se debe prestar atención a las hembras y las crías durante las primeras 

semanas de vida posnatal. Para la lesión en el hipocampo ventral: las crías de 21 días de vida 

fueron anestesiadas con ketamina-xilacina con una dosis de 0.20 ml por cada 100g de peso 

vivo (p.v) vía i.p; posteriormente, se colocaron en un estereotáxico con adaptador especial para 

animales prepúberes. A cada cría se le realizó una incisión en la piel del cráneo y se le 

administró 0.3 µl de ácido iboténico (disuelto en buffer de fosfatos (NaCl 137 mM, KCl 2.7 mM, 

NaH2PO4-2H2O 10 mM, KH2PO4 1.8 mM) 0.1 M, pH 7.4) directamente en el hipocampo ventral 

y dorsal (AP - 5,2 mm, ML ±5,0 mm, DV -6,5 mm y AP - 4,2 mm, ML ±2,6 mm, DV -3,0 mm 

respectivamente) durante 2 min con una cánula de acero inoxidable de 23-ga de grosor. 
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Posteriormente los animales se suturaron y se les administró una dosis de antibiótico 

enrofloxacina y de analgésico ketoprofeno (0.10 ml por cada 100g de p.v. vía subcutánea) y 

se dejaron recuperar bajo el calor indirecto de una lámpara para recuperar su temperatura. Los 

animales operados se regresaron con su respectiva camada hasta el momento de registrar la 

apertura vaginal y el primer estro vaginal (inicio de la pubertad). Por lo general, en animales 

intactos dicho evento ocurre alrededor de los 35-40 días. (Lipska et al., 1992; Brady, 2016; 

García-Sustegui et al., 2017).  

 

7.3 Estudios conductuales 

 

Las pruebas conductuales que se realizaron fueron hechas en el laboratorio de 

Neuropsiquiatría del Instituto de Fisiología de la BUAP en un cuarto aislado de sonido con una 

iluminación de 30 lux con una tonalidad anaranjada. La conducta se evaluó en la edad 

prepúber.  

7.3.1 Prueba de reconocimiento de objetos novedosos (NORT) 

 

Se ha observado que los roedores dedican más tiempo a explorar un estímulo novedoso del 

que habían explorado anteriormente y menos tiempo a explorar el estímulo novedoso por 

segunda vez (Berlyne, 1950; Vidal et al., 2017). Este rasgo de comportamiento se ha utilizado 

para estudiar el aprendizaje y la memoria en roedores y, por lo tanto, predice el estado de los 

procesos cerebrales que subyacen a dicha conducta. 

 

La prueba NORT, es de mucha utilidad para comprender mejor la capacidad de reconocimiento 

y memoria, se realiza en una caja de 60 cm de ancho por 60 cm de largo con paredes oscuras, 

con recuadros marcados de 20 cm de ancho por 20 cm de largo cada uno, se realizó en un 

cuarto oscuro con luz roja de 30 luxes, la prueba se divide en 3 fases (Figura 13): 

 

La primera fase o día 1: consiste en la habituación, en esta fase se coloca el roedor en la caja, 

sin un objeto por un periodo de 10 min pasado este tiempo es regresado a su caja (Figura 

13a). 

 

La segunda fase o día 2 (Familiarización): Se realiza a las 24 horas de la habituación y consiste 

en colocar a la rata en la caja con objetos iguales (uno de estos objetos permanecerá constante 

durante toda la prueba) equidistante entre ellos y las paredes de la caja para su interacción 
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con los objetos durante 6 minutos (Figura 13b), al término de este tiempo el roedor regresa a 

su jaula.  

 

Fase de memoria a corto plazo: Se realiza aproximadamente 2 horas después de la fase 1. En 

esta ocasión se cambia uno de los objetos familiares por un objeto novedoso y posteriormente 

se vuelve a introducir al roedor y se le permite la exploración durante 6 minutos (Figura 13c).  

 

Fase de memoria a largo plazo: Se realiza aproximadamente 24 horas después de la fase 2. En 

esta fase el objeto novedoso es cambiado por otro objeto diferente (nuevo objeto novedoso) y 

nuevamente se introduce a roedor y le permite interactuar con los objetos durante 6 minutos 

(Figura 13d).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Al término de la prueba, se obtuvo el índice de reconocimiento o discriminación (IR) utilizando 

la fórmula siguiente que consiste en obtener la relación del tiempo de permanencia del roedor 

con el objeto novedoso entre la sumatoria del tiempo de permanencia del roedor con el objeto 

novedoso más el tiempo de permanencia con el objeto conocido. 

 

 

 
Índice de discriminación =

𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛  𝑐𝑜𝑛  𝑒𝑙  𝑜𝑏𝑗𝑒𝑡𝑜 𝑛𝑜𝑣𝑒𝑑𝑜𝑠𝑜

𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛  𝑐𝑜𝑛  𝑒𝑙 𝑜𝑏𝑗𝑒𝑡𝑜 𝑛𝑜𝑣𝑒𝑑𝑜𝑠𝑜  + 𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛  𝑐𝑜𝑛  𝑒𝑙 𝑜𝑏𝑗𝑒𝑡𝑜 𝑓𝑎𝑚𝑖𝑙𝑖𝑎𝑟𝑖𝑧𝑎𝑑𝑜
 

A) Fase de 

habituación 
B) Fase de  

familiarización o 

entrenamiento 

C) Fase de 

memoria a corto 

plazo 

D) Fase de 

memoria a largo 

plazo 

Figura 13.  Prueba de NOR. A, NORT. La prueba de NOR duró 3 días. En el primer día los animales exploraron 

una caja de campo abierto por 6 min: habituación (B). En el segundo día los animales exploraron un par de 

objetos idénticos por 6 min: familiarización (C). 2 horas después de la familiarización se cambió un objeto 

por un objeto nuevo, los animales exploraron ambos objetos por 6 min: memoria a corto plazo (D). En el 

tercer día, 24 h después de la memoria a corto plazo, el objeto nuevo se cambió por otro distinto, los 

animales exploraron ambos objetos por 6 min: memoria a largo plazo. 
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7.3.2 Actividad locomotora 

 

Esta prueba se inició colocando al animal en el cuadro 7 de una caja de madera (60x60x60 cm) 

previamente aseada y dividida en nueve cuadros de 20x20 cm cada una (Figura 14a) durante 

10 minutos el observador registró el número de cuadros visitados (Muñoz-Arenas et al., 2020) 

considerando como visita cuando las cuatro patas del animal se encontraban dentro del 

cuadro. Después de la prueba se retiró al animal y se procedió con la limpieza correspondiente 

para evitar influencia en la conducta de los roedores por el olor del animal.  

7.3.3 Prueba de ansiedad 

 

Para dicha prueba se utilizaron las mismas grabaciones de cada uno de los sujetos expuestos 

a prueba de actividad locomotora, en una arena de campo abierto (60×60×60 cm) con paredes 

oscuras durante 10 min como se describió anteriormente. Se filmó la actividad de cada animal. 

Los videos adquiridos fueron analizados para evaluar el tiempo de permanencia en el centro y 

la periferia de la arena (Figura 14b). 

 

 
Figura 14. A) Esquema de la caja usada para la prueba de actividad locomotora en campo abierto. B) 

Recorrido de exploración del centro/periferia de la arena. 

 

7.4 Pruebas de ciclicidad vaginal 

 

Para determinar el ciclo estral en las ratas se obtuvieron muestras vaginales, para ello se usaron 

18 ratas de 75 días de edad distribuidos en 5 grupos (TA, HV-Sham, HD-Sham, HV y HD), se 

colocó a la rata en una posición decúbito supino, se introdujo una asa bacteriológica estéril en 

la vagina para obtener una muestra de células con las que se realizó un frotis, se dejó secar 
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para su tinción inmediata con hematoxilina-eosina (Marcondes et al., 2002). Se procedió con 

la determinación de la etapa por el monitoreo de tres ciclos estrales completos (cuatro a cinco 

días de duración por cada ciclo) al tomar una muestra por día, en un horario de 9:00 am. 

7.4.1 Tinción Hematoxilina- Eosina  

 

La técnica hematoxilina-eosina consistió en colocar una gota de hematoxilina sobre la muestra 

previamente colocada en el portaobjetos y dejándolo por un periodo de tres minutos (esta 

solución permite la tinción de los núcleos de las células) posteriormente, se enjuago con agua 

estéril evitando el chorro directo sobre la muestra. Inmediatamente se colocó una gota de 

eosina por 30 segundos sobre la muestra para la tinción del citoplasma y el posterior enjuague 

con alcohol (Taradach, 1982).  

Una vez concluida la tinción, las muestras fueron observadas al microscopio óptico y 

categorizadas de acuerdo con la etapa del ciclo estral respetivamente, de acuerdo con el tipo 

celular con mayor proporción en cada frotis se determinó la etapa del ciclo estral (proestro, 

estro, metaestro y diestro) (Figura 4).  

7.5 Pruebas de fertilidad   

 

Para la evaluación de la fertilidad, se usaron ratas de 90 días de edad, distribuidos 

equitativamente en los 5 grupos ya mencionados. Se les realizó frotis vaginal (9:00 am) y las 

hembras que fueron encontradas en la etapa de proestro (ver figura 18) , fueron depositadas 

individualmente en cajas con un macho adulto y de fertilidad comprobada (proporcionado por 

el Bioterio Claude Bernard), 24 horas después fueron extraídas, se corroboró la presencia de 

un tapón espermático y realizó un frotis para observar la presencia de espermatozoides y 

corroborar el posible día cero de preñez. 

7.6 Sacrificio de animales  

 

Los animales fueron sacrificados al primer estro vaginal en el Laboratorio de Histofisiología de 

la Facultad de Ciencias Biológicas, mediante anestesia con ketamina-xilacina en dosis (i.p). de 

0.2 ml/100 g de peso vivo (este método es de los más utilizados y avalado por los comités de 

bioética y la NOM-062-ZOO 1999 para realizar la perfusión y evitando el estrés en los animales 

para su posterior sacrificio, además se han realizado estudios que indican que su uso se 

caracteriza por la ausencia de la percepción dolorosa para el animal y la respuesta motora a 
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los estímulos externos). Una vez anestesiado el animal, se le realizó una incisión torácica 

exponiendo el corazón para realizar la perfusión cardíaca con solución Hartmann (250 ml), por 

el ventrículo izquierdo del corazón, realizando un corte a la vena cava superior (Figura 15b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.6 Análisis histológico de los ovarios y del crecimiento folicular   

 

Una vez sacrificados los animales se fijaron los ovarios en solución Bouin durante 24 h y 

posteriormente se lavaron con una solución de etanol al 70% v/v. Una vez eliminado el exceso 

del Bouin, se inició la deshidratación con cambios crecientes de alcohol y cloroformo. Pasadas 

12 h se realizó un cambio de la solución Bouin por alcohol al 70%, con respectivos lavados 

sucesivos de alcohol al 70%, con la finalidad de disminuir los excesos de Bouin en los órganos. 

Posteriormente, los órganos se sometieron a deshidratación, realizando los siguientes cambios 

crecientes de alcohol y cloroformo.  

• 1½ h de alcohol al 96% 

• 1½ h de alcohol al 96% 

• 1½ h de alcohol al 100% 

• 2 h de alcohol al 100% 

• Dejar toda la noche en cloroformo usado 

• 2 h de cloroformo puro 

• 2 h de parafina líquida 1er baño 

• Colocar en bloques por 24 h 

 

Una vez deshidratados, los órganos fueron incluidos en parafina durante 2 h. Después de ser 

incluidos los órganos en parafina, se realizaron cortes histológicos de 10 µm de espesor con 

Figura 15. A) Administración vía ip. de ketamina-xilacina. B) Perfusión de la rata, con solución salina 

(Hartmann). Tomado de Romero, 2009. 
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ayuda de un micrótomo manual (modelo: Erma Tokyo). Se utilizó la técnica de tinción 

Hematoxilina-Eosina.  

• 1.5 min Xilol 

• 1.5 min. Xilol 

• 1.5 min. alcohol 100% 

• 1.5 min. alcohol 96% 

• 1.5 min. Agua destilada 

• 1.5 min. Hematoxilina de Meyer 

• 5 min. Agua 

• 5 min. Agua 

• 5 min. Agua 

• 15 s. Eosina 

• 1.5 min. -OH 96% 

• 1.5 min. -OH 100% 

• 1.5 min. Carbol-Xilol 

• 1.5 min. Xilol 

Al término de la tinción, los cortes histológicos fueron cubiertos con resina sintética para su 

análisis mediante un microscopio óptico. A todos los folículos ováricos desde el estado 

primario al estado terciario, se clasificarán con o sin antro, así como sanos o atrésicos. En este 

último caso se precisarán la o las características que determinen que el folículo sea 

considerado como atrésico (picnosis, descamación de las células de la granulosa, alteración 

del ovocito, engrosamiento de la teca).  

7.7 Determinación de hormonas esteroides sexuales 

 

Para poder analizar si las lesiones en las áreas del hipocampo tienen un efecto en la capacidad 

de secreción de hormonas esteroides y gonadotrópicas se midieron las concentraciones séricas 

de estradiol, progesterona y testosterona, FSH y LH respectivamente mediante inmunoensayo 

enzimático (ELISA), siguiendo los procedimientos propuestos por el fabricante (Grupo MEXLAB., 

CDMX).  

7.8 Tinción de Golgi-Cox 

 

Para el proceso de impregnación, los cerebros se mantuvieron en solución Golgi-Cox (K2Cr2O7 

170 mM, HgCl2 200 mM, K2CrO4 200 mM) durante 30 días en completa oscuridad, y con un 

cambio de solución Golgi-Cox a los 15 días después de la perfusión, posteriormente la 
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solución se reemplazó por una solución de sacarosa al 30% y se almacenó nuevamente en 

completa oscuridad durante 15 días, con un cambio de sacarosa al 30% a los 7 días antes de 

ser cortados (este último paso por sacarosa confiere al tejido flexibilidad, por lo que es menos 

propenso a la resequedad y a la fractura cuando se realizan los cortes).  

 7.8.1 Impregnación de cortes de cerebro con solución Golgi-Cox 

 

Para los cortes histológicos, se montó el cerebro en un vibratomo motorizado (Camden 

Instrument, MA750) utilizando cianosacrílico como pegamento para posteriormente ser 

cubierto con agua destilada, se realizaron cortes coronales de 200 μm, se fijaron en laminillas 

previamente gelatinizadas al 4% presionándolas uniformemente con papel filtro. Los 

portaobjetos se almacenaron en una cámara húmeda, posterior a esto, se llevó a cabo el 

revelado de tinción en completa oscuridad (tomado y modificado de la técnica de Gibb y Kolb, 

1998). 

• Los portaobjetos se sumergieron en una solución de hidróxido de amonio durante 30 

minutos. 

• Un primer lavado con agua destilada durante 1 minuto. 

• Posteriormente se sumergieron en fijador Kodak para película fotográfica (en una 

disolución 1:1) durante 30 minutos. 

• Un último lavado en agua destilada durante 1 minuto. 

• Deshidratación del tejido mediante el uso de concentraciones crecientes del alcohol. 

- 5 minutos en alcohol al 50% 

- 5 minutos en alcohol al 70% 

- 5 minutos en alcohol al 95% 

- 5 minutos en alcohol al 100% 

• Finalmente los portaobjetos se sumergieron en xileno durante 15 minutos para 

aclarar el tejido. 

• Los cortes fueron fijados con resina sintética en los portaobjetos y se dejaron secar 

en la oscuridad durante varios días para su posterior observación. 

 

7.9 Densidad y tipificación de espinas dendríticas 

 

Se localizaron neuronas piramidales de la región CA1, CA3, GD del hipocampo, se usó como 

guía el atlas estereotáxico de (Paxinos y Watson, 2007). De cada animal por cada región se 

analizaron 10 segmentos dendríticos (5 por hemisferio), analizándose un total de 750 
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neuronas. Para cuantificar el número de espinas dendríticas se utilizó un microscopio óptico 

con una cámara lúcida acoplada (Leica modelo DMSL) y se trazó un segmento de 5.4 cm 

(1000X), equivalente a 30 μm, de la dendrita más distal de las neuronas (árbol dendrítico basal 

de las neuronas piramidales), se contaron las espinas en dicho segmento y se obtuvo un 

promedio del número de espinas por cada 10 μm. De los mismos segmentos dendríticos, se 

realizó la clasificación morfológica de las espinas dendríticas. Para este propósito, utilizando 

un magnificador 2X (aumento total: 2000X) se clasificaron cien espinas consecutivas según la 

forma de su cabeza y su cuello en cinco grupos: 

           1. Espinas delgadas. Aquellas que presentaban una cabeza pequeña y un cuello largo. 

2. Espinas hongo. Aquellas que presentaban una cabeza de gran tamaño y un cuello    

pequeño. 

3. Espinas gruesas. Se caracterizan por ser pequeñas en tamaño, su cuello y cabeza son 

cortos y menos conspicuos que las espinas hongo.   

4. Espinas bifurcadas. Aquellas que se encuentren bifurcadas 

5. Espinas sin clasificación. Aquellas que no entren en las clasificaciones anteriores. 

7.10 Análisis estadístico 

Los datos sobre la edad de apertura vaginal, primer estro vaginal, el crecimiento folicular, tipo 

y estado folicular de los animales se analizarán con un ANOVA de dos vías. Los datos 

resultantes del análisis de Sholl: longitud dendrítica, la cual se analizará utilizando un ANOVA 

de una vía, arborización dendrítica, número de orden, todos analizados con un ANOVA de dos 

vías. Para cada uno de estos rasgos se utilizará el test de Tukey como prueba post hoc para 

comparaciones múltiples cuando se presenten diferencias significativas en las medias. Se 

utilizará un valor de significancia de p≤0.05 utilizando el programa Graph Pad Prism versión 

8.0. 

    8.   RESULTADOS       

A continuación, se mostrarán los resultados del efecto de la lesión con ácido iboténico o lesión 

falsa en ratas hembras prepúberes de 21 días de edad. 

En cuanto a pesos ováricos, solo se mostraron diferencias significativas en el ovario izquierdo. 

Los resultados de la prueba conductual de NORT muestran una disminución en la memoria a 

corto y largo plazo en animales con lesiones en comparación con los animales testigo absoluto. 
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8.1 Parámetros de pubertad  

 

El registro de las edades de apertura vaginal y primer estro de los animales lesionados a los 

21 días de edad en hipocampo dorsal o ventral y un grupo control mostraron diferencias 

significativas (Lesión: F (4, 28) = 27.49 p<0.0001; parámetros de pubertad: F (1, 7) = 22.18, 

p=0.0022; Lesión x parámetros de pubertad: F (4, 28) = 3.025, p=0.0342.  

La lesión con ácido iboténico realizada en las regiones del hipocampo dorsal y ventral en las 

ratas de 21 días de vida postnatal provocó un retraso en la edad de la apertura vaginal (HV: 

47.38±1.9 vs HV-Sham: 44.63±1.9 vs TA: 39.50±1.9; HD: 48.63±1.9 vs HD-Sham: 44.13±1.9 

vs TA: 39.50±1.9;) en comparación a las ratas con sólo lesión mecánica y en los animales sin 

ningún tipo de daño. Al analizar la edad del primer estro se presentaron diferencias 

significativas en todos los grupos experimentales (HV: 47.63±1.9 vs HV-Sham: 44.88±1.9 vs 

TA: 39.50±1.9; HD: 49.50±1.9 vs HD-Sham: 44.63±1.9 vs TA: 39.50±1.9) (Figura 16). 
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Figura 16. Comparación de edad de apertura vaginal y primer estro en ratas hembras púberes con lesión 

en hipocampo dorsal, ventral, lesión falsa y grupo testigo absoluto de la cepa Long-Evans. Se presentan 

las medias ± SEM con una n=8 ratas por grupo. ***p<0.001. (TA: Testigo absoluto; HV: Hipocampo 

Ventral; HD: Hipocampo Dorsal; Sham: Control). 
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8.2 Pesos ováricos  

 

La lesión con ácido iboténico realizada en las regiones del hipocampo ventral en las ratas de 

21 días de vida postnatal provocó un aumento de peso en el ovario izquierdo en comparación 

con los animales intactos (F(1, 4) = 12.18, p =0.0251) (HV: 22.48±1.7 vs TA: 14.10±1.5) por 

otro lado también se observó un aumento de los pesos ováricos de los animales con lesión 

falsa, comparándolos con los animales testigos (HV-Sham: 25.52±2.02 vs TA: 14.10±1.5). No 

se observaron cambios significativos en los pesos del ovario derecho en ninguno de los grupos 

experimentales, sin embargo, si hay una diferencia significativa entre el peso del ovario 

izquierdo y derecho del grupo HV-Sham (Figura 17), estos datos fueron obtenidos en relación 

con el peso del animal, por cada 100g p.v. 
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Figura 17. Comparación de los pesos ováricos de ratas hembras púberes con lesión en hipocampo ventral. 

Se presentan las medias ± SEM con una n=5 ratas por grupo, *p=0.03, %p= 0.04, #p= 0.01. (TA: Testigo 

absoluto; HV: Hipocampo Ventral; HD: Hipocampo Dorsal; Sham: Control). 
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8.3 Ciclicidad vaginal 

 

Se realizó diariamente una evaluación semi cuantitativa general del frotis, de 3 ratas por grupo, 

considerando el porcentaje de células observadas en el exudado para clasificar las etapas del 

ciclo estral. Las ratas experimentales no muestran en su mayoría ciclos completos, excepto el 

animal 8 del grupo con lesión falsa en hipocampo ventral (HV-Sham). Por otro lado, los tres 

animales del grupo Testigo Absoluto presentaron de 2-3 ciclos completos, (tabla 1). En la 

figura 18 se muestran las células representativas de cada etapa del ciclo estral de la rata, 

considerando el estro como el comienzo de un nuevo ciclo. 

 

 
Figura 18. Células representativas de cada etapa del ciclo estral, se pueden diferenciar las células típicas: 

cornificadas *, leucocitos → y nucleadas ---, señaladas en la imagen (40x). 
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Tabla 1. Durante el período representado, los grupos B) HV-Sham, C) HV, D) HD-Sham, D) HD muestran 

un período prolongado de celo vaginal, el grupo A) Testigo Absoluto, presentan de 2-3 ciclos completos 

(con una n=3 ratas por grupo) (E= Estro, M= Metaestro, D= Diestro, P= Proestro). 
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8.4 Pruebas de fertilidad en ratas Long-Evans 

 

Cada animal se sometió a pruebas de fertilidad, siendo 6 pruebas el número máximo, se 

observó que la lesión con ácido iboténico realizada en las regiones del hipocampo dorsal en 

las ratas de 21 días de vida postnatal provocó un aumento en el número de oportunidades de 

preñez realizadas por animal (F (4, 20) = 9.179, p=0.0002), en comparación de su grupo control 

y el grupo de animales intacto (TA), siendo 5 el número de animales por grupo (HD: 4.2±0.5 

vs HD-Sham: 2.0± 0.5 vs TA: 1±0.5) por otro lado también se observó que animales con lesión 

en hipocampo ventral no se encontraron diferencias significativas con su grupo control, pero 

sí con animales intactos (HV: 3.0±0.5 vs TA: 1±0.5) La tasa del número de preñez se redujo 

en animales con lesión en hipocampo dorsal [3/5], siendo solo 3 individuos los que alcanzaron 

un éxito de preñez en la tercera prueba (Figura 19).  

 

 
Figura 19. Pruebas de fertilidad en ratas de 90 días de edad. Se muestra la proporción de ratas [/5] 

preñadas por grupo experimental. Se presentan las medias ± SEM con una n=5 ratas por grupo. 

*p=0.0143, **p= 0.0065, ***p< 0.0001. (TA: Testigo absoluto; HV: Hipocampo Ventral; HD: Hipocampo 

Dorsal; Sham: Control). 
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8.5 Morfologia ovárica  

8.5.1Población folicular  

Al analizar la población folicular los resultados mostraron una disminución significativa en el 

número de folículos sanos y un aumento de los folículos atrésicos en los grupos 

experimentales en comparación a los grupos HV-Sham, HD-Sham y el grupo TA (F (1.733, 5.198) 

= 120.3) (Figura 20). 
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Figura 20. Población folicular. Las lesiones realizadas en hipocampo ventral y dorsal provocan una 

disminución de folículos sanos y un aumento en los folículos atrésicos en comparación con sus grupos 

controles y el grupo intacto. Se presentan las medias ± SEM con una n=5 ratas por grupo (ANOVA de dos 

vías, prueba de Tukey para comparaciones múltiples: *p=0.03, ***p=0.0007.  
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8.5.2 Crecimiento folicular  

 

La clasificación de los folículos en preantrales y antrales,  muestra que la lesión del hipocampo 

ventral o dorsal provoca una disminución significativa de ambos tipos de folículos observados 

en comparación con el grupo intacto, (Figura 21).  
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Figura 21. Crecimiento folicular. Las lesiones realizadas en hipocampo ventral y dorsal provocan una 

disminución de folículos preantrales y antrales en comparación con el grupo intacto, y un aumento en 

comparación con sus grupos controles. Se presentan las medias ± SEM con una n=5 ratas por grupo 

(ANOVA de dos vías, prueba de Tukey para comparaciones múltiples: *p=0.01, ***p<0.0001. 
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Figura 22. Fotomicrografías de la morfología ovárica. Cortes de ovarios de ratas en edad púber, 

sacrificados al primer estro vaginal. A. Vista panorámica de ovario de animal intacto, en edad prepúber 

(TA). Se observa la presencian de folículos primarios multilaminar (☉), folículo secundario (✤), cuerpos 

lúteos (→), folículo terciario (*)(Aumento 5x). B. Folículo secundario formado por varias capas de células 

granulosas en proliferación rodeando al ovocito y un pequeño antro (40x). C. Vista panorámica de ovario 

de animal con lesión falsa en hipocampo ventral a los 21 días de edad (HV-Sham). Se observa la 

presencian de folículos terciarios (*), abundantes cuerpos lúteos (→) (Aumento 5x). D. Folículo terciario 

(*) formado por varias capas de células granulosas en proliferación rodeando al ovocito y un antro 

pequeño (40x). E. Vista panorámica de ovario de animal con lesión con ácido iboténico en hipocampo 

ventral a los 21 días de edad (HV). Se observa la presencian de folículos primarios multilaminar (☉), 

cuerpos lúteos (→), quiste (★)(Aumento 5x). F. Folículo primario multilaminar formado por tres capas 

de células granulosas en proliferación rodeando al ovocito (40x). G. Vista panorámica de ovario de 

animal con lesión falsa en hipocampo dorsal a los 21 días de edad  (HD-Sham). Se observa la presencian 

de folículo secundario (✤), cuerpos lúteos (→), quistes (★)(Aumento 5x). H. Folículo primario secundario 

(✤) formado por varias capas de células granulosas en proliferación rodeando al ovocito y un pequeño 

antro (40x). I. Cuerpo lúteo (10x). J. Vista panorámica de ovario de animal con lesión con ácido iboténico 

en hipocampo dorsal a los 21 días de edad  (HD). Se observa la presencian de folículo secundario (✤), 

folículos terciarios (*), quistes (★,)(Aumento 5x). K. Folículo primario secundario (✤) formado por varias 

capas de células granulosas en proliferación rodeando al ovocito y un pequeño antro (40x). L. Cuerpo 

lúteo (10x).  
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8.6 Pruebas conductuales 

 

Las pruebas conductuales en ambiente novedoso fueron utilizadas para evaluar a la memoria 

a corto y largo plazo, así como la LHV y LHD y las lesiones falsas de las ratas correspondientes 

a cada región y un grupo testigo absoluto, mediante el reconocimiento de objetos novedosos.  

 

8.6.1 Reconocimiento de objetos novedosos después de la lesión, en 

ratas de 30 días de edad 

 

A continuación, se muestran los resultados de la prueba conductual de NORT en ratas de la 

cepa Long-Evans, estas pruebas se realizaron después de la lesión, a los 30 días de vida 

postnatal con un (IR) que evalúa el tiempo que pasa con un objeto novedoso contra uno ya 

conocido, se realizó un ANOVA de dos vías con F (8, 60) =7.650, p<0.001 para la fase de la 

lesión seguido de la prueba de Tukey p <0.05. Se observa que en la fase de entrenamiento los 

índices de discriminación de ambos grupos son cercanos a 0.5, esto sugiere que los grupos 

no presentan ninguna preferencia para alguno de los objetos. Posterior a dos horas de la 

primera fase de exposición, se puede observar una disminución en el índice de discriminación 

de los grupos experimentales (HV, HV-Sham, HD, HD-Sham) en comparación con el grupo 

intacto, y por último a las 24 horas después de la última exposición, se muestra una 

disminución en el índice de discriminación en los mismos grupos experimentales. Por otro 

lado, el grupo HV presenta un índice de discriminación disminuido tanto para la fase de 

memoria a corto como a largo plazo comparado con su grupo control HV-Sham (Figura 23). 
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Figura 23. NORT después de la lesión a los 30 días de vida postnatal (memoria a corto y largo plazo) de 

la cepa Long-Evans con lesión HV, HD, lesión falsa y grupo testigo absoluto. Los valores indican el índice 

de reconocimiento o discriminación (IR) a objetos a 0 h, 2h y 24 h. La estadística se realizó mediante la 

prueba ANOVA de dos vías para datos pareados tomando a los grupos y el tiempo como variables 

independientes, se presentan las medias ± SEM con una n=5 ratas por grupo y valores de ***p< 0.001, 

**p= 0.009, *p= 0.028 como significativo. 
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8.6.2 Efecto de la lesión sobre la actividad locomotora en ratas Long-

Evans 

Se evaluó el efecto de las lesiones en hipocampo ventral (HV) y dorsal (HD). El análisis muestra 

que las ratas lesionadas en hipocampo dorsal (HD) tienen una mayor actividad motora F (4, 20) 

= 6.492, p =0.0016) comparado con el grupo intacto (TA) ** p = 0.0020 y su grupo control 

(HD-Sham) * p =0.0117, (figura 24).  
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Figura 24. Actividad locomotora después de la lesión a los 30 días de vida postnatal de la cepa Long-

Evans. Animales con lesión HV, HD, lesión falsa y grupo testigo absoluto. Los valores indican la distancia 

recorrida (cm) durante 10 minutos. Se presentan las medias ± SEM con una n=5 ratas por grupo (ANOVA 

de una vía, prueba de Tukey para comparaciones múltiples: **p= 0.002 contra intacto (TA), p = 0.019 

contra lesión falsa (HD-Sham). 

 

8.7 Efecto de la lesión sobre secreción de hormonas esteroideas en ratas 

Long-Evans 

 

La lesión con ácido iboténico en las áreas de hipocampo ventral y dorsal aumentaron 

significativamente la concentración de testosterona sérica (Figura 25A), (F (4, 20) = 136.5, 

p=0.0001), p < 0.0001 contra intacto, p < 0.0001 contra lesión falsa). Respecto a las 

concentraciones de estradiol séricos se observó una disminución (Figura 25B), (F(4, 20) = 52.71, 

p < 0.0001), p < 0.0001 HV, HD vs contra intacto, p=0.0413 HV vs HV Sham y p < 0.0001 HD 

vs HD Sham), en cuanto lo resultados de progesterona sérica también se observó un 

disminución significativa (Figura 25C), (F(4, 20) = 27.85, p < 0.0001), p < 0.0001 HV, HD vs 

contra intacto, p=0.0020 HV vs HV Sham y p < 0.0001 HD vs HD Sham. 
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Figura 25. Concentraciones séricas de hormonas esteroideas.  A) La LHV y LHD aumenta la secreción de 

testosterona sérica con respecto a sus grupos controles. B)  Las lesiones realizadas en hipocampo ventral 

y dorsal provocan una disminución en la liberación de estradiol sérico. C) La liberación de progesterona 

sérica disminuyo considerablemente en los grupos con lesión en hipocampo ventral y dorsal. La 

estadística se realizó mediante la prueba ANOVA de dos vías, prueba de Tukey para comparaciones 

múltiples, se presentan las medias ± SEM con una n=5 ratas por grupo: *p = 0.0143, #p =0.0121, **p 

= 0.0020, ***p < 0.001. 
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8.8 Efecto de la lesión sobre secreción de gonadotropinas en ratas Long-

Evans 

 

La lesiones realizadas en las áreas de hipocampo ventral y dorsal disminuyo significativamente 

la concentración de FSH sérica (Figura 26A), (F (4, 20) = 164.7, p <0.0001),   p =0.0127 HV vs 

TA, p =0.0074: HD vs TA, p= 0.399 HD vs HD-Sham. Respecto a las concentraciones de LH 

séricos (Figura 26B), (F (4, 20) = 136.5, p < 0.0001), p = 0.0074 HV vs TA, p <0.0003: HD vs 

TA. 

 

 

 
Figura 26. Concentraciones séricas de hormonas gonadotrópicas.  A) La lesión HV y HD disminuye la 

secreción de FSH sérica. B)  Muestra la disminución de la concentración de LH sérica en animales con 

lesión en hipocampo ventral y dorsal. (ANOVA de dos vías, prueba de Tukey para comparaciones 

múltiples, se presentan las medias ± SEM con una n=5 ratas por grupo, *p = 0.0127, #p = 0.0399, **p 

= 0.0074, 

***p =.0003. 
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8.9 Verificación de la lesión 

 

Las secciones teñidas con violeta de cresilo obtenidas de animales con lesiones en HD o HV en 

una edad prepuberal (21 días de edad) revelaron un daño bilateral del hipocampo dorsal o 

ventral. Dichas lesiones en animales de un grupo piloto permitieron verificar las coordenadas 

para localizar hipocampo dorsal o ventral (Figura 27), para posteriormente aplicarlas al grupo 

experimental, administrando ácido iboténico.  

 

 
Figura 27. Fotografía de secciones coronales del hipocampo dorsal o ventral. A. Hipocampo dorsal. B. 

Hipocampo ventral. Secciones coronales del hipocampo teñidas con violeta de cresilo en ratas hembras 

de un grupo piloto con una lesión prepuberal (21 días de edad). La flecha indica la zona de administración. 

8.9 Efecto de las lesiones sobre la neuroplasticidad estructural en regiones 

del hipocampo de ratas Long-Evans 

 

En el área del Hipocampo dorsal (Figura 28A), la lesión en hipocampo ventral (LHV) redujo la 

densidad de espinas dendríticas basilares de las células piramidales y granulares (F (2, 8) = 

33.69, p=0.0001), p < 0.0001 contra intacto, p < 0.0001 contra lesión falsa), en las tres 

regiones del hipocampo evaluadas. Respecto a la clasificación morfológica de las espinas 

dendríticas la LHV redujo el número de espinas hongo en la región CA1(Figura 28B), (F(2, 12) = 

184.2, p < 0.0001; p < 0.0001 contra intacto y lesión falsa) y de espinas delgadas (F(2, 12) = 

8.960, p=0.0042; p = 0.005 contra lesión falsa), pero aumentó el número de espinas gruesas  

(F(2, 12) = 59.15, p <0.0001; p <0.0001 contra intacto, p <0.001 contra lesión falsa). La LHV 

no tuvo efecto sobre el número de espinas bifurcadas y sin clasificación de estas neuronas.  

 

La clasificación morfológica de las espinas dendríticas la LHV redujo el número de espinas 

hongo en la región CA3 (Figura 28C), (F(2, 12) = 51.61, p <0.0001; p < 0.0001 contra intacto y 

lesión falsa) y de espinas delgadas no se observaron diferencias significativas (F(2, 12) = 2.295, 

p=0.1432), pero si aumentó el número de espinas gruesas  (F(2, 12) = 86.26, p < 0.0001; p 

A) B) 
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<0.0001 contra intacto y lesión falsa). La LHV tampoco tuvo efecto sobre el número de espinas 

bifurcadas y sin clasificación de estas neuronas.  

 

Por último, en la región de GD también hubo una disminución de las espinas tipo hongo (Figura 

28D), (F(2, 12) = 75.32, p <0.0001; p < 0.0001 contra intacto y lesión falsa) y de espinas 

delgadas no se observaron diferencias significativas, pero si aumentó el número de espinas 

gruesas  (F(2, 12) = 8.196, p = 0.0057; p =0.0005 contra intacto y p =0.001 lesión falsa). La 

LHV no tuvo efecto sobre el número de espinas bifurcadas y sin clasificación de estas neuronas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Neuroplasticidad estructural del hipocampo dorsal de ratas Long-Evans con LHV.  A) La LHV 

disminuye el número de espinas en estas neuronas (CA1, CA3 y GD). B-D, clasificación morfológica de 

las espinas dendríticas. B) número de espinas en la región CA1. La LHV reduce el número de espinas 

hongo y delgadas, y aumenta el número de espinas gruesas. C-D, Número de espinas dendríticas de la 

región CA3 y GD, la LHV disminuye el número de espinas hongo y aumenta el número de espinas gruesas 

(ANOVA de dos vías, prueba de Bonferroni para comparaciones múltiples: *p = 0.033, **p = 0.005, ***p 

< 0.001. 
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En el área del Hipocampo Ventral (Figura 29A), la lesión en hipocampo dorsal (LHD) redujo la 

densidad de espinas dendríticas basilares de las células piramidales (F (2, 8) = 25.95, p=0.0003), 

p < 0.0001 contra intacto, p < 0.0001 contra lesión falsa), en las tres regiones del hipocampo 

evaluadas. Respecto a la clasificación morfológica de las espinas dendríticas la LHD redujo el 

número de espinas hongo en región CA1(Figura 29B), (F(2, 12) = 139.2, p < 0.0001; p < 0.0001 

contra intacto y lesión falsa) y de espinas delgadas (F(2, 12) = 13.40, p=0.0009; p = 0.001 contra 

lesión falsa), pero aumentó el número de espinas gruesas  (F(2, 12) = 59.6, p <0.0001; p 

<0.0001 contra intacto y contra lesión falsa). La LHD no tuvo efecto sobre el número de espinas 

bifurcadas y sin clasificación de estas neuronas.  

La clasificación morfológica de espinas dendríticas de la región CA3 (Figura 29C), se observó 

una disminución de espinas tipo hongo (F(2, 12) = 61.78, p <0.0001; p < 0.0001 contra intacto 

y lesión falsa) y de espinas delgadas (F(2, 12) = 10.63, p =0.0022; p = 0.0266 contra lesión 

falsa), pero si aumentó el número de espinas gruesas  (F(2, 12) = 94.77, p < 0.0001; p <0.0001 

contra intacto y lesión falsa). La LHD tampoco tuvo efecto sobre el número de espinas 

bifurcadas y sin clasificación de estas neuronas.  

Por último, la clasificación morfológica de espinas dendríticas de la región de GD (Figura 29D), 

también se observó una disminución de espinas tipo hongo en la (F(2, 12) = 48.18, p <0.0001; 

p < 0.0001 contra intacto y lesión falsa) y de espinas delgadas no se observaron diferencias 

significativas, pero si aumentó el número de espinas gruesas  (F(2, 12) = 61.16, p < 0.0001; p 

<0.0001 contra intacto y lesión falsa). La LHD no tuvo efecto sobre el número de espinas 

bifurcadas y sin clasificación de estas neuronas. 
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Figura 29. Neuroplasticidad estructural del hipocampo ventral de ratas Long-Evans con LHD. A) La LHD 

disminuye el número de espinas en estas neuronas (CA1, CA3 y GD). B-D, Clasificación morfológica de 

las espinas dendríticas. B) número de espinas en la región CA1. La LHD reduce el número de espinas 

hongo y delgadas, y aumenta el número de espinas gruesas. C-D, Número de espinas dendríticas de la 

región CA3 y GD, la LHD disminuye el número de espinas hongo y aumenta el número de espinas gruesas 

porcentajes de estos tipos de espinas (ANOVA de dos vías, prueba de Bonferroni para comparaciones 

múltiples: *p= 0.02, ***p = 0.001.  
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Figura 30. Fotomicrografías representativas de segmentos distales del árbol dendrítico basal de neuronas 

piramidales de las regiones CA1, CA3 y GD del hipocampo de cada uno de los grupos (n=5 por grupo; 

barra de escala = 10 μm), objetivo 200x.  
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9. DISCUSIÓN  

Los resultados antes presentados apoyan la idea de la participación del hipocampo en los 

procesos reproductivos, la lesión hipocampal provocó cambios en los parámetros 

reproductivos, en la concentración de hormonas esteroideas y gonadotrópicas, en la 

morfología ovárica y la modulación de la plasticidad neuronal. 

Nuestros resultados mostraron que la lesión realizada en las áreas de hipocampo ventral y 

dorsal provocan un retraso en la edad de la apertura vaginal y el primer estro en comparación 

a los animales con lesión falsa y el grupo testigo. La pubertad es un período importante para 

el desarrollo de las funciones cognitivas y de integración de señales y determina la función del 

hipocampo en la edad adulta (Yildirim et al., 2008). Existen pocos datos que evidencian el 

papel de la participación del hipocampo en el inicio de la pubertad, aunque se cuenta con la 

información que permite inferir que dicha estructura puede ser mediador de procesos 

reproductivos, las hormonas como el estrógeno regulan la plasticidad sináptica en el 

hipocampo de roedores hembra (Woolley et al., 1990; Woolley y McEwen, 1992). Tanto el 

estradiol como la testosterona pueden llegar al cerebro a través de la circulación sanguínea, 

se han realizado amplios estudios comprobando su papel en la modulación de la plasticidad y 

función del hipocampo (Woolley, et al., 1997). Por otro lado, se observó un aumento 

significativo en los pesos gonadales en ratas con lesión bilateral del hipocampo ventral y dorsal 

en comparación con nuestros animales intactos, además de un aumento mucho más marcado 

en animales con lesión falsa, estos resultados concuerdan con lo reportado por el grupo de 

Riss et al., (1963) encontraron que el daño hipocampal bilateral y del lóbulo piriforme está 

asociado con un desarrollo gonadal disminuido y cuerpos de timo más grandes a los 75-80 

días de edad, tanto en ratas machos como hembras. Con base en evidencias experimentales, 

es importante considerar la posibilidad de que el hipocampo participe también como un 

neuroregulador en los circuitos involucrados en la respuesta endocrina y no sólo como una 

estructura asociada a la memoria y el aprendizaje. 

En el presente estudio, se llevó a cabo la realización de frotis vaginales en ratas adultas durante 

un periodo de 15 días, antes de las pruebas de memoria y aprendizaje, estos resultados 

mostraron irregularidades del ciclo estral tanto en los animales con lesión hipocampal como 

con lesión Sham. Es probable que el procedimiento de la estereotáxica para alcanzar a las 

zonas de interés haya afectado parte de la comunicación neural que está involucrada con el 

eje neuroendócrino que regula el ciclo estral. Utilizando otros modelos de desnervación 

química (Lara et al., 1990a,b) o quirúrgicas (Burden y Lawrence, 1977; Morales-Ledesma et al., 

2004) que bloquean la comunicación neural entre los ovarios y el SNC provocan aciclicidad 
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vaginal y cambios en la secreción de hormonas esteroides sexuales, tal y como lo observamos 

en nuestro estudio. Los animales se sometieron a pruebas de fertilidad y se observó que las 

ratas con lesión en hipocampo dorsal presentan una tendencia a un grado mayor de infertilidad 

que las ratas con lesión en hipocampo ventral. Estos resultados indican que hay una diferencia 

funcional en las regiones del hipocampo. Si bien se tiene establecido que la región ventral 

(anterior en primates) se relaciona con el estrés, la emoción y el afecto. Sorprendentemente, la 

expresión génica en el hipocampo dorsal se correlaciona con las regiones corticales 

involucradas en el procesamiento de la información, mientras que los genes expresados en el 

hipocampo ventral se correlacionan con las regiones involucradas en la emoción y el estrés 

(amígdala e hipotálamo) (Swanson y Cowan, 1977; Moser et al., 1995; Fanselow y Dong, 2010; 

Dedovic et al., 2009). 

Evaluamos también el desarrollo de la prueba de objetos novedosos para tener un índice de la 

memoria a corto y largo plazo. Sabemos que el aprendizaje es esencial para que los organismos 

se adapten a los cambios en su entorno evidenciando así la importancia de la plasticidad 

conductual y con ello la plasticidad del sistema nervioso para tener más posibilidades de 

aprendizaje, el cual puede resultar en cambios duraderos de la conducta (Morgado, 2005). Se 

ha reportado que los roedores dedican una mayor cantidad de tiempo interactuando o 

explorando objetos novedosos en comparación a aquellos objetos que les resultan familiares. 

La conducta exploratoria en respuesta a la novedad podría basarse en los siguientes 

postulados (Berlyne, 1950): 

• Cuando un estímulo nuevo afecta los receptores de un organismo ocurrirá una 

respuesta dirigida hacia el estímulo (llamada curiosidad). 

• Mientras un estímulo novedoso continúe afectando los receptores del organismo la 

curiosidad disminuirá. 

Por lo tanto, para evaluar la memoria de trabajo se utilizó el NORT, que es una prueba sin 

refuerzos basada exclusivamente en la conducta exploratoria y la neofilia innata de las ratas 

(Ennaceur y Delacour, 1988; Lueptow, 2017; Bevins, 2006). 

La cantidad de tiempo que dedica el roedor a explorar el objeto nuevo provee un índice de su 

memoria de reconocimiento. En nuestro estudio, los resultados de esta prueba muestran que 

hay una disminución significativa en el índice de retención de memoria a corto y largo plazo 

en las ratas con lesión en hipocampo ventral en comparación con el grupo intacto y lesión 

falsa, indicando su incapacidad para discriminar al objeto novedoso del objeto constante, por 

otro lado, los animales con lesión en hipocampo dorsal también reflejan una disminución de 

la memoria a corto y largo plazo comparados con el grupo intacto. Hay evidencias que sugieren 

que los estrógenos pueden mejorar o perjudicar el aprendizaje y la memoria dependiendo de 
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las cualidades de la tarea. Una de las regiones más estudiadas es la formación del hipocampo 

dorsal, que gobierna la formación de recuerdos espaciales y episódicos (Dohanich, 2002; 

Zurkovsky et al., 2006). 

Nuestros resultados concuerdan con lo reportado por Ma y colaboradores en 2020, ellos 

observaron la lesión inducida por la isquemia cerebral global en ratones que habían 

experimentado privación de estrógenos tanto a corto plazo y largo plazo (ovariectomizadas), 

mostraron una disminución de las proteínas receptoras de estrógenos en el hipocampo y la 

disminución de la expresión de aromatasa en el hipocampo. Esto podría estar relacionado con 

la capacidad de discriminar tareas, el aprendizaje y la memoria. Una revisión más exhaustiva 

por el grupo Zafer (2019) indican que la participación de los receptores de estrógenos (ERα, 

ERβ) es fundamental para mediar los efectos protectores de los niveles fisiológicos de estradiol 

después de una isquemia cerebral en roedores hembras adultas, concluyen que la mediación 

de estrógenos sobre la neuroprotección del hipocampo estaría desempeñando un papel 

importante en la preservación de la memoria (Zafer et al., 2019). 

Interesantemente, el análisis de la actividad locomotora mostró en nuestros animales una 

mayor hiperactividad en los animales con lesión en hipocampo dorsal en comparación con los 

animales intactos y lesión falsa. La actividad locomotora ante ambiente novedoso permite 

evaluar el tono dopaminérgico en el NAcc de manera indirecta (Flores et al., 1996). Por lo tanto, 

el aumento en la actividad locomotora sugiere la hiperactividad de la vía mesolímbica en las 

ratas con LHD, alterando la conectividad del sistema corticolímbico, además de mediar en parte 

los efectos de estímulos biológicamente significativos (de refuerzo) sobre el aprendizaje 

(Beninger, 1983). 

En cuanto al análisis del crecimiento folicular, nuestros resultados mostraron que los animales 

con lesión en HV e HD presentaron una menor población de folículos en crecimiento y un 

incremento del porcentaje de folículos con características atrésicas. El grupo de Morán et al., 

(2003) mostraron que en la rata hembra neonata la desnervación sensorial inducida por la 

administración de capsaicina, retrasó la edad de la pubertad, además de una disminución de 

los folículos ováricos, curiosamente estos folículos se presentan en estado atrésico, lo que 

concuerda con nuestros resultados. En nuestro laboratorio también hemos observado que la 

administración de capsaicina en ratas hembras neonatas, provoca un retraso en la pubertad y 

un aumento en folículos atrésicos que está acompañado en una disminución de la longitud 

dendrítica y número de orden en la región CA1 del hipocampo. Estos resultados permiten 

apoyar la idea de que la inervación sensorial del ovario envía la información al Sistema Nervioso 

Central necesaria para la regulación de la función ovárica. En esta misma dirección, los 

resultados ya presentados muestran una mayor concentración de testosterona en animales 
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lesionados en HV e HD en comparación con sus grupos controles, curiosamente la secreción 

ovárica no es similar para las tres hormonas esteroideas estudiadas, observamos que los 

niveles de E2 y progesterona (P4) se encuentran disminuidos en los animales experimentales 

en comparación con los grupos controles y los animales intactos, así como una disminución 

en las concentraciones de FSH y LH. Apoyando lo anterior, hemos demostrado que la 

denervación sensorial inducida por la administración de capsaicina provoca una disminución 

significativa en la secreción de estrógenos (Morán et al., 2003; Quiroz et al., 2014). Se ha 

observado también que las señales neuronales que llegan al ovario a través del nervio ovárico 

superior modulan la secreción de P4 , T y E2, en un estudio realizado por el grupo de Morales-

Ledesma (2012), demuestran que la sección del SON, provoca en animales púberes una 

disminución en las concentraciones séricas esteroideas y gonadotrópicas, si bien nuestro 

modelo no involucra la sección del nervio ovárico superior, es importante reconocer que las 

fibras neurales que surgen de los ovarios transportan información neural al hipotálamo, y no 

podemos excluir la posibilidad de que la información neuronal que proviene del hipocampo 

module a través de las conexiones que tiene con el hipotálamo los procesos de secreción para 

cada hormona, fenómeno que observamos en nuestros resultados. Por otro lado, la posible 

disminución de estrógenos en el grupo de animales con lesión hipocampal explicaría la 

disminución de la densidad de espinas dendríticas, específicamente las que presentan 

características tipo hongo.  

Las lesiones en HV e HD en ratas Long-Evans redujo el porcentaje de espinas hongo y aumentó 

el porcentaje de espinas gruesas en las neuronas piramidales de las regiones CA1, CA3 y GD. 

Estas alteraciones de la plasticidad estructural de las neuronas se estarían relacionando con la 

hiperactividad locomotora en ambiente novedoso en los animales con lesión en HD y con la 

alteración en la memoria y aprendizaje de estos animales. Por otro lado, es posible que también 

que los cambios en la morfología dendrítica estén asociados a la disminución de las 

concentraciones séricas de estrógenos. Se sabe que el estrógeno es una hormona esteroide 

gonadal que influye mucho en el comportamiento y las respuestas fisiológicas 

neuroendocrinas. También desempeña un papel importante en el cerebro, por ejemplo, en la 

regulación del neurodesarrollo, la plasticidad y el comportamiento reproductivo (Hösli y 

Hösli,1999). Dado que el estradiol como la testosterona pueden llegar al cerebro a través de 

la circulación sanguínea, se han realizado amplios estudios para investigar su papel en la 

modulación de la plasticidad y función del hipocampo (Woolley et al., 1997). Anteriormente 

Woolley et al., (1993) demostraron el efecto del estradiol y la progesterona en ratas 

ovariectomizadas sobre la densidad de las espinas dendríticas en las células piramidales CA1 

del hipocampo de ratas hembras, en donde observaron el aumento de la densidad dendrítica 

a partir de las 24 horas posterior a la administración de estradiol, por otro lado, mostraron 
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que la progesterona tiene un efecto bifásico sobre la densidad de las espinas, es decir, que la 

administración de progesterona después del estradiol provoca un aumento inicial, pero luego 

causa una disminución mucho más aguda. Estos resultados son similares a los encontrados 

previamente por Gould et al., (1990) quienes sugieren fluctuaciones naturales de la densidad 

de las espinas dendríticas y de la expresión de receptores a estrógenos durante el ciclo estral, 

contrario a lo propuesto por Andrade et al.,(2000) quienes reportan que no hay variaciones en 

la densidad de espinas dendríticas por influencia del ciclo estral mientras que Brusco et al., 

(2008) y Chen et al., (2009) demuestran que durante las etapas del ciclo estral la densidad de 

espinas dendríticas varía.  No se puede descartar que los cambios observados en la morfología 

dendrítica de neuronas piramidales CA1, CA3 y GD en los animales con lesiones en HV e HD 

estén asociados a un estímulo en la vía neural ovario-hipotálamo-hipocampo que estimuló un 

retraso de la pubertad y los cambios en el crecimiento folicular ya mencionados. 

La disminución de las espinas hongo y el aumento de las espinas gruesas en las regiones del 

hipocampo estudiadas de las ratas Long-Evans con lesión HV e HD, sugiere que la 

neuroplasticidad funcional y estructural está alterada. Además de otros fenómenos que puedan 

modificar la neuroplasticidad, por ejemplo, la disfunción de la actividad de los factores 

neurotróficos, como el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), actividad 

glutamatérgica, la neuroinflamación y el estrés oxidativo podrían estar contribuyendo a las 

alteraciones de la neuroplasticidad de las espinas dendríticas. Además, la plasticidad de las 

espinas dendríticas puede verse modificada por varios factores, como la actina que está 

regulada por GTPasas de la familia Rho y los receptores AMPA que promueven la formación de 

espinas dendríticas mediante la activación al aumentar los niveles de Ca2+ en las neuronas del 

hipocampo. Los receptores NMDA regulados por estrógenos también se han asociado con un 

aumento en el tamaño y la densidad de espinas dendríticas de neuronas piramidales del 

hipocampo (Ethell y Pasquale, 2005). 

El grupo de Kolb (1998), sugieren que los cambios en la morfología neuronal pueden ser 

complemente independientes. El daño hipocampal puede tener implicaciones importantes en 

no sólo la función del hipocampo y en los procesos relacionados con la memoria y el 

aprendizaje, sino también para comprender el comportamiento del individuo. Además de la 

participación e influencia de las hormonas ováricas puede tener implicaciones especialmente 

importantes para la plasticidad sináptica diferencial en diferentes momentos del ciclo 

menstrual. Además de estudios realizados mediante la administración de benzoato de 

estradiol se ha observado que promueve la maduración de espinas dendríticas, el grupo del 

Dr. Li (2004) sugiere que algunas espinas cambian de una estructura delgada similar a un 
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filopodio a espinas con cuello y cabezas más grandes y bien definidos (espinas tipo hongo) (Li 

et al., 2004). 

Nuestros resultados respaldan la idea de que los cambios a nivel hipocampal pueden tener una 

influencia en los ovarios a través de una inervación neural, formado por estructuras 

hipotalámicas y extrahipotalámicas (como el hipocampo). En este sentido, sugerimos un 

posible eje hipocampo-hipotalámico-pituitario-gonadal, que regule la secreción de hormonas 

esteroides, el crecimiento folicular y la ovulación, además de la modulación de la 

neuroplasticidad de espinas dendríticas.  

10. CONCLUSIONES  

• La lesión con ácido iboténico realizada en hipocampo dorsal y ventral de manera 

bilateral en ratas de 21 días de vida postnatal provocó un retraso de la pubertad.  

• La lesión realizada en las regiones del hipocampo ventral provocó un aumento de peso 

en el ovario izquierdo en comparación con los animales intactos en la edad púber.  

• Las ratas experimentales no muestran en su mayoría ciclos completos, es decir, 

presentaron aciclicidad vaginal.  

• La lesión realizada en las regiones del hipocampo dorsal en ratas prepúber provocó un 

aumento en el número de oportunidades de preñez realizadas por animal.  

• La población folicular mostró una disminución significativa en el número de folículos 

sanos y un aumento de los folículos atrésicos en los grupos experimentales. 

• Se observó una disminución significativa en el índice de retención de memoria a corto 

y largo plazo en las ratas con lesión en hipocampo ventral y dorsal. 

• Los animales con lesión en hipocampo dorsal presentan una mayor hiperactividad 

motora.  

• Los resultados indican una mayor concentración de testosterona en animales que 

presentan una lesión en HV e HD. La secreción de los niveles de E2, P4, FSH y LH se 

encuentran disminuidos en los animales experimentales.  

• La lesión en hipocampo dorsal y ventral en ratas Long-Evans a los 21 día de edad, 

presentan en etapa púber una disminución de las espinas hongo y el aumento de las 

espinas gruesas en las regiones del hipocampo estudiadas.  
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11. PERSPECTIVAS 

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo aportan más evidencias sobre una relación 

bidireccional entre los ovarios y el hipocampo. Sería pertinente explorar si esta relación 

bidireccional está sustentada por una vía neural directa entre los ovarios y el hipocampo o bien 

es el resultado de una interacción neuroendocrina del eje hipotálamo-hipófisis-ovario en el 

cual también participarían estructuras extrahipotalámicas como el hipocampo. 
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