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RESUMEN 

 

Durante la gestación y la lactancia ocurren numerosas adaptaciones funcionales en el cerebro 

materno que son fundamentales para la supervivencia de la progenie. Evidencias clínicas y 

experimentales indican que los altos niveles de prolactina (PRL) circulante, presentes durante la 

lactancia, pueden contribuir al desarrollo de esos cambios adaptativos.  Si bien es conocida la 

importante función que tiene el sistema endocrino sobre la actividad del sistema nervioso en 

etapas críticas de la vida, se desconoce el papel de hormonas como la PRL en la remodelación 

de la corteza auditiva (CA) en respuesta a estímulos sonoros emitidos por la progenie durante la 

lactancia. Por lo tanto, el objetivo de este proyecto es estudiar las modificaciones en la actividad 

neural de la CA en un modelo de hiperprolactinemia. Para la consecución de este objetivo, se 

emplearon técnicas electrofisiológicas con implantes de electrodos crónicos en A1. Se 

registraron potenciales auditivos evocados (AEP, del inglés auditory evoked potential) en 

animales despiertos tratados con domperidona (como modelo de hiperprolactinemia) y en 

animales control tratados con vehículo. Como estímulo auditivo se emplearon grabaciones de 

las emisiones sonoras de las crías durante la lactancia y tonos puros a distintas frecuencias. Los 

datos indican que el modelo de hiperprolactinemia, inducida por domperidona, modifica los 

AEPs en A1. En concreto, se observa una reducción de la potencia del componente 0.1-20 Hz en 

los AEPs subsecuentes a una estimulación con el audio de las vocalizaciones de las crías. Este 

cambio sugiere que la PRL (a concentraciones similares a las observadas durante la lactancia) 

condiciona la respuesta de la corteza auditiva ante el estímulo de las crías, lo que puede ser una 

consecuencia adaptativa clave para la supervivencia de éstas. 

 

Palabras claves: Prolactina, vocalizaciones, conducta maternal, lactancia, corteza auditiva 

primaria, plasticidad cortical, potenciales auditivos evocados. 

  



 

ABSTRACT 

 

During pregnancy and lactation there are multiple adaptive changes in the mother’s brain that 

are essential for the survival of the progeny. Clinical and experimental evidences indicate that 

prolactin (PRL), present during lactation, can contribute to the development of these adaptive 

modifications. While the importance of the endocrine system on the activity of neuronal 

networks in critical stages of life is well stablished, the role of PRL on the remodeling of the 

auditory cortex (CA) in response to sound stimuli emitted by the pups during lactation is still 

unknown.  Therefore, the aim of this project is to study the modifications on neural activity of 

the CA in a model of hyperprolactinemia. To reach this objective, we used electrophysiological 

techniques with chronic electrode implants in the primary auditory cortex (A1) in order to record 

auditory evoked potentials (AEPs). The studies were conducted in awake animals treated with 

domperidone (as a model of hyperprolactinemia) and in control animals treated with vehicle. 

For the auditory stimuli we used recordings of pup’s vocalizations during lactation, as well as 

trials of pure tones at different frequencies. Our data suggest that an increase in serum levels of 

PRL modifies the AEPs in A1. Specifically, there is a reduction of the frequencies between 0.1-

20Hz of the AEP following stimulations with pups’ vocalizations. This result suggests that an 

increase in the serum PRL levels in nulliparous females induces changes at A1 network in 

response to pups’ vocalizations that may be relevant to the survival of the offspring. 

 

Key words: Prolactin, vocalizations, maternal behaviour, lactation, primary auditory cortex, 

cortical plasticity, auditory evoked potentials. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Conducta maternal 

➢ Concepto de conducta maternal 

Durante la maternidad ocurren numerosos cambios fisiológicos en todo el organismo, incluido 

el sistema nervioso central (1–4). Estos cambios constituyen la base del comportamiento 

maternal, aumentando la predisposición de las hembras a detectar las necesidades de sus crías 

y satisfacerlas  (5–13). 

El comportamiento maternal engloba todas aquellas acciones y/o respuestas de la hembra que 

apoyan el desarrollo y crecimiento de su descendencia, y la consecuente supervivencia de la 

especie. La capacidad de responder con este tipo de conductas aparece desde la adolescencia, 

pero la respuesta maternal se acrecienta considerablemente después del parto. El control de 

estas conductas tiene una fuerte base neuroendocrina (14,15) y algunos ejemplos 

representativos son la construcción del nido, el aumento del apetito materno (16), la ingestión 

de la placenta, el aseo de las crías, el amamantamiento o la protección de las crías (14).  

La respuesta de la madre está condicionada por el contexto, modificándose su comportamiento 

en función de los estímulos en su entorno más inmediato (5). La circuitería neural involucrada 

en ello es compleja y continúa siendo objeto de estudio. Como simplificación se puede afirmar 

que el área preóptica medial del hipotálamo (mPOA, del inglés medial preoptic area), es esencial 

en la integración de las señales hormonales para estimular la conducta maternal y cuidados 

asociados (14,17,18). Además, el mPOA interacciona con el área tegmental ventral (ATV), lo que 

permite estimular al circuito de recompensa y afianzar la conducta. Esto explica, por ejemplo, 

que la succión durante la lactancia estimule más el circuito de recompensa que la cocaína 

(14,19). 

Mientras que en roedores la interacción de las hormonas es esencial para que se establezca el 

comportamiento maternal, en primates no humanos y tal vez en mujeres, el papel del sistema 

endocrino parece ser de carácter modulador. A su vez, con el aumento de la experiencia 

reproductiva, las hembras reducen su dependencia de dicha estimulación endocrina para llevar 

a cabo estas conductas (14). La hormonas y/o neuropéptidos más importantes que condicionan 

al cerebro materno son: estrógenos, progesterona, oxitocina (OX) y hormonas lactogénicas 

como la prolactina (PRL) y el lactógeno placentario (14), que actúan de forma combinada para 

estimular el comportamiento maternal (20). 
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Los estrógenos son esenciales para la inducción de la conducta maternal y la progesterona 

regula tanto dicha conducta como la lactogénesis (14), mediante modificaciones en la expresión 

del receptor de prolactina (PRL-R) entre otros. De forma simplificada, durante el embarazo los 

niveles de progesterona y estradiol provocarían un descenso del ARNm del PRL-R en el mPOA 

(20) inhibiéndose la conducta maternal. La caída en los niveles de progesterona postparto 

provocaría el efecto contrario, estimulando la conducta maternal. El silenciamiento selectivo del 

gen de la progesterona parece estimular la conducta maternal, lo que imitaría la caída en los 

niveles de progesterona postparto (20,21). 

En el mPOA también actúan las hormonas lactogénicas, influyendo en la conducta maternal (22). 

Tanto en roedores (23) como en humanos (24) el lactógeno placentario, al igual que la PRL, es 

capaz de llegar al líquido cefalorraquídeo, lo que permitiría una comunicación endocrina entre 

el feto y sus envueltas en desarrollo con el cerebro materno (23).  

Los estudios en knock-out para estas hormonas permiten afirmar que no hay un único mediador 

de la conducta maternal, sino que una gran cantidad de factores endocrinos contribuye a 

aumentar la percepción sensorial de la hembra hacia estímulos relacionados con sus crías, para 

así poder cuidarlas correctamente. Desde el punto de vista evolutivo sería muy peligroso que el 

control de un patrón de conducta tan importante para la supervivencia de la especie estuviera 

regido por una única molécula. Por ello, en la regulación de la conducta maternal parece 

favorecerse la existencia de numerosos elementos moduladores, a pesar de su posible efecto 

redundante (14).  

La memoria maternal se define como la retención a largo plazo de las conductas asociadas a la 

maternidad e interacción con las crías (25). Esto facilitaría el cuidado de subsecuentes camadas, 

pues múltiples partos tienen un efecto acumulativo para aumentar la atención y la efectividad 

con la que las madres atienden a sus crías (26,27), así como la activación de las áreas encargadas 

de las conductas de cuidado maternal (28,29). La memoria materna está claramente 

condicionada por la actividad del núcleo accumbens y la amígdala medial (mAMY, del inglés 

medial amygdala) (30,31). La implicación del área tegmental ventral (ATV) y su interacción con 

la mAMY también ha sido descrita más recientemente (32). Existe también una influencia 

epigenética sobre la memoria materna, que se desvela en cómo la hembra se ve condicionada 

por la experiencia que recibe de su propia madre en los primeros momentos de vida (33). 

Además, está en estudio el papel de la neurogénesis en el establecimiento de la conducta y la 

memoria maternal. La supresión de la neurogénesis se asoció con déficits en la conducta 

maternal y la aparición de dicha conducta está asociada a un aumento de la neurogénesis en la 
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zona subventricular (SVZ) (34), e incluso la PRL podría estar involucrada en esta modulación (35). 

Sin embargo esta relación aún no está clara, ya que no se sabe si la conducta genera 

neurogénesis para establecer una memoria de los patrones de cuidado, o si se necesita 

neurogénesis para la adquisición de dichos patrones  (14). 

➢ Lactancia 

La lactancia es una de las conductas asociadas a la maternidad propia de mamíferos, en la que 

se secreta leche de las glándulas mamarias para alimentar a las crías. El proceso de síntesis de 

dicha leche se denomina lactogénesis o galactopoyesis y está regulado por la PRL. La 

lactogénesis hace referencia a la producción de leche los primeros días tras el parto y está 

controlada por el sistema neuroendocrino. Cuando se estabiliza el abastecimiento de leche se 

pone en marcha un control autocrino de la galactopoyesis (36). 

Otras hormonas involucradas son la progesterona y los estrógenos, que estimulan el crecimiento 

de las glándulas mamarias e inhiben la secreción de leche durante el embarazo. A partir del parto 

y coincidiendo con la bajada en los niveles de estas hormonas se inicia la secreción de leche 

(14,36,37). 

La OX (producida por los núcleos supraóptico y paraventricular del hipotálamo) es un 

neuropéptido que también está relacionado con la conducta maternal. Actúa a nivel de mPOA y 

ATV (38) incrementando la motivación para responder a las necesidades de las crías, mediante 

la disminución de la ansiedad. Por otra parte, la OX es esencial en la contracción de las células 

mioepiteliales del tejido mamario para la eyección de la leche en respuesta a la succión, lo que 

se denomina reflejo de eyección de la leche (39). También, se han propuesto los opioides como 

moduladores de la duración de la lactancia (40,41) y parece que pueden interferir en los 

cuidados maternales, pero no está claro su papel fisiológico (14). 

La succión como tal provoca la activación de diversas áreas corticales (19,42,43), lo que puede 

sugerir que altos niveles de OX y PRL inducidos por la lactancia pueden tener un papel 

modificador de la plasticidad cortical, como veremos más adelante (5). Además del parto y la 

lactancia, no está claramente descrita la activación de las neuronas liberadoras de OX por otros 

estímulos relacionados con las crías, ya sean táctiles o sonoros (44), siendo posible que estos 

estímulos al no tener un patrón tan rítmico (45), resulten en un aumento sostenido de la 

liberación de OX en SNC (5). 
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Por otra parte, la conducta maternal está regida por numerosos eventos desencadenados por 

procesos que no tienen por qué ser complementarios. Por ejemplo, la reacción ante las llamadas 

de las crías y el acercamiento a ellas requiere una señalización dopaminérgica (46,47), mientras 

que durante la lactancia es esencial un descenso de dicha actividad dopaminérgica (46,48) 

puesto que la dopamina es el principal control inhibitorio de las células lactotropas (49). Por 

tanto, distintos estímulos sensoriales pueden inducir diferentes patrones de actividad en las 

neuronas productoras de PRL.  

➢ Interacción madre-cría 

La interacción de una madre con sus crías engloba una serie de comportamientos estereotípicos 

compartidos por muchas especies. Diversas señales provenientes de las crías desencadenan 

distintas respuestas en la madre (2,28). Por ejemplo, el contacto directo piel con piel inicia la 

conducta de lactancia, mientras que el llanto o los olores aumentan el estado de alerta de la 

madre hacia las crías. Es más, parece que la aparición de determinados aspectos de la conducta 

maternal son resultado de modificaciones del cerebro materno dependientes de la experiencia 

que facilitan el procesamiento de estímulos sensoriales de las crías (3,6,14). 

El papel de las hormonas también es importante para que se dé una correcta interacción. Se ha 

comprobado que niveles bajos de OX se relacionan con madres que presentan depresión 

postparto y complicaciones en la lactancia (50,51). A su vez, dichas madres con depresión 

tienden a ser menos sensibles a las vocalizaciones de malestar de las crías y por tanto no pueden 

llevar a cabo una respuesta de cuidado correcta hacia éstas (52).  

En relación con las vocalizaciones, las crías de ratón emiten cuatro tipos distintos durante sus 

primeros días de vida. Las más descritas son aquellas cuyo componente principal son los 

ultrasonidos (> 20 kHz), que utilizan para llamar a la madre cuando están aislados fuera del nido. 

Las crías también emiten vocalizaciones en presencia de la madre cuando buscan los pezones 

para mamar o trepan unos sobre otros en el nido (WC, del inglés wriggling calls). Los dos tipos 

restantes de llamadas se relacionan con los sonidos de dolor emitidos por las crías cuando son 

mordidos o heridos por un adulto; y las vocalizaciones post-parto cuando la madre los limpia 

nada más nacer (53).  

Las WC son un tipo de vocalizaciones de baja frecuencia (4-20 kHz) (54) que las crías emiten 

entre los días P2 y P15. Su función sería captar la atención de la madre y potenciar el 

comportamiento maternal de ésta, por lo que son una forma efectiva de comunicación madre-

cría. Las respuestas maternas más frecuentes observadas tras estas vocalizaciones son: limpiar 
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a las crías, cambiar la posición de lactancia y construcción de nido. Mientras que la comunicación 

ultrasonido prevalece durante la edad adulta, las WC aparecen durante las dos primeras 

semanas de vida para evitar la pérdida del comportamiento maternal y se van perdiendo 

conforme la cría madura, así como el ratio de respuesta de la madre a las mismas (55).  

1.2. El papel de las hormonas. La prolactina 

➢ Concepto de hormona 

Inicialmente, el término hormona se definió como aquellos mensajeros químicos que conducían 

información rápidamente entre células a través del torrente sanguíneo; lo que permitiría 

coordinar las actividades y el crecimiento de diferentes partes del cuerpo (56). La secreción de 

dichas hormonas se lleva a cabo por el sistema endocrino, que engloba a un conjunto de órganos 

y tejidos que albergan glándulas de secreción interna (57).  

Para el mantenimiento de la homeostasis del organismo es esencial la integración del sistema 

endocrino, productor de hormonas, con el sistema nervioso, encargado de detectar y responder 

ante modificaciones en el equilibrio del organismo y del exterior (56). En mamíferos tiene gran 

importancia el eje hipotálamo-hipofisiario, en el cual la hipófisis o glándula pituitaria, recibe 

información del cerebro, a través del hipotálamo, y envía señales a órganos endocrinos 

periféricos (tiroides, glándula suprarrenal y gónadas) para regular procesos implicados en el 

metabolismo, el crecimiento, la reproducción y el comportamiento (58). 

La hipófisis se encuentra enclavada en la silla turca y conecta con el hipotálamo por la eminencia 

media. En la hipófisis se puede distinguir tres partes: la neurohipófisis (pars nerviosa), el lóbulo 

intermedio (pars intermedia) y la adenohipófisis (pars distalis) (59).  

La neurohipófisis libera vasopresina (ADH) y OX, el lóbulo intermedio produce melanotropina 

(MSH) durante el desarrollo fetal humano, pero en adultos su extensión tiende a ser residual 

(59). Por último, la adenohipófisis sintetiza y libera PRL, tirotropina (TSH), hormona del 

crecimiento (GH), hormona adenocorticotropa (ACTH), hormona folículo-estimulante (FSH) y 

hormona luteinizante (LH) (Figura 1) (58–60).  

Las células neurosecretoras del hipotálamo controlan la actividad de la hipófisis. En general, se 

podría afirmar que las neuronas parvocelulares secretan factores de liberación de hormonas 

que regulan la adenohipófisis, mientras que las neuronas magnocelulares sintetizan las 

hormonas que se liberarán en la neurohipófisis (61,62). 
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Figura 1: Estructura de la hipófisis y resumen de la secreción hipofisiaria  (63). Realizado con BioRender.com. 

➢ La PROLACTINA  

La PRL es una hormona polipeptídica de secreción pulsátil, controlada mayormente por el 

hipotálamo. Las células lactotropas o mamotropas de la adenohipófisis sintetizan la mayor parte 

de PRL del sistema (64); pero en humanos también se encuentran reductos de síntesis en el 

epitelio mamario, el cerebro, la próstata o la piel; aunque estos presentan una regulación 

distinta (65,66). 

Las células mamosotropas son un tipo celular intermedio entre las células somatotropas y las 

lactotropas, que pueden secretar PRL además de GH (67). Estas células predominan en neonatos 

y se diferencian según las necesidades del organismo (68). En concreto, los estrógenos y la 

presencia de estímulos maternos favorecen su diferenciación a células productoras de PRL (64).  

La PRL forma parte de la familia génica de la hormona de crecimiento (somatotropina) y 

lactógeno placentario (69). En circulación el 80-95% de la PRL se encuentra en forma 

monomérica (23kDa), que es la forma biológicamente activa y la restante se agrupa en forma de 

polimérica (50-60kDa) o constituyendo agregados de macroprolactina (más de 100 kDa). El gen 

de la PRL está conservado en todos los vertebrados y en humanos se localiza en el cromosoma 

6 (69). Como resultado del splicing alternativo o de las modificaciones proteolíticas y 
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postraduccionales, se han descrito variantes de la PRL de las que se desconoce su función 

biológica (64). 

Como función principal se conoce a la PRL por su papel esencial en la producción de la leche 

durante la lactancia. Sin embargo, existen numerosas funciones en las que está involucrada, 

como reproducción, comportamiento, balance hidroelectrolítico, metabolismo, desarrollo, 

carcinogénesis e inmunidad (64,65,70–72). 

→ Regulación de la síntesis y secreción de prolactina 

Las neuronas dopaminérgicas tubero-infundibulares (TIDA) del núcleo arqueado del hipotálamo 

constituyen el principal control de la secreción de las neuronas lactotropas situadas en la 

adenohipófisis (64,73). La dopamina (DA) participa en este proceso como inhibidor de la PRL, ya 

que se libera y es trasportada por el sistema porta hipofisiario hasta la adenohipófisis, donde 

inhibe la secreción y la proliferación de células lactotropas (49).  

El control dopaminérgico inhibitorio parece estar mediado por su interacción con los receptores 

de dopamina D2, que se encuentran en la membrana de las células lactotropas. Al inhibirse la 

señalización dopaminérgica se desinhibe la hipófisis y se libera PRL (64,73). A su vez la propia 

PRL controla su secreción por un bucle de retroalimentación negativa, estimulando la acción de 

las neuronas dopaminérgicas (Figura 2). 

 

Figura 2: Regulación de la secreción de prolactina. Las neuronas tubero-infundibulares ejercen una inhibición tónica 

de la secreción de PRL a través de la liberación de dopamina a la eminencia media, que es transportada a la 

adenohipófisis por el sistema portal. A su vez, la PRL regula su propia secreción estimulando a los PRL-R de las neuronas 

TIDA (74). 
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Tradicionalmente se ha tenido al control dopaminérgico como el único encargado de la 

regulación de la secreción de la PRL. Sin embargo, numerosos estudios coinciden en que eso no 

sería suficiente y se han descrito numerosos factores liberadores/inhibidores de la PRL (64,75). 

Por ejemplo, la TRH (proveniente del núcleo paraventricular) tiene un papel estimulante en la 

secreción de PRL; aunque con menor intensidad. La OX también es un factor estimulante de la 

liberación de PRL (76). 

Curiosamente, entre un 20-50% de las células de la adenohipófisis son lactotropas (64) y 

dependiendo de su disposición son más o menos sensibles a los factores controladores de 

liberación de la PRL. Por ejemplo, las células que se encuentran en la parte más externa 

responden mejor a la TRH, y las de la parte interna (más cercana al lóbulo medio), son más 

sensibles a la dopamina (64) 

No se conoce claramente la regulación de la PRL de síntesis extrapituitaria, en parte porque las 

concentraciones son mucho menores y los ensayos de cuantificación para esta hormona no 

están muy refinados (77,78). 

→ Patrón de liberación de la prolactina. Secreción hormonal en la maternidad 

La liberación de PRL fuera del embarazo está regulada por el ritmo circadiano, teniendo la mayor 

concentración en plasma sanguíneo por la noche en humanos (64,75). En concreto, los niveles 

máximos de liberación coinciden con la fase REM (79) y la liberación de la dopamina de las 

neuronas TIDA también conserva este patrón (73). 

El patrón circadiano se mantiene durante el ciclo estral; los niveles se mantienen bajos hasta 

que se da un pico de secreción.  En los roedores el pico de liberación se da a finales del proestro 

y principios del estro, coincidiendo con la liberación de LH (66,80) y en humanos se da en la fase 

ovulatoria (66,81). Esto se asocia con el aumento de estradiol en sangre (64). Además, si se 

produce un apareamiento, la PRL tiene una función luteotrófica que favorece que se produzca 

el embarazo, por un aumento de la progesterona (64).  

Tras la fecundación aparecen dos picos diarios de liberación de PRL (82). Los niveles de 

hormonas lactogénicas (PRL y lactógeno placentario) permanecen elevados durante todo el 

embarazo y la lactancia, presumiblemente por su papel neuroprotector, ya que estimulan la 

neurogénesis (83) y disminuyen el daño neuronal asociado a altos niveles de glucocorticoides 

presentes en el embarazo (84). 
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Con el desarrollo de la placenta se incrementa secuencialmente la producción de lactógeno 

placentario, que se une al receptor de PRL debido a su parecido estructural (85,86). Además, 

condiciona la actividad de las neuronas TIDA, aumentando el tono dopaminérgico, lo que 

suprime de manera progresiva la secreción de PRL en la adenohipófisis (64,87,88). Por eso a 

mitad de la gestación la secreción de los dos picos de PRL se sustituye por un aumento de los 

niveles de lactógeno placentario.  

Finalmente, durante la lactancia, la succión del pezón por el neonato disminuye la actividad de 

las neuronas dopaminérgicas, lo que produce una hiperprolactinemia asociada a la lactancia 

(66,74), que permanece mientras se mantenga el estímulo (89). La succión del pezón durante la 

lactancia es un reflejo neuroendocrino que interrumpe la secreción circadiana de la PRL (64). La 

succión produce un descenso en la liberación de DA, que relaja el tono inhibitorio sobre las 

células lactotropas de la adenohipófisis (5,90). Sin embargo, la PRL en sangre se multiplica más 

de lo que podría ocasionar la desinhibición del sistema (66), por ello, es factible que haya más 

factores involucrados, como la OX, TRH, ADH o péptidos opiáceos (91). Los niveles de estrógenos 

son muy importantes en todo este proceso. Favorecen la producción de PRL ya sea directamente 

o inhibiendo la liberación de DA, al actuar sobre el núcleo arqueado (92,93). Pero niveles muy 

altos de estrógenos inhiben la acción de la PRL a nivel de la glándula alveolar. Por ello, es con el 

descenso de los estrógenos y progesterona en el parto cuando se comienza a producir leche en 

la mama (66,94).  

Como ejemplo importante de la función de los estrógenos en el desarrollo, se ha probado que 

el estradiol es capaz de ejercer su regulación a nivel hipofisiario de las células lactotropas 

modificando directamente su sensibilidad a estímulos fisiológicos o potenciando la 

diferenciación de células mamosomatotropas a lactotropas (64,68,95). Cabe destacar que para 

que la PRL o el lactógeno placentario estimulen la aparición del comportamiento maternal es 

necesaria una previa exposición (priming) a progesterona y estrógenos en el mPOA. Esto es 

relevante de cara a los tratamientos con PRL para simular el embarazo (96). 

Además del ciclo luz-oscuridad, existen otros factores externos que condicionan la liberación de 

PRL (Figura 3). El olor de la cría constituye un estímulo que favorece la secreción de PRL y el 

amamantamiento (97). Los estímulos auditivos, como las vocalizaciones ultrasonido 

(USVs>20kHz) que emiten las crías de ratones cuando son incapaces de mantener su 

temperatura corporal o al estar en contacto con adultos (53,98), aumentan la secreción de PRL 

incluso en ratas vírgenes (99). 
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Es importante tener en cuenta que los patrones de secreción de PRL no solo dependen de 

muchos factores, sino que además estos son distintos según el tejido donde se libera. Por 

ejemplo, la PRL hipotalámica parece no estar influida por la TRH (70,91), aunque es difícil 

diferenciar entre los efectos de la PRL hipofisiaria y la hipotalámica, dado que la primera 

atraviesa con facilidad la barrera hematoencefálica (70).  

Por otra parte, los tejidos del sistema reproductor femenino también son fuente de PRL y 

lactógeno placentario, aunque su actividad está supeditada a la fase del ciclo estral y 

especialmente a la presencia de embarazo, con los subsecuentes niveles de hormonas como los 

estrógenos o la progesterona (64,71).  

Por ejemplo, la PRL presente en la leche materna es principalmente de origen adenohipofisario 

pero se ha descubierto que también proviene de la secreción de las células epiteliales de las 

glándulas mamarias (65,100). 

→ Receptores de prolactina 

El receptor de PRL pertenece a la familia de receptores de citoquina tipo I, al igual que el receptor 

de GH también transmembrana, y está codificado en el cromosoma 5. La expresión de sus 

diversas isoformas está sujeta al estado fisiológico del animal, ya sea la etapa del ciclo estral, el 

embarazo o la lactancia (101). No solo se expresa en las glándulas mamarias, los ovarios y el 

útero, también se ha descrito su presencia en el sistema reproductor masculino como la 

próstata, los testículos y la vesícula seminal (102). 

Los receptores de PRL tienen una distribución muy diversa. En el sistema nervioso se encuentra 

en la propia hipófisis, en el hipotálamo, la corteza cerebral, la amígdala, el tronco del encéfalo, 

los ganglios basales, el cerebelo y la médula espinal (64,71). También se ha descrito su presencia 

en hígado, glándula adrenal, corazón, piel, tejido adiposo y linfocitos (103). 

No está claro como la PRL hipofisaria presente en sangre puede cruzar la barrera 

hematoencefálica, puesto que no se ha identificado un transportador que sería necesario debido 

a su tamaño. Algunos estudios especulan que dicho transportador ha de encontrarse en los 

plexos coroideos porque han encontrado allí una gran densidad de PRL-R (64,70,104). También 

se sospecha de una posible difusión retrograda de la hipófisis al hipotálamo a través de la 

circulación portal (101). Estudios recientes apuntan que el transporte de PRL al cerebro no 

depende de su receptor; pero si requeriría la existencia de un transportador en la vasculatura 

cerebral (71,105).  
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Figura 3: Factores que intervienen en la secreción de prolactina. El conjunto de estímulos internos, externos y 

reproductivos, junto con el ritmo circadiano, estimulan la actividad de diversos núcleos hipotalámicos: núcleo 

paraventricular (PVN), núcleo supraóptico (SON) y núcleo arqueado (ARCN). Las neuronas TIDA del ARCN liberan DA 

a la eminencia media, que ejerce el principal control inhibitorio de la secreción. Modificado de Freeman et al. 2000 

(64,106) y de Riecher-Rössler et al. 2013 (107). 
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→ Acción de la prolactina 

La PRL pituitaria por vía endocrina pasa al torrente sanguíneo para llegar a tejidos periféricos. 

También tiene una acción paracrina y autocrina sobre las células circundantes o las propias 

secretoras (70). La PRL está implicada en el balance hidroelectrolítico, función que se conserva 

prácticamente en todos los vertebrados, asociándose con la osmorregulación del sudor 

(103,108). También parece condicionar la proliferación celular; se ha descrito por ejemplo su 

efecto en la angiogénesis, aunque no existe consenso en si la inhibe (72) o la estimula (109). Por 

otra parte,  durante el embarazo y lactancia induce resistencia a insulina para promover la 

hiperfagia (16,110). Estimula la proliferación de células B y T (111,112) y se han sugerido efectos 

protectores en procesos inflamatorios (113). 

La PRL durante la lactancia es esencial para el desarrollo de la glándula mamaria (mamogénesis), 

la síntesis de leche materna (lactogénesis) y el mantenimiento de la secreción de leche durante 

todo el periodo de lactancia (galactopoyesis) (64,70). Sobre el cuerpo lúteo tiene una acción 

bifásica. Si se ha producido el apareamiento, tiene un efecto luteotrófico y estimula la secreción 

de progesterona. En caso contrario, tiene un efecto luteolítico, favoreciendo la muerte celular 

en el cuerpo lúteo (64,70). Es más, la PRL es responsable del “efecto Bruce” en roedores, por el 

cual una hembra preñada sufre un aborto espontáneo en presencia de un macho distinto al que 

la ha fecundado. Esto se debe a una inhibición en la síntesis de PRL durante la primera fase del 

embarazo, cuando todavía se daban los picos dobles diarios de PRL (114). Por tanto, se considera 

una hormona esencial para la implantación del óvulo fecundado (junto con los estrógenos y la 

progesterona), el mantenimiento del embarazo, y la inhibición de la ovulación (115). Por otra 

parte, también tiene efecto en el aparato reproductor masculino. La PRL se ha relacionado con 

la estimulación de las funciones testiculares y metabólicas de órganos como la próstata y la 

vesícula seminal (70); y está relacionada con el mantenimiento de las células de Leydig (116). 

En un estado no fisiológico, la producción anormal de PRL puede condicionar a numerosas 

funciones del organismo. La hiperprolactinemia, originada o no por prolactinomas (117), puede 

derivar en problemas en el ciclo menstrual (amenorrea), infertilidad e hipogonadismo; además 

de osteoporosis (72). 

→ Acción de la PRL en el cerebro 

La PRL y su receptor tienen una amplia distribución por el SNC (118). Parece que está implicada 

en la receptividad de las hembras en el apareamiento, dado que el núcleo ventromedial del 
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hipotálamo, implicado en la actividad sexual expresa PRL-R (16,96). También aumenta la lordosis 

en ratas hembras ovarectomizadas (119) y la conducta sexual en ratas macho (119). 

Como ya se ha mencionado anteriormente, la conducta materna de roedores, como la 

construcción del nido, la limpieza y el cuidado de las crías depende de la PRL y parece estar 

mediado por el mPOA del hipotálamo (120). Es más, la eliminación de los receptores de PRL en 

el mPOA deriva en el abandono de las crías por parte de la madre (121).  No están claros, sin 

embargo, los efectos de la PRL sobre la conducta paternal (15,122). La PRL se ha relacionado con 

la neurogénesis en adultos. Al actuar en la zona subventricular (SVZ) se generan nuevas 

neuronas, que migran al bulbo olfatorio (123,124). Esto podría sugerir una respuesta adaptativa 

para mejorar la discriminación de estímulos olfativos esenciales para el cuidado de las crías 

(123), pues al final del embarazo también se produce un aumento de la expresión del receptor 

de PRL en el bulbo olfatorio que parece preparar a la madre para responder a estos nuevos 

estímulos relevantes (71). 

Por otro lado, el estrés limita la neurogénesis del giro dentado del hipocampo (125), lo cual 

puede degenerar en problemas de aprendizaje. Es conocido que el estrés supone un gran 

estímulo para la secreción de PRL adenohipofisiaria (64) haciendo que disminuya la expresión 

hipotalámica de CRH y ejerciendo una inhibición del eje HPA a través del PVN (126). Esto 

supondría un mecanismo de protección por el que la PRL contrarresta los efectos del estrés 

crónico (propio del embarazo y la maternidad) en la neurogénesis del hipocampo (125,127). 

La PRL también podría participar en la neuroplasticidad observada durante el embarazo y la 

lactancia. Las espinas dendríticas son una de las estructuras condicionadas por la plasticidad 

subsecuente a la experiencia y la estabilidad sináptica (128). Varios estudios apuntan que el 

incremento de PRL al final del parto hace que aumente el número de espinas dendríticas en CA1 

y CA3 (129,130).  Además, los cambios en la plasticidad derivados por los altos niveles de PRL 

durante la gestación y la lactancia en humanos, como la pérdida de sustancia gris, parecen 

conservarse tras dos años (131). 

1.3. Plasticidad de la corteza auditiva y su interacción con las hormonas 

➢ Concepto de plasticidad sináptica 

La plasticidad sináptica es una propiedad del sistema nervioso que define los cambios en las 

propiedades electrofisiológicas, estructurales y moleculares en las sinapsis en respuesta a un 

determinado estímulo o dependiente de experiencia (132). Existen distintas formas de este 
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fenómeno que se diferencian en los mecanismos utilizados y su duración (133). La más conocida 

es la potenciación a largo plazo (LTP, long-term potentiation), en la que la estimulación 

continuada de una sinapsis resulta en un aumento de su eficacia. Otro fenómeno con efectos a 

largo plazo es la depresión a largo plazo (LDP long-term depression), por la cual disminuye la 

eficacia sináptica. Debido a que la LTD y la LTP persisten en el tiempo, han sido asociadas como 

modelo de aprendizaje y memoria a nivel celular, siendo un mecanismo muy conservado en el 

cerebro pese a su gran diversidad (134,135). Los fenómenos plásticos también pueden ser de 

corta duración, menor de segundos, tanto de potenciación (short-term potentiation) como de 

depresión (short-term depression) (136).  

➢ Vías auditivas 

De forma similar a como ocurre en el resto de los mamíferos, en ratones las ondas sonoras se 

transmiten de manera mecánica a través del oído externo y oído medio hasta las células 

sensoriales del órgano de Corti, en la región coclear del oído interno. A partir de la cóclea la 

información se transmite de manera eléctrica a través del nervio coclear o auditivo hasta el 

complejo de los núcleos cocleares (CNC), situado en el tronco del encéfalo en la unión pontino-

medular. Cada CNC recibe aferencias del oído ipsilateral. Éste complejo es el primer relevo 

sináptico de la vía auditiva ascendente. En él se lleva a cabo un primer procesamiento de las 

señales, que posteriormente ascienden por diferentes vías hasta la corteza (137). 

En las vías monoaurales de roedores, los axones procedentes del CNC decusan y ascienden a 

través del núcleo paraolivar superior y el núcleo del lemnisco lateral ventral hasta el colículo 

inferior contralateral. En las vías biaurales, los axones del CNC sinaptan con neuronas de los 

núcleos lateral y medial del complejo olivar superior (COS). Éste es el primer relevo de la vía 

ascendente que recibe información procedente de los dos oídos para la localización del sonido. 

El COS envía aferencias a los colículos inferiores bilaterales de forma directa o indirecta haciendo 

relevo en el núcleo del lemnisco lateral dorsal (137) (Figura 4). 

Todas las vías auditivas ascendentes procedentes de los centros auditivos inferiores acaban 

convergiendo en el colículo inferior, que recibe información mono y biaural.  El CI proyecta a su 

vez al núcleo geniculado medial ipsilateral (NGM). El NGM es el principal centro auditivo del 

tálamo, y el último centro de procesamiento auditivo subcortical de la vía ascendente. Presenta 

una organización tonotópica que se mantiene en la corteza auditiva, la cual es su principal 

proyección (137).  
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La corteza auditiva del ratón está localizada en la mitad caudal de la corteza parietal. Se 

compone de 5 regiones: corteza auditiva primaria (A1), corteza auditiva secundaria (A2), área 

auditiva anterior (AAF), área de ultrasonidos (UF) y área dorsoposterior (DP). De todas éstas son 

A1 y AAF las que presentan una organización tonotópica clara (137,138).  

La corteza auditiva ejerce un control descendente sobre el resto de núcleos de la vía auditiva. 

De esta manera, se puede modular el procesamiento de determinados estímulos antes de que 

sea hagan conscientes (137,139–141). 

 

Figura 4: Vías auditivas en roedores. Se representan las vías auditivas ascendentes monoaurales (negro) y biaurales 

(azul); así como las vías de control descendente (verde). Adaptado de Caspary 2018 et al. (142). 

El estudio de la vía auditiva in vivo se puede llevar a cabo mediante distintos abordajes 

experimentales. En el registro unitario o multiunitario (single-unit/multiple-unit recordings) la 

información obtenida proviene principalmente de actividad producida por los potenciales de 

acción de una o muy pocas neuronas (output). Por otra parte, los registros de potenciales locales 

de campo (LFP, del inglés local field potentials), parecen ser reflejo de los inputs y del 

procesamiento intracortical. Los LFPs engloban la actividad de una población mayor de neuronas 

y están constituidos por una superposición lineal de todos los procesos iónicos de una región 
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concreta, en especial por actividad sináptica (potenciales postsinápticos excitatorios e 

inhibitorios) y potenciales de acción (143). Las características de los LFP dependen de la 

contribución temporal de dichos procesos iónicos, la localización de los electrodos de registro y 

la geometría del tejido cerebral (144). Este tipo de medida, además de proporcionar una visión 

general del funcionamiento cortical, parece estar bien conservada evolutivamente entre las 

distintas especies (134). 

➢ Plasticidad en la corteza auditiva  

Publicaciones recientes demuestran que determinados aspectos de la conducta maternal se 

deben a fenómenos de plasticidad del cerebro de la madre derivados de la experiencia durante 

el embarazo y postparto. Estos cambios permiten un mejor procesamiento de los estímulos 

sensoriales de las crías (3,6,14) y una mejor respuesta a sus necesidades. Dichos cambios se han 

observado sobre todo en la corteza somatosensorial primaria (S1) (145) y A1 (146–150). 

En S1 se encuentra la representación más simple del propio cuerpo (151), que cambia con la 

maternidad. En A1 se codifican en primera instancia las vocalizaciones de las crías, observándose 

por ejemplo un aumento temprano de c-Fos tras la estimulación auditiva con este tipo de señal 

(152). 

Durante la gestación se observan cambios en el territorio de la representación somática del 

vientre en S1, sin embargo en A1 no se expande la representación cortical de las frecuencias 

asociadas a las vocalizaciones de las crías (153) y tampoco hay una modificación en la 

distribución tonotópica de A1 subsecuente a la maternidad (145,150,154). Esto podría deberse 

a que las neuronas que responden a las llamadas de las crías se encuentran dispersas en A1 

independientemente de la frecuencia (5,138). Otra posible razón sería que la frecuencia de las 

vocalizaciones de las crías solapa con las vocalizaciones de los adultos, por lo que una expansión 

del mapa tonotópico para una determinada frecuencia sería contraproducente porque también 

aumentaría la representación de estímulos con menor importancia (140,153). Una tercera 

hipótesis sobre la falta de expansión podría ser que de manera innata la representación cortical 

de las USVs ya esté expandida (140,155), y/o que las hormonas maternales activen un 

mecanismo auditivo sintonizado para responder ante USVs (156,157). 

Durante la lactancia, la corteza somatosensorial primaria (S1) sufre una remodelación que 

permite un incremento del área que representa los pezones y la areola, debido a la estimulación 

táctil al amamantar. Este cambio no se observa si la camada se separa de la madre al nacer, pues 

no se daría la plasticidad dependiente de actividad (154,158,159). De la misma forma, como 
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estos cambios dependen de los estímulos táctiles de la lactancia, se pierden poco después de su 

cese (145,154). 

Por su parte la plasticidad neuronal en A1 aumenta la respuesta ante emisiones ultrasonido de 

las vocalizaciones de las crías durante la lactancia (147,148) y  parece mantenerse semanas 

después del cese de la misma (13,146,153,160) incluso cuando las crías ya no necesitan los 

cuidados básicos de la madre. Este mantenimiento en el tiempo podría deberse a que con la 

maternidad los estímulos olfativos y auditivos toman especial importancia; pero no solo los de 

las crías, sino también los de posibles amenazas. Esto se debe a que los estímulos pueden 

codificarse de manera distinta en función del contexto (161). 

Investigaciones más recientes presentan resultados contradictorios sobre la plasticidad de la 

corteza auditiva subsecuente a la maternidad. En roedores, durante el periodo de lactancia, las 

USVs de las crías aumenta la actividad de la CA materna de las zonas que procesan ultrasonidos, 

mientras que disminuye la respuesta en áreas que responden a sonidos de baja frecuencia (150).  

También disminuye la respuesta espontánea de las neuronas una vez que se cesa la lactancia 

(162,163). Esto permitiría por tanto aumentar el contraste, favoreciendo el reconocimiento de 

sonidos naturales inherentes a la especie. Por otra parte, nuevos datos obtenidos a partir de 

registros de una única neurona determinan que la respuesta a las llamadas de las crías 

desaparece 10 días después del destete (149). 

Sin embargo, estudios en humanos apoyan la primera evidencia, pues demuestran que el 

aumento de la respuesta ante el llanto se mantiene a lo largo de la vida y este incremento de 

sensibilidad se va potenciando subsecuentemente con la experiencia. Es decir, aumenta la 

eficacia en el procesamiento de los llantos cuanto más experimentadas son las madres (1,10), lo 

que podría mejorar su comprensión y respuesta de cuidado asociada (5,9). 

En cuanto a la naturaleza de estos cambios en la plasticidad de la corteza auditiva, gran parte de 

la investigación se ha centrado en la selectividad de neuronas corticales en la comunicación 

intra-especie. Sin embargo, las neuronas no parecen tener una respuesta específica ante la 

llamada de las crías (164) aunque sí pueden codificar la información de tal manera que se 

potencie (165). 

Según se adquiere mayor experiencia en el cuidado de la descendencia mejora el 

reconocimiento de las vocalizaciones ultrasonido de las crías (163). La respuesta de la corteza 

auditiva a las USVs se modifica en diversos aspectos (153) tales como la codificación temporal 



18 
 

(146,165), la plasticidad inhibitoria (162,163), la dinámica poblacional (166) y la integración 

multimodal de diversos estímulos de las crías (olor + estímulos auditivos) (148).  

Se puede concluir que la respuesta cortical auditiva de la madre, frente a la de hembras 

nulíparas, es mayor ante la llamada de las crías. Estos cambios no se observan con la exposición 

a sonidos no naturales fuera del rango de vocalizaciones. Esto se podría interpretar como una 

respuesta de la corteza que permite mejorar el procesamiento destacando la señal con 

relevancia comportamental y emocional, frente al ruido (165). La mejora en la discriminación de 

las llamadas de las crías se debe a un aumento de la eficacia en la codificación neuronal en 

frecuencias de las vocalizaciones. De tal manera que las vocalizaciones desencadenan un 

procesamiento distinto al de un estímulo de igual frecuencia, pero sin componente emocional. 

Este fenómeno estaría condicionado por la experiencia o por mecanismos hormonales (165). 

Como ya se ha mencionado, la OX tiene un papel neuromodulador de la actividad cortical que 

es esencial para el comportamiento sexual y la conducta maternal (13,154,155). La influencia de 

la OX sobre la corteza auditiva se intuye con el hecho de que A1, al igual que S1, presenta gran 

densidad del receptor de OX. Variaciones en la expresión del receptor de OX se asocian con 

diferencias en la sensibilidad al llanto de las crías (165). Además, su distribución suele estar 

lateralizada en el hemisferio izquierdo, especialmente en las interneuronas de somatoestatina 

y parvoalbúmina (13,157). Por acción de la OX estas neuronas inhibitorias cesan su actividad 

facilitando la excitabilidad de A1 (13,157). Esto concuerda con las evidencias que determinan 

que el procesamiento de la percepción del llanto se da en la corteza auditiva izquierda en 

humanos (166,167). 

La OX favorece la plasticidad de A1 in vivo, lo que permite aumentar las respuestas a distintos 

estímulos acústicos como puede ser las vocalizaciones de las crías o los tonos puros, y favorece 

la adquisición de un comportamiento maternal por el aumento de la relevancia de ciertos 

estímulos (13,157). Pero, ¿tiene la prolactina efectos similares? 

En este experimento se realizó un registro en A1 de la actividad de la vía auditiva evocada por 

un estímulo sonoro. Los potenciales auditivos evocados (AEPs) se detectan como variaciones en 

el potencial eléctrico de las distintas estructuras que conforman la vía auditiva en respuesta a 

un estímulo auditivo. Por lo tanto, se pueden registrar a lo largo de toda la vía auditiva, en puntos 

como el CI del tronco del encéfalo o la corteza auditiva. De esta manera, utilizamos los AEPs con 

el fin de inferir si la PRL es capaz de modificar la audición.  
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2. OBJETIVOS 

Durante la gestación y la lactancia ocurren numerosas adaptaciones funcionales en el cerebro 

materno, fundamentales para la supervivencia de la descendencia. Evidencias clínicas y 

experimentales indican que el sistema neuroendocrino tiene un papel esencial en la 

remodelación de la circuitería cortical, lo que condiciona la conducta maternal. Sin embargo, se 

desconoce el papel de hormonas como la prolactina en la remodelación de la corteza auditiva 

en respuesta a las vocalizaciones de la progenie durante la lactancia. 

Por ello, el objetivo general de este trabajo de fin de máster ha sido determinar si la prolactina 

es capaz de provocar cambios en la plasticidad de la corteza auditiva primaria en un modelo 

animal de hiperprolactinemia fisiológica. 

Para la consecución del mismo, se propusieron los siguientes objetivos específicos: 

1. Desarrollar un modelo in vivo de hiperprolactinemia en hembras nulíparas como una 

aproximación al cerebro materno durante la lactancia.  

2. Puesta a punto de un protocolo de estimulación artificial con las vocalizaciones de las 

crías y registro de los potenciales evocados en la corteza auditiva. 

3. Desarrollo de un análisis bioinformático específico para el análisis de los AEPs.  

4. Determinar el efecto del modelo de hiperprolactinemia sobre la plasticidad cortical de 

la corteza auditiva primaria en respuesta a la comunicación WC (4-20kHz). 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1. Animales 

Para el modelo experimental, se utilizaron ratones silvestres de la cepa RjHan:NMRI de 7-8 

semanas, que fueron estabulados en el animalario del Instituto Cajal del Consejo Superior de 

Investigaciones Científicas (CSIC). Los animales se mantuvieron en condiciones controladas de 

temperatura (20-24°C), presión atmosférica y flujo de aire, con ciclos de luz y oscuridad de 12h 

cada uno (7:30-19:30h). Se alojaron 4 animales por jaula o de manera individual, dependiendo 

de las condiciones experimentales, con acceso ad libitum a comida y agua. En los experimentos 

se emplearon un total de 16 hembras. Los procedimientos relativos al manejo y sacrificio de los 

animales se ciñeron a las directrices de la Comisión Europea (2010/63/EU) y fueron aprobados 

por el Comité Ético de Experimentación Animal del Instituto Cajal (2013/53RD) y por el 

subcomité de ética de la UAM. 

3.2. Protocolo experimental 

Para la realización de este trabajo se emplearon técnicas electrofisiológicas de registro in vivo. 

Primero tuvo lugar la intervención quirúrgica para el implante de los electrodos. Tras dos 

semanas de recuperación, se registraron los AEPs previos al tratamiento. Al día siguiente se 

implantó la bomba osmótica que liberaría domperidona o vehículo durante 14 días.  Durante 

este tiempo se repitieron los registros de AEPs a día 7 y día 14 de tratamiento. Finalmente, a día 

15 tuvo lugar el sacrificio, la histerectomía y la extracción de las hipófisis (Figura 5).  

 

Figura 5: Planificación del abordaje experimental. Los electrodos se implantaron de manera crónica y se permitió que 

los animales se recuperasen de la operación durante dos semanas. El tratamiento duró otras dos semanas adicionales, 

en las que se llevó a cabo el registro electrofisiológico en tres puntos: el día previo al tratamiento (-1d), a la semana 

(7d) y a las dos semanas (14d) de tratamiento.  
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3.3. Tratamiento. Implante de bomba osmótica 

Con el fin de estimular la producción de PRL se administró un tratamiento de domperidona 

(antagonista dopaminérgico) durante 2 semanas. Dicho tratamiento se dispensó mediante 

bombas osmóticas implantadas de manera subcutánea a la altura de las escápulas. 

Se utilizaron bombas osmóticas Alzet modelo 1002 (DURECT Corporation, Cupertino, CA), que 

liberaban 0.25µl a la hora durante 14 días. En mitad de la muestra experimental se implantaron 

las bombas control con polietilenglicol (PEG400; Sigma). A la mitad restante se le administró 

domperidona diluida en PEG400, con el fin de obtener una liberación sostenida de 2 mg/kg al 

día (167,168).  

Las bombas se llenaron con ayuda de una jeringa de 1ml y una punta roma de 27 G, evitando la 

formación de burbujas y después se colocó el controlador de flujo. Para verificar el correcto 

cargado de las bombas, se pesaron con el controlador de flujo antes y después del llenado. Con 

el fin de asegurar la correcta liberación de las bombas, se incubaron durante 6 h a 37°C en 

solución salina al 0.9%.  

Posteriormente se realizó la cirugía para implantar dichas bombas. En todas las cirugías se 

empleó anestesia inhalatoria de isofluorano (IsoFlo, Zoetis) entre 0.8-1.5% con un flujo de 

oxígeno de 0.8%. Una vez anestesiado, se administró un analgésico (Metacam, 5 mg/kg) por vía 

subcutánea. Se situó al animal boca abajo sobre una manta calefactora, para poder acceder a la 

zona escapular. Se realizó una incisión en este área para después abrir un bolsillo subcutáneo, 

donde se introdujo la bomba con el controlador de flujo en sentido opuesto a donde estaba la 

apertura. Posteriormente se suturó la piel. 

3.4. Grabación y procesamiento de las vocalizaciones de las crías 

Las vocalizaciones de las crías se grabaron con una grabadora digital (TIE TX26). Se utilizó el 

software Audacity para su procesamiento y análisis. Dicho programa permitió editar la grabación 

y su análisis espectral mediante la transformada de Fourier. Para obtener una grabación con las 

vocalizaciones de manera continuada, se modificó el audio con el fin de reducir las pausas entre 

vocalizaciones. Dicha grabación continua se utilizó posteriormente como estímulo en los 

registros in vivo. El análisis de Fourier de las vocalizaciones permitió aislar 5 componentes de 

frecuencias principales acorde a su potencia relativa. Cuatro de estos valores (2, 4, 8, 10 kHz) 

fueron posteriormente utilizados para el protocolo de estimulación de frecuencias puras.  
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3.5. Preparación e implante de electrodos 

En este trabajo, se realizó un registro en A1 de la actividad de la vía auditiva evocada por un 

estímulo sonoro in vivo. Los AEPs se detectan como variaciones en el potencial eléctrico de las 

distintas estructuras que conforman la vía auditiva en respuesta a un estímulo auditivo. De esta 

manera, utilizamos los AEPs con el fin de inferir si la PRL es capaz de modificar la vía auditiva. 

➢ Cirugía estereotáxica para el implante de electrodos. 

Para registrar los AEPs se implantó un pedestal con tres electrodos de acero inoxidable 

(MS333/1-A - Plastic One, Bilaney Consultants, Düsseldorf, Alemania), retirando el 

recubrimiento aislante del extremo más distal de cada electrodo para incrementar su 

conductividad.  

Para implantar los electrodos, se anestesió al animal, como se ha descrito anteriormente 

(sección 3.3) y después se rasuró todo el pelo de la cabeza. A continuación, se posicionó al animal 

en el marco estereotáxico (RWD LifeScience), sujeto por barras auriculares y con el adaptador 

de anestesia modelo 923-B (Kopf). Se administró anestesia y analgesia (sección 3.3) y se aplicó 

vaselina sobre los ojos y povidona iodada en la cabeza antes de comenzar la cirugía. En ausencia 

de reflejos se realizó una incisión para exponer el cráneo y se retiró el periostio con una espátula. 

Con ayuda de un microtaladro (Microdrill, RWD LifeScience), se abrieron dos orificios parietales 

para acceder a la corteza auditiva primaria según las coordenadas (en mm relativas a Bregma), 

-2.5 A-P, ±3.4 M-L,-1.8 D-V (169). Se utilizó un electrodo como activo y el contralateral como 

referencia. Finalmente, el electrodo de tierra se posicionó en la corteza frontal derecha.  A su 

vez, se insertaron dos tornillos (Screw-Holding, PlasticOne) en el cráneo entre los electrodos 

parietales y el frontal. Dichos tornillos junto con cemento dental (Meron, VOCO) sirvieron para 

fijar el pedestal correctamente al cráneo de manera crónica (Figura 6). 
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Figura 6: Cirugía de implante de electrodos. (A) Se pueden observar los tres orificios para los electrodos y los dos 

microtornillos que aseguran el pedestal. (B) En esta imagen se puede ver el electrodo sustentado por el soporte y una 

primera capa de cemento dental, que da forma al pedestal final. 

3.6. Electrofisiología in vivo 

➢ Equipo de adquisición y de estimulación 

Se utilizó el sistema de adquisición de datos Powerlab4/25T (AD instruments) que posee un 

bioamplificador integrado que permite la conexión directa al pedestal implantado en el animal 

mediante un cable de baja impedancia. El registro obtenido se acondicionó con un filtro pasa 

banda (0.1 Hz – 300 Hz) utilizando una frecuencia de muestreo de 2500 Hz durante la 

estimulación con el sonido de las crías y de 1000 Hz para la estimulación con frecuencias puras.  

El equipo de estimulación estaba compuesto por un generador de ondas (Wavetek), un 

amplificador de sonido y un sistema de altavoces TEBM 130H10-8 (Tectonics elements; 

Woodinville, USA). Para el registro el animal se introdujo en un vaso de precipitados (18cm de 

alto x 12cm de diámetro), incluido en una caja insonorizada (40x30x30 cm) con espuma 

corrugada (Figura 7). 
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Figura 7: Espacio de registro. Se pueden apreciar los altavoces de estimulación, la caja aislada y los cables de salida 

que conectan al ratón 

➢ Protocolo de estimulación y registro 

Dos semanas después del implante de los electrodos, se comenzó con el registro in vivo. El 

registro electrofisiológico de los AEPs se llevó a cabo estimulando con un barrido de frecuencias 

puras (2, 4, 8, 10 kHz) y la reproducción de las grabaciones de las vocalizaciones de las crías. La 

duración de los estímulos fue de 250 ms para las frecuencias puras y continuo (durante todo el 

registro) para las vocalizaciones de las crías. La duración de cada sesión fue de 4 minutos con un 

período de descanso entre 30 y 60 segundos. Para cada tipo de estimulación, ya sean frecuencias 

puras o vocalizaciones de las crías, se registraron las cortezas auditivas primarias de ambos 

hemisferios realizando 4 mediciones.  Se repitió el protocolo completo en tres días distintos. Se 

obtuvo un registro basal un día previo al implante de bombas osmóticas y los otros dos restantes 

al día 7 y 14 de tratamiento.  

➢ Análisis de datos 

Previo al análisis matemático de los datos se realizó una inspección visual de los registros 

obtenidos. Se realizó un cribado exhaustivo con el fin de escoger aquellos animales que 

mostraran AEPs con un claro componente biológico (Figura 8). De esta manera, de los 13 

animales que presentaban los registros completos, finalmente se utilizaron 5 animales para el 

análisis de datos: 4 tratados con domperidona y 1 control. Dado que se adquirió la actividad de 

ambos hemisferios en forma alternada, se pudo analizar la señal de 10 hemisferios en los tres 

momentos del tratamiento. Una vez realizada esta selección de datos, los AEPs fueron 

procesados mediante la aplicación de un filtro para eliminar el ruido procedente de la corriente 
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alterna de red eléctrica doméstica. Posteriormente, se realizó un análisis espectral de la señal 

para poder identificar la potencia de las frecuencias que componen los AEPs en las distintas 

condiciones experimentales. 

Los registros fueron procesados y analizados con el programa MATLAB R2018b mediante el 

desarrollo de un código en el laboratorio. 

 

Figura 8: Análisis visual de los AEPs inducidos por WC. Trazo representativo de (A) un animal excluido por exceso de 

ruido en la señal, frente al (B) AEP objeto de este estudio. 

→ Filtros 

Para eliminar la frecuencia de 50 Hz que introduce el ruido de la red eléctrica, se filtró el AEP 

mediante el filtro digital Chebyshev de tipo II. Los filtros de Chebyshev son capaces de obtener 

una mayor pendiente en la respuesta en frecuencia gracias a que permiten la aparición de rizado 

(ripple) en su banda de paso o rechazo. Los filtros Chebyshev tipo II presentan este rizado en su 
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banda de rechazo y por ello se puede reducir su distorsión definiendo una mayor atenuación. 

En nuestro caso, este filtro fue diseñado mediante la función de MATLAB (cheb2). Se impuso un 

valor de 20 dB para la atenuación en la banda de rechazo, un orden de 4 y una banda de paso 

entre 48.2 y 51.8 Hz. El filtro fue aplicado en ambas direcciones utilizando la función de MATLAB 

(filtfilt) para así evitar posibles desfases.  

→ Comparación de los AEPs de cada hemisferio  

Para determinar la posibilidad de analizar de forma conjunta los AEPs obtenidos en ambos 

hemisferios, se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson. Dicho coeficiente es un índice 

que permite medir el grado de relación entre la tendencia de dos variables discretas que sean 

cuantitativas. Por ello, posibilita inferir el grado de similitud entre la forma en que una variable 

cambia respecto a la otra. Dicho de otra manera, el coeficiente nos indica qué porcentaje de la 

varianza de una variable puede ser explicada mediante la otra (170).  Este coeficiente puede 

obtener un valor entre -1 y 1 ([-1, 1]). Un valor positivo nos indica una correlación positiva entre 

las dos variables, es decir una relación directa de dependencia: siempre que una de ellas 

aumenta la otra también lo hace. Por el contrario, un valor negativo indica una correlación 

negativa entre las variables (relación de dependencia inversa): siempre que una de ellas 

aumenta, la otra disminuye. Del mismo modo, el módulo del coeficiente nos indica el grado de 

correlación: cuanto más cerca este el módulo de 1/-1, mayor es el grado de correlación (170). Si 

el coeficiente es igual a 0, no existe una relación lineal entre las dos variables; pero esto no 

implica que las señales sean independientes; puede existir otro tipo de relación que no sea lineal 

(170). Cabe hacer hincapié en que el índice de correlación de Pearson, como su propio nombre 

indica, da información sobre la correlación entre dos variables, y no sobre su causalidad. 

En este trabajo la correlación de Pearson permitió calcular qué porcentaje de la varianza de un 

hemisferio puede ser explicado por el hemisferio contralateral. Es decir, si el AEP de ambos 

hemisferios se modifica de manera similar ante un mismo estímulo. Debido al tamaño muestral 

realizamos una segunda comprobación para reafirmar que los resultados del coeficiente de 

correlación no eran aleatorios. En este caso, en vez de comparar un hemisferio frente al 

contralateral del mismo animal, se realizó una comparación seriada de hemisferios 

aleatorizados, subsecuentes veces. Además, también se calculó la correlación entre ambos 

hemisferios del animal en ausencia de estímulo. 
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→ Transformada de Fourier como método de análisis espectral de los AEPs 

La transformada de Fourier permite representar una señal periódica en el espectro de las 

frecuencias. Cuando se aplica esta transformada a una señal compleja, el resultado es una señal 

en tres dimensiones, siendo estas la frecuencia, la amplitud (o potencia si se calcula el módulo) 

y la fase (171). En nuestro análisis espectral, nos centramos principalmente en la frecuencia y la 

amplitud.  

La transformada de Fourier parte del concepto que cualquier señal puede representarse como 

la combinación (suma) de oscilaciones fundamentales (senos). Por tanto, todas las señales se 

podrían descomponer como suma repetitiva de senos perfectos (171). Al realizar la 

transformada de Fourier, toda la información temporal de la señal se pierde en beneficio de 

obtener información de las frecuencias que la componen (principio de incertidumbre de 

Heisenberg). Por ello, para poder comprender la dinámica que sigue las frecuencias de la señal 

en un punto concreto del tiempo, nos podemos servir de la transformada de Fourier de tiempo 

reducido (short-time Fourier Transform) y del análisis wavelet, que mantienen cierta 

información temporal a cambio de perder resolución en las frecuencias (Figura 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Representación gráfica del dominio tiempo y frecuencia en función del tipo de análisis. (a) En un registro 

electrofisiológico tenemos información del tiempo, pero menos información de las frecuencias que componen la señal. 

(b) Al realizar la transformada de Fourier se descompone la señal en las frecuencias que la constituyen; pero se pierde 

la resolución temporal. La transformada de Fourier de tiempo reducido (c) y la transformada wavelet (d), permiten 

dividir el análisis espectral en ventanas de tiempo y así poder obtener cierta información temporal del espectro de 

frecuencias (172). 
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En este trabajo hemos empleado dos tipos de análisis derivados de la transformada de Fourier, 

la transformada wavelet y el método multitaper. 

Transformada wavelet 

Mientras que la señal electrofisiológica pura tiene una resolución de frecuencias nula; la 

transformada de Fourier no tiene resolución temporal. Sin embargo, en la transformada tipo 

wavelet se realiza un análisis espectral de innumerables secciones en el tiempo (con distintas 

duraciones) de la señal. Entonces, la transformada wavelet aporta información de la variación 

de las potencias de las frecuencias que componen el AEP a lo largo del tiempo.  

En el protocolo de estimulación con frecuencias puras el estímulo auditivo no es continuo, se 

dan pulsos de 250 ms espaciados por silencios. En el análisis visual del AEP inducido por trenes 

de frecuencias puras se distinguieron dos secciones: una inicial que colocalizaba con el estímulo 

(primeros 250 ms, fracción intra-estímulo) y la fracción inter-estímulo (Figura 10). Para 

confirmar que este tipo de AEP se debía analizar por secciones se llevó a cabo una transformada 

de tipo wavelet. 
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Figura 10: AEPs de una animal control (A) frente a un animal tratado con domperidona (B). Se representan tres tipos 

de estimulación auditiva: WC, 4 y 8 kHz. El rectángulo amarillo simboliza la duración de la estimulación auditiva. 

Método multitaper 

Se aplicó el método multitaper (MTM, del inglés multitaper method) para mejorar las 

estimaciones que da la transformada de Fourier sobre el espectro de potencias. La MTM crea a 

partir de una señal, varias señales independientes, multiplicando los datos por secuencias 

esfereoidales discretas de Slepian (tapers en inglés), en concreto las tres primeras de la imagen 
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(Figura 11). En nuestro caso, se obtuvieron tres análisis espectrales y se realizó una media de los 

tres para obtener un espectro de frecuencias medio de la señal electrofisiológica. La ventaja que 

otorga este tipo de análisis es que incrementa el ratio AEP (señal biológica/ruido), lo que nos ha 

permitido detectar pequeños eventos que para la transformada de Fourier tradicional habrían 

pasado desapercibidos. 

 

Figura 11: Comparación del método multitaper frente a la transformada de Fourier de tiempo reducido (STFFT). En 

este proyecto se utilizaron los primeros tres tapers (B). 

3.7. Extracción y conservación de hipófisis 

Posterior al sacrificio se extrajo el cerebro con constante irrigación de líquido cefalorraquídeo 

artificial (aCSF, en inglés artificial cerebrospinal fluid), enfriado a 4°C y con permanente burbujeo 

de gas carbógeno (95% O2- 5% CO2). La composición de la aCSF fue la siguiente (en mM): 124 

NaCl, 2,69 KCl, 1,25 KH2PO4, 2 MgSO4, 26 NaHCO3, 2 CaCl2 y 10 glucosa, ajustado a un valor de 

pH de 7,34 ± 0,02 (Ph-meter Basic 20+, Crison, España). La hipófisis, localizada en la base del 

cráneo, se extrajo rápidamente con ayuda de una aguja y una espátula. Se fijó en PFA al 4% 

durante 1h a temperatura ambiente. Tras la fijación, se hicieron tres lavados con PBS y se 

conservó en solución crioprotectora (3 Glicerol : 3 Etilenglicol : 3 H2O : 1 PBS 10x) a -20 °C. 

3.8. Histerectomía  

Tras el sacrificio se procedió a extraer el útero. Se fijó al animal decúbito supino y se hizo una 

incisión a lo largo de la línea media abdominal. Se apartaron las vísceras para exponer el útero, 

mientras que se irrigaba permanentemente con solución salina fría. Previo a su extracción, era 

necesario eliminar correctamente la grasa circundante al útero con dos pinzas romas. Tras la 

eliminación de la grasa se extirparon los ovarios y se realizó un corte justo por encima de la 
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vagina para retirar el útero.  Se utilizó la báscula (Denver Instrument) para pesarlo y calcular el 

ratio del peso del útero frente al peso del animal.  

𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 =  
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 ú𝑡𝑒𝑟𝑜 (𝑔)

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙 − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑏𝑜𝑚𝑏𝑎
 

3.9. Análisis estadístico 

Tanto en el análisis estadístico de las variaciones en el espectro de los AEPs por estimulación 

con la grabación de las crías, como para las comparaciones del ratio de los úteros, se aplicó el 

análisis de Kolmogorov-Smirnov, que es un test no paramétrico porque los datos no seguían una 

distribución normal. Se establecieron diferencias significativas con p<0.05 (*), p<0.01(**), 

p<0.001(***).   



32 
 

4. RESULTADOS 

4.1. Análisis de las vocalizaciones de las crías 

Al realizar un análisis espectral de las WC de las crías se identificaron cinco picos de frecuencia 

predominantes en relación a su potencia. El espectro de frecuencias revela que la grabación de 

las crías consiste en una señal constituida principalmente por una banda de frecuencias entre 

1kHz y 24 kHz, encontrando picos de potencia para las frecuencias de 2, 4, 5.5,8, 10 kHz (Figura 

12). 

 

Figura 12: Espectro de frecuencia de la grabación de las vocalizaciones de las crías. En el eje X se observa que las 

frecuencias que componen la señal discurren hasta los 24kHz. El eje Y expresa la representación de la potencia en 

decibelios (dB), que corresponden con el logaritmo decimal de la potencia. Las flechas indican aquellos picos de 

frecuencia que se han utilizado posteriormente en la estimulación con tonos puros. 

 

4.2. Comparación de los AEPs entre hemisferios 

En cada animal se pudo registrar la respuesta de la corteza auditiva primaria en los dos 

hemisferios cerebrales. Previo al análisis y comparación de los AEPs, se comprobó que los AEPs 

del hemisferio izquierdo fueran comparables a los del hemisferio derecho para poder analizarlas 

de manera conjunta posteriormente. Como se puede ver en la figura 13 aparece un patrón 

similar entre los AEPs (en presencia de estímulo) de ambos hemisferios de un mismo animal, en 

comparación con hemisferios aleatorizados. 
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Figura 13: Representación del espectro de frecuencias de los AEPs de dos hemisferios distintos. (A) comparación de 

dos hemisferios aleatorizados; (B) hemisferios contralaterales del mismo animal.  

El coeficiente de correlación de Pearson para los AEPs de los dos hemisferios de un mismo 

animal fue de 0.986 (Figura 14B). Este valor indica una correlación positiva muy cercana al 

máximo, por lo que se puede afirmar que las variaciones de un hemisferio se pueden comparar 

respecto al lateral, pues mostrará la misma tendencia de una manera directamente 

proporcional. También, se observó una correlación positiva en registros basales sin estimulación 

auditiva (0.93; Figura 14C) 

Para intentar paliar el impacto que el bajo tamaño de la muestra pudiera haber tenido, se 

comparan con el índice de correlación de Pearson obtenido al contrastar los AEPs de hemisferios 

aleatorizados. La posible correlación de los AEPs agrupados de manera aleatoria es de 0.021 

(Figura 14A). Dado que el valor del índice es cercano a cero, podemos afirmar que realmente es 

poco probable que la correlación de nuestros resultados se deba al azar.  
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Por otra parte, al comparar las correlaciones de hemisferios contralaterales de un mismo animal 

(con o sin estímulo auditivo) frente a hemisferios aleatorizados se confirma que la diferencia es 

significativa. 

 

Figura 14: Coeficiente de correlación de Pearson. Comparación entre el coeficiente resultado de una (A) asociación 

aleatoria de hemisferios frente a la covarianza de interhemisférica de un mismo animal en presencia (B) y en ausencia 

(C) de estimulación auditiva. 

 

4.3. Análisis de la respuesta inducida por las vocalizaciones de las crías 

Tras el análisis visual de las señales (Figura 15), se realizó un análisis espectral de todas los AEPs 

en el día previo al implante de las bombas osmóticas (-1d) y a los días 7 (7d) y 14 (14d) de 

tratamiento. Con el fin de poder realizar una comparación entre los hemisferios de distintos 

animales, se utilizó el AEP -1d como basal y calculamos el coeficiente de cambio de cada una de 

las frecuencias respecto al valor basal para los datos de 7d y 14d. Es decir, 

(
∆𝐹𝑖

𝐹𝑖𝑜
)

𝑑

=
(𝐹𝑖)𝑑 − 𝐹𝑖𝑜

𝐹𝑖𝑜
 

Donde (𝐹𝑖)𝑑es la potencia de la frecuencia i en el día estudiado d y 𝐹𝑖𝑜 es la potencia de la 

frecuencia i en el día -1d. Por lo tanto, (
∆𝐹𝑖

𝐹𝑖𝑜
)

𝑑=−1𝑑
 para cualquier frecuencia i es igual a 0.  



35 
 

En la figura 16 se muestra el coeficiente de cambio de los animales tratados frente a los no 

tratados.  Se puede observar una disminución en la potencia para las frecuencias de 0.1-20 Hz 

en los AEPs de la corteza auditiva en los animales tratados con domperidona.  

 

Figura 15: Ejemplo de registros de los AEPs obtenidos de (A) un animal control frente (B) un animal tratado con 

domperidona. 
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Figura 16:  Representación gráfica del coeficiente de cambio del espectro de los AEPs a 7d (naranja) y 14d (azul) de 

tratamiento con respecto al AEP basal (-1d). (A) Coeficiente de cambio para el grupo control; (B) coeficiente de cambio 

para el grupo tratado. Nótese el descenso de la potencia para aquellas frecuencias del espectro incluidas entre 0.1-

20Hz en los animales tratados con domperidona (flecha azul).  

El análisis estadístico de las variaciones en los espectros de frecuencia de la actividad cortical 

ante el sonido de las crías mostró que aquellas que fueron tratadas con vehículo no presentaron 

diferencias significativas a días 7 y 14 de tratamiento (Figura 17). Sin embargo, las hembras 

tratadas con domperidona mostraron una reducción significativa del componente de 0.1-20 Hz 

del AEP, en comparación con su respectivo control, en el día 7 del tratamiento (*p=0.04; Figura 

17).  
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Figura 17: Comparativa (análisis estadístico Kolmogorov-Smirnov) de las modificaciones en la composición de 0.1 a 

20 Hz del AEP registrado en la corteza auditiva primaria a día 7 (naranja) y día 14 (azul) de tratamiento. Véase la 

relación entre el tratamiento con domperidona y la reducción en la composición de la señal de frecuencias de 0.1-

20Hz. 

4.4. Análisis de la respuesta evocada por estimulación con frecuencias puras 

En base a los resultados del análisis espectral de las vocalizaciones de las crías (Figura 12) 

decidimos realizar la estimulación de frecuencias puras utilizando aquellas frecuencias 

representativas obtenidas de la grabación de las vocalizaciones de las crías.  

Para el estudio estimulando con frecuencias puras se realizó un promedio (n = 100) de trenes 

con una duración de 250 ms repetidos a un intervalo de 2.25 segundos.  En el caso de las WC de 

las crías, se realizó un promedio de 200 adquisiciones mientras el sonido se reproducía de 

manera constante durante el tiempo de adquisición (1.4 s). Como se puede observar en el 

resultado del análisis wavelet (Figura 18), en los primeros 250 ms del AEP se aprecia una 

composición distinta al resto del potencial evocado. Además, se pudieron ver variaciones 

importantes en el espectro hasta 300Hz; pero nuestro análisis se centró en la respuesta hasta 

120 Hz porque era más sostenida en el tiempo. 
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Figura 18: Análisis wavelet para estimulación con frecuencias puras. Se puede ver una representación en tres 

dimensiones del análisis espectral de un AEP por estimulación sistemática con un tono puro de 8kHz. En el eje X está 

representado el dominio tiempo, mientras que el eje Y representa las distintas frecuencias de las que se compone el 

espectro. Los colores representarían la potencia de cada frecuencia y la flecha azul indica la frecuencia límite para los 

sucesivos análisis (120 Hz). 

Dado que el estímulo no estaba presente durante toda la adquisición (Figura 10), los AEPs 

inducidos por frecuencias puras se analizaron en dos partes: la fracción intra-estímulo (Figura 

19) y la fracción inter-estímulo (Figura 20).  

Los cambios más llamativos se detectaron en el análisis de los primeros 250 ms del AEP (la 

fracción intra-estímulo), observándose una disminución de la potencia del espectro 

comprendido entre 0.1-20 Hz del AEP pero que no fue estadísticamente significativa.  
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Figura 19: Coeficiente de cambio (ΔF/F0) de las frecuencias fundamentales intra-estímulo de los AEPs a día 7 

(naranja) y 14 (azul) de tratamiento para distintas frecuencias puras: 2kHz (A), 4kHz (B), 8kHz (C) y 10 kHz (D). A 4kHz 

se observa un incremento del componente 0.1-20Hz del AEP en el grupo control frente al tratado.  Con la estimulación 

de un tono puro a 8kHz también se observa el componente de 0.1-20 Hz aumentado, para disminuir progresivamente 

con el tratamiento de domperidona a día 14. 
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Figura 20: Coeficiente de cambio (ΔF/F0) de las frecuencias fundamentales inter-estímulo de los AEPs a día 7 

(naranja) y 14 (azul) de tratamiento para distintas frecuencias puras: 2kHz (A), 4kHz (B), 8kHz (C) y 10 kHz (D). 

4.5. Comprobación de la eficacia del modelo de hiperprolactinemia 

Datos sin publicar del laboratorio relacionan modificaciones en el peso del útero tras el 

tratamiento con PRL. Tras el análisis estadístico de tipo Kolmogorov-Smirnov, se puede afirmar 

que el útero de los animales tratados con domperidona es significativamente mayor al de los 

controles (Figura 21), por lo que puede utilizarse como índice de efectividad del tratamiento. 
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Figura 21: Comparativa de la modificación en el peso del útero entre controles frente a tratados. Se observa que el 

tamaño del útero es significativamente mayor en los animales tratados (N controles = 7, N domperidona = 7). 

  



42 
 

5. DISCUSIÓN 

Conforme a un análisis funcional, la corteza auditiva de ratón se puede dividir en 5 áreas (138)  

entre las que se encuentran el A1, AAF y UF, que forman parte de lo que se denomina núcleo de 

la corteza auditiva (core auditory cortex). En A1 y AAF existe una representación tonotópica de 

los sonidos que llega hasta 45kHz, por lo que la representación de los ultrasonidos (emisiones 

>20kHz) sería incompleta. Es en el área de ultrasonidos (UF) donde se encuentra la 

representación no tonotópica de sonidos hasta 70kHz (138).  

Gran parte de los estudios se centran en las vocalizaciones ultrasonido como la forma de 

comunicación principal entre ratones adultos y en la interacción madre-cría (53,98,173). Sin 

embargo hay evidencias de que también es importante la comunicación a frecuencias más bajas 

(55,138). En la mayoría de los estudios se analiza la respuesta a vocalizaciones ultrasonido de 

las crías que emiten cuando están aisladas durante las dos primeras semanas de vida (174,175). 

Específicamente se acota la grabación de crías entre P5 y P12 (175), porque a partir de esas 

fechas el crecimiento de pelo y aumento de masa puede modificar la capacidad de la cría para 

ajustar su temperatura, que puede afectar al ratio de vocalizaciones (175–177). En nuestro caso 

utilizamos grabaciones de vocalizaciones de toda la camada en P8 y en presencia de la madre. 

Por lo tanto, las vocalizaciones registradas se correspondían a las WC típicas durante la lactancia, 

que se encuentran dentro del espectro audible humano (55) y del rango de frecuencias al que 

responde A1 (138). En este trabajo se ha podido comprobar que dichas vocalizaciones (WC) 

modifican la respuesta de A1 de la madre. Esto concordaría con el hecho de que las neuronas 

de A1 y AAF responden idealmente a frecuencias de entre 10 y 30 kHz (147,148). 

Por la manera tradicional de adquirir y analizar los potenciales de campo no se sabe con certeza 

el origen de las corrientes que los componen. Esto se debe a que los análisis centrados en el 

aspecto temporal dejan de lado el papel de la conducción en volumen del propio potencial. Es 

decir, para poder interpretar correctamente un LFP es esencial tener en cuenta el espacio por el 

que se transmiten los potenciales que lo conforman.  De tal manera que es importante conocer 

la citoarquitectura de las neuronas que lo generan y su configuración espacial para poder 

distinguir si los componentes de un potencial de campo son realmente locales o hay actividad 

de centros lejanos interfiriendo en el LFP. Debido al factor espacial, un mismo campo eléctrico 

en un volumen genera tantos potenciales de campo distintos como diferentes puntos de registro 

sean empleados (144,178). Para poder cerciorarse de que la actividad registrada es puramente 

local sería deseable realizar los experimentos con mayor número de electrodos, lo que permitiría 

un análisis de componentes independientes (ICA, independent component analysis) y así poder 
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identificar claramente las fuentes y los sumideros de las corrientes iónicas que conforman el 

potencial de campo (144). Sin embargo, dado que este trabajo se proyectó como una primera 

prueba de concepto centrada en una pregunta biológica, se utilizó una aproximación 

experimental más simple.  En este caso se ha evitado el problema de la localización espacial de 

los potenciales mediante el estudio de potenciales auditivos evocados. Dado que los AEPs 

comparados en este trabajo son resultado de la normalización de numerosos AEPs individuales, 

podemos inferir que la actividad no relacionada con el evento de interés será eliminada (144).   

El uso más extendido de los AEPs se encuentra en la clínica como prueba diagnóstica de la 

sordera, que permite identificar qué punto de la vía auditiva se encuentra alterado (179). En 

estos casos, se analiza el AEP respecto al tiempo, pues muestra un patrón característico de ondas 

que se corresponden con cada una de las sinapsis de la vía auditiva (180). También se utiliza esta 

técnica en experimentación, ya sea registrando en corteza o en tronco del encéfalo, pero en este 

caso los animales se encuentran bajo anestesia (181–183). Al contrario que en estos 

procedimientos, en este trabajo se han registrado los AEPs en A1 de animales despiertos y su 

análisis se ha centrado en los cambios de las frecuencias fundamentales que componen el AEP. 

De esta manera, discernir el posible significado funcional de las modificaciones en el espectro 

de los AEPs basándonos en la literatura existente es metodológicamente inviable. Primero 

porque la señal adquirida en animales anestesiados es difícilmente comparable con los AEPs de 

animales que al estar despiertos presentan mucho más “ruido circuital”. Y segundo, porque no 

está descrito el significado biológico de las distintas frecuencias que componen un AEPs, dado 

que el análisis espectral no suele ser el objeto de estudio.  

5.1. Modificación de las frecuencias que componen el AEP. Correlato funcional 

El resultado más destacable de este trabajo es la reducción significativa de las frecuencias entre 

0.1 y 20 Hz de los AEPs en A1 de hembras con hiperprolactinemia, en respuesta a la estimulación 

con las vocalizaciones de las crías. Sin embargo, su correlato funcional no está tan claro. Más 

allá del significado funcional del cambio en la distribución de las frecuencias del AEP cabe 

destacar que la PRL altera la respuesta de A1 a las WC de las crías.  

Como se ha mencionado anteriormente, el cambio en la distribución de las frecuencias del 

análisis espectral del AEP no ha sido bien estudiado. Sin embargo, en el estudio de potenciales 

visuales evocados se ha asociado este tipo de cambios a un aumento de la atención hacia el 

estímulo relevante.  En el sistema visual se ha observado un aumento de la sincronización a 

frecuencias de 35 a 90Hz y un descenso de la sincronización a frecuencias bajas (<17Hz) en 
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aquellas situaciones en las que es necesario un filtro atencional para seleccionar el estímulo 

relevante (184).  

En este proyecto las hembras tratadas con domperidona muestran una reducción de las 

frecuencias entre 0.1 - 20 Hz que conforman el AEP subsecuente a la estimulación con las 

vocalizaciones de las crías. Si bien en este trabajo no se analiza la actividad oscilatoria, nuestros 

resultados tal vez se podrían considerar como una adaptación sináptica que favorezca la 

atención selectiva a estímulos auditivos concretos y relevantes en su situación. Esto también 

concordaría con la hipótesis propuesta por Ehret et al, basada en observaciones 

comportamentales, en la cual afirma que las WC dirigen la atención de la madre a las 

necesidades de las crías (53,55). 

Por otra parte, también se observa una tendencia de pérdida de la representación espectral de 

las frecuencias entre 0.1 y 20 Hz de la señal en respuesta a estimulación con tonos de frecuencias 

puras. En este caso los resultados no son significativos; tal vez por limitaciones en nuestro 

sistema de estimulación auditiva. Gran parte de la bibliografía que estudia el efecto de las 

vocalizaciones en la corteza auditiva primaria A1 ha reportado resultados en los que la mejor 

frecuencia de respuesta se encuentra entre los 10-30kHz (147,148). Por lo tanto, no encontrar 

un resultado significativo para la estimulación con frecuencias puras se puede deber a que los 

tonos puros tenían una frecuencia menor de la necesaria. También es posible que los cambios 

observados en el AEP se produzcan ante una estimulación compleja de frecuencias, como son 

las vocalizaciones de las crías (WC), pero que no esté afectado cuando la madre escucha tonos 

puros aislados, a pesar de que se trate de frecuencias similares (165). 

Por otro lado, la estrategia experimental predilecta para estudiar la modificación de la actividad 

en A1 condicionada por la maternidad suele consistir en el registro individual o de un pequeño 

número de neuronas (147,148). Sin embargo, el abordaje experimental de este trabajo es 

opuesto. En vez de analizar cambios puntuales en la fisiología de una neurona, se han aplicado 

técnicas de registro de campo. Una de las razones es que creemos que un comportamiento 

maternal tan extendido a través de las especies y la evolución, como es el aumento de la 

sensibilidad ante las vocalizaciones de las crías (185), no se pueda explicar por un cambio 

funcional en un tipo neuronal concreto, sino por la suma de sucesivas modificaciones dentro del 

propio circuito auditivo, que en última instancia se reflejarían en los AEPs. 
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5.2. Efecto no lateralizado de la prolactina  

En el cerebro hay numerosas funciones lateralizadas, como puede ser el lenguaje o la atención 

(186,187). De la misma manera, en humanos la representación del llanto se encuentra en el 

hemisferio izquierdo (188), lo que parece estar asociado a una mayor distribución de receptores 

de OX en la corteza auditiva primaria izquierda (13,189). Es por ello que gran cantidad de los 

estudios de sensibilidad a las vocalizaciones de las crías se han realizado en la corteza auditiva 

primaria izquierda (138,147,148,153,165). Pese a su relación con la OX, en nuestro modelo de 

hiperprolactinemia no encontramos efecto de sensibilización diferente entre ambos 

hemisferios. Además, tampoco se ha descrito una distribución desigual de los receptores de PRL 

entre hemisferios. Esto nos ha permitido analizar todos los hemisferios de forma conjunta 

teniendo en cuenta solo la variable del tratamiento para determinar los grupos experimentales. 

Cabe destacar que la correlación entre los dos hemisferios es positiva en los AEPs con y sin 

estimulación auditiva; pero la correlación en basal (sin estímulo) es inferior. Esto puede deberse 

a que la estimulación auditiva siempre es igual, por lo tanto, al promediar los AEPs, tenderán a 

desaparecer los eventos no relacionados con dicha estimulación. Como los AEPs basales se 

obtienen sin una estimulación auditiva concreta, es más probable que interfieran los ruidos de 

fondo (i.e. fallos en la insonorización) en la generación del potencial.  

5.3. Validez del modelo de hiperprolactinemia y lactancia 

Al contrario de lo que sucede con otras hormonas, los análisis de niveles de PRL o de su receptor 

para validar la hiperprolactinemia tienen bastantes limitaciones (78). Aunque el 

radioinmunoensayo es la técnica ideal para ello (190) en el contexto del laboratorio no nos fue 

factible utilizarlo. Por ello se intentaron implantar otras medidas indirectas que indicasen 

aumento de PRL, como puede ser el ratio del peso del útero. Por otra parte, como medida 

adicional para estudios futuros convendría analizar si se produce una hipertrofia o hiperplasia 

de las células lactotropas secundario al aumento de su actividad, por estimulación de la 

domperidona. Esto podría realizarse mediante técnicas inmunohistoquímicas (191,192). 

Por último, se podría cuestionar que en un modelo de lactancia sin las crías los fenómenos 

plásticos no deberían tener lugar. Sin embargo, la plasticidad como tal puede aparecer en 

ausencia de las crías, pues es mayoritariamente estímulo dependiente (42). Por lo tanto, nuestra 

propuesta de modelo de hiperprolactinemia junto con las WC podría tener validez, ya que imita 

dos eventos que concurren durante la lactancia. Si bien en un futuro sería interesante reforzarlo 

con una estimulación multimodal, ya que combinando hiperprolactinemia, vocalizaciones y 
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olores de las crías se podría potenciar la plasticidad asociada a la lactancia incluso en ausencia 

de crías.  

5.4. Limitaciones 

Según la fisiología de la vía auditiva, a partir del complejo de la oliva superior comienza el 

procesamiento de información biaural para la localización del estímulo. De tal manera que los 

centros auditivos por encima, incluyendo CI y A1 contendrán información auditiva procedente 

de ambos oídos (137). Dado que se han descrito cambios en la fisiología del CI subsecuentes a 

la maternidad (141,193), no podemos estar seguros de que los cambios registrados en A1 no se 

deban a modificaciones de centros inferiores que ya tengan información biaural. Por el 

contrario, puede que el control auditivo descendente aumente la sensibilidad de los centros 

subcorticales a estímulos relacionados con las crías.  

La gran mayoría de la bibliografía se centra en un aumento muy significativo de la relevancia 

para las madres de las USVs de las crías sobre el resto de estímulos auditivos (150,176). Si bien 

en nuestro caso también se observa este efecto con las WC, los efectos no son tan grandes como 

era de esperar. Esto se puede deber a dos razones. En primer lugar, las vocalizaciones 

ultrasonido tienen lugar a lo largo de toda la vida del ratón, mientras que la comunicación a 

bajas frecuencias es un fenómeno asociado a los primeros días de vida (P2-P15) (55). Por ello, 

puede que el poco tiempo de exposición a este tipo de estímulo no sea suficiente como para 

derivar una respuesta de mayor amplitud. Además, en nuestra aproximación experimental solo 

hay tres días de estimulación con WC, mientras que en un contexto fisiológico están presentes 

durante las dos primeras semanas de vida de manera constante (55,194). El efecto fisiológico se 

vería por tanto potenciado con un mayor número de estimulaciones. En segundo lugar, se hace 

una estimulación unimodal, mientras que las madres responden mejor ante la presentación de 

estímulos auditivos junto con olfativos, ya que durante la lactancia percibe de manera 

simultánea las vocalizaciones de las crías y su olor (148,176). Además, cabe destacar que el 

modelo de estudio es una hembra nulípara a la que se le induce hiperprolactinemia. Tal vez para 

que poder observar un cambio significativo en la respuesta cortical se necesite la conjunción de 

todos factores hormonales que se encuentran durante la lactancia y el embarazo.  
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5.5. Perspectivas futuras 

El cuidado paternal no ha sido extensamente estudiado a pesar de que los machos también 

sufren cambios endocrinos subsecuentes al nacimiento de sus crías, aunque en menor escala 

que las hembras (15). En concreto, los niveles de PRL se incrementan en roedores y primates 

con la paternidad (15); aunque los machos posean una concentración basal de PRL menor (195). 

Además, los padres también responden a las vocalizaciones ultrasonido de sus crías y a las 

vocalizaciones de las madres para ayudar en el cuidado de su descendencia (15,196,197). No 

solo eso, padres humanos tienen un incremento del 20% en los niveles de PRL durante las 

primeras tres semanas postparto, que además se relacionaban con una mayor reducción de 

testosterona y mejor respuesta ante el llanto de las crías (122,198,199). Nuevas evidencias 

confirman que los niveles de PRL son más altos en padres que en hombres sin hijos, por lo que 

este incremento parece mantenerse en el tiempo (122,200).  

Es decir, al igual que en las madres, en los machos de varias especies se observan incrementos 

de PRL y responden a estímulos sensitivos relacionados con las crías, lo que condiciona la 

adquisición de un comportamiento paternal. Por ello, este proyecto se podría extender en un 

futuro con el estudio de machos. 

También sería interesante extrapolar estos resultados a humanos. Se sabe que el llanto también 

es capaz de condicionar a la madre de manera física y emocional (28). Además, estudios en 

humanos describen cambios hormonales y variaciones en los resultados de neuroimagen 

durante el embarazo como, por ejemplo, patrones de activación típicos de ansiedad, que se 

atenúan con la experiencia. También con los subsecuentes embarazos se observa un incremento 

de la activación del circuito de recompensa (14,28). Todos estos cambios sugieren que la 

plasticidad y cambios a nivel cortical como resultado de la maternidad y los cambios hormonales 

derivados de esta podría ser un mecanismo conservado en la evolución.  
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6. CONCLUSIONES 

En condiciones experimentales de hiperprolactinemia en hembras maduras nulíparas 

despiertas, se observa una modificación de la actividad de la corteza auditiva primaria en 

respuesta a vocalizaciones de las crías. 

El análisis de las frecuencias fundamentales que componen el AEP muestra que estos cambios 

son significativos en la banda comprendida entre los 0.1 y 20 Hz.  

No se evidencian cambios cuando se analizan frecuencias puras, sugiriendo que es necesario un 

determinado ancho de banda comprendido en el rango de emisiones de las WC de las crías (4-

20 kHz). 

Nuestros datos experimentales no indican que exista una lateralización de la corteza auditiva 

frente a la vocalización de las crías en roedores despiertos. 

Los datos presentados representan una aproximación in vivo en la que el animal no está sedado 

ni sujeto a un marco estereotáxico durante la consecución de los registros. Por lo tanto, no hay 

una interacción de los agentes anestésicos y el conjunto del registro se da en un contexto más 

fisiológico.  

Nuestro estudio pone de manifiesto el importante papel de la PRL como modulador de la 

actividad de la corteza auditiva primaria durante la lactancia. Además, centra su atención en 

otro tipo de comunicación madre-cría de baja frecuencia poco estudiada y que es relevante para 

un mejor cuidado de la descendencia.   
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