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La rata hembra es el animal de laboratorio 

más utilizado para el estudio de los mecanis­

mos implicados en el control de la función re 

productora, y ello por tratarse de animales 

con ciclos de corta duración (4-5 días), de fá 

cil estudio y por presentar, al igual que la 

mujer, ovulaciones espontáneas y cíclicas. 

Las ratas presentan cambios en su epitelio 

vaginal que se repiten cada cuatro o cinco días. 

Estos cambios son consecuencia de modificaciones 

cíclicas de la función ovárica. La ovulación, 

acontecimiento primordial del ciclo reproductor, 

se produce cada 4-5 días, en la fase de proestro 

y coincidiendo con la etapa en que la hembra 

acept a al macho. El desencadenamiento de la ovu 

lación es debido a una liberación brusca de LH 

por parte de la hipófisis. Esta liberación oc~ 

rre entre las 14.00 y 16.00 horas del día de 

proestro (1, 2). En esta fase del ciclo se re­

gistra un aumento del nivel de LH en plasma (3, 

4, 5), así como unacafia en el contenido hipof~ 

sario (6). La liberación de LH por la hipófisis 

está controlada por el LHRH (7). 
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Previamente a la ovulación, en la tarde de 

proestro, se produce igualmente elevaci6n de 

los niveles plasmáticos de Prolactina (PRL), 

que alcanzan valores hasta 25 veces superiores 

a los encontrados en otras fases del ciclo. Es 

ta elevación dura aproximadamente 12 horas (8, 

9, 10). 

Las modificaciones de los niveles plasmáti­

cos de LH y PRL a lo largo de l ciclo están in­

terrelacionados con los cambios en la actividad 

secretora del ovario. Aunque fundamentalmente 

el eje hipotálamo-hipof isario controla la función 

ovárica (experimentos de destrucción de núcleos 

hipotalámicos, estimulación, administraci6n exó­

gena de hormonas hipotalámicas e hipof isarias 

lo demuestran ampliamente) , no debe olvidarse 

que, asímismo, la actividad de este eje se encue~ 

tra influenciado por los niveles circulantes de 

hormonas gonadales (11). 

PAPEL DEL OVARIO EN EL CONTROL DE LA SECRECION 
DE LH. 

a) - Feedback negativo.- Cuando se extirpan 

los ovarios en la ra 

ta, se produce un incremento en los niveles pla~ 
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máticos e hipofisarios de LH (12, 13). La res­

puesta en los machos es semejante y más rápida 

en su aparición (14). El hecho de que la ovariec 

tomía vaya seguida de incremento en los niveles 

plasmáticos e hipofisarios de LH indica que es­

tá aumentada tanto la síntesis como la liberación 

de esta hormona, tal como se ha demostrado "in 

vitro" (15). 

Si la ovariectomía provoca incremento de la 

síntesis y secreción de LH, la terapia sustitu­

tiva invierte el cuadro hormonal: La administra 

ción de estrógenos inmediatamente después de la 

castración bloquea el ascenso de los niveles pla~ 

máticos de LH (16), igualmente la administración 

de una dosis de estrógenos es capaz de disminuir 

los niveles plasmáticos de LH durante 2-3 días 

(17) , fenómeno que se acompaña de disminución 

en la síntesis hipofisaria de la hormona (18). 

b) - Feedback positivo.- En 1934 Hohwleg (19) 

demostró por primera 

vez una acción estimulante de los esteroides go­

nadales sobre la secreción de gonadotrofinas: 

observó que la inyección de estrógenos en ratas 

inmaduras provoca formación de cuerpos lúteos 
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en el ovario. Posteriormente se comprob6 que 

en determinadas condiciones la administraci6n 

de estr6genos y progesterona puede adelantar 

la ovulación en la hembra (20). 

En animales intactos se ha conseguido provo 

car liberaci6n de LH por administración de es­

tr6genos en el día de estro (21) y tras adminis 

tración de progesterona (22). En animales gona­

dectomizados, aunque algunos autores (21, 24, 

25) han postulado que es necesario un "priming" 

de estrógenos para demostrar e l efecto estimu­

lador de una segunda dosis de estrógenos o pro­

gesterona sobre la secreción de LH, la realidad 

es que la administración de una dosis única de 

estr6genos es capaz de provocar picos de LH a 

las 17.00 h. de los días consecutivos a la ad­

ministración de la hormona ovárica (25). 

PAPEL DEL OVARIO EN EL CONTROL DE LA SECRECION 
DE PROLACTINA. 

En la rata hembra los niveles de PRL en pla~ 

ma permanecen bajos hasta el comienzo del pri­

mer ciclo estral (26). Justamente antes de la 

ovulación, y posteriormente en la misma fase de 

cada ciclo, se produce una elevaci6n de los ni-
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veles plasmáticos de PRL (8, 27). Esta eleva­

ción parece deberse a una acción estimulante 

de los estr6genos, hip6tesis avalada por los 

siguientes datos experimentales: a) la ova­

riectomía produce regresión de las gl'indulas 

mamarias (28) y caída de los niveles de PRL 

en 1ipófisis (29) y en plasma (30); b) el tra­

tamiento con estrógenos provoca aumento de los 

niveles de PRL en plasma (27, 31) y en hipófi­

sis (27, 31); c) la administración de anticuer 

pos antiestrógenos en la fase de diestro del ci 

clo abole la liberación de Prolactina en el día 

de proestro (32); d) experienci~ "in vitro" 

(33) demuestran acción estimuladora de los es-

trógenos sobre PRL. 

Los mecanismos por los que los estrógenos 

pueden estimular la secreci6n de PRL son varia­

dos (34): 

1.- Acción directa sobre hipófisis, estimulan 

do la síntesis y secreción de Prolactina, 

tal como se ha puesto de manifiesto por adición 

de estrógenos a incubaciones de hipófisis (33), 

por implantación estereotáxica (35) o por su ad 

ministración a animales con trasplantes de hipó­

fisis en cápsula renal (36). 
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2.- Inhibición de la secreción del "PIF" 

hipotalámico (37), sugerido por el he­

cho de que la implantación de estrógenos en 

hipotálamo produce desarrollo de las glándulas 

mamarias, aunque no puede descartarse que los 

estrógenos pasen desde el sitio de implantación 

hipotalámico, por la circulación portal, hasta 

la hipófisis en donde realmente actuarían. 

3.- Acción estimuladora sobre el "centro 

cíclico" hipotalámico, sugerida por la diferen 

cia en la respuesta a la administración de es­

trógenos entre hembras y machos (38). 

4.- Sensibilización del mecanismo de secre­

ción de PRL a la acción de otros estímu­

los, tal como el stress (39). 

CUADROS ANOVULATORIOS EXPERIMENTALES 

En las ratas pueden conseguirse con relativa 

facilidad cuadros anovulatorios experimentales, 

mediante el tratamiento postnatal con esteroides 

(40, 41, 42, 43, 44) o iluminación constante (45) . 

Estos cuadros anovulatorios experimentales se ca 

racterizan por presentación de Estro Vaginal Con~ 

tante, atrofia ovárica, ausencia de cuerpos lú­

teos (40). 

Fundación Juan March (Madrid)



En las ratas que envejecen se instaura igua! 

mente un cuadro anovulatorio acompañado de es­

tro vaginal constante en la mayoría de los casos 

( 4 6) • 

El cuadro anovulatorio que se consigue por 

administración neonatal de esteroides tiene al 

gunas características importantes: 

A.- Si se obtiene por administración postna­

tal de estradiol, el estro vaginal cons­

tante y el cuadro anovulatorio se manifiesta 

desde el mismo momento de la pubertad. 

Si se obtiene por administración neonatal 

de dosis altas de Propionato de Testosterona, el 

cuadro anovulatorio se instala igualmente con el 

comienzo de la pubertad, pero si las dosis son 

bajas (10 ug) hay toda una etapa en la que la 

hembra presenta ciclos vaginales, ovulaciones 

espontáneas y capacidad de quedar embarazada 

(47, 48, 49). 

B.- En animales esterilizados por Propionato 

de Testosterona, la estimulaci6n eléctr~ 

ca de áreas hipotalámicas es capaz de desenca­

denar la ovulación (40), mientras que en cuadros 

anovulatorios por administración postnatal de 

estradiol, la estimulaci6n hipotalámica se mues-
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tra inefectiva (41). 

El cuadro anovulatorio inducido por ilumina 

ción constante, se caracteriza porque se van 

presentando cronol6gicamente una serie de alte­

raciones durante el periodo que conduce a la ins 

tauración del estro vaginal constante (50). 

Igualmente el estímulo eléctrico desencadena ovu 

lación ( 51) . 

¿Cuál es el mecanismo por el que se establece 

el cuadro anovulatorio?. Si admitimos que en las 

hembras funciona un mecanismo de regulación con­

sistente en que los estrógenos estimulan la libe 

ración de LH y se desencadena la ovulaci6n, y 

que este "feedback" positivo se establece duran­

te la etapa de "maduración sexual" que lleva a 

la pubertad y se establece de manera gradual (52) 

podemos suponer que los cuadros -anovulatorios 

tienen como base la afectación del mecanismo 

"feedback" positivo entre estrógenos y LH. Mennin 

y Gorski (53) en estudios realizados en animales 

anovulatorios por iluminación constante o andro­

genizaci6n postnatal, señalan que la incapacidad 

de responder a los estr6genos administrados exó 

genamente con liberación de LH. El porqué desa-
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parece el sistema "feedback" positivo no está 

aclarado. Te6ricamente serían admisibles dos 

hip6tesis: 

1.- Los estr6genos no actúan a nivel central 

porque su "captaci6n" estaría alterada, 

y ésta sería la afectaci6n primaria. Los datos 

en este sentido son muy abundantes aunque no 

aportan una explicación taxativa. Así, mientras 

que en el caso de la esterilidad desencadenada 

por administraci6n postnatal de andr6genos, sí 

aparece claramente disminución en la capacidad 

de actuar los estr6genos sobre el sistema nervio 

so central (11, 44), en el caso de los animales 

sometidos a iluminación constante, los datos, 

mucho más escasos, son evidentemente contradic­

torios (54, 55). Por otra parte si la esterili­

zaci6n es debida a incapacidad de acción de los 

estr6genos a nivel hipotalámico, es dificilmen­

te explicable el mantenimiento de los sistemas 

de "feedback" negativo entre estr6genos y LH 

que se encuentra en las hembras esterilizadas 

( 51) . 

2.- Una segunda posibilidad, al menos te6ri­

camente, sería que la hipótesis de los 

animales esterilizados tuviera afectada su capa 
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cidad de respuesta al LHRH. No parece que este 

sea el caso de los animales esterilizados post­

natalmente con testosterona (56), lo que es ló­

gico si recordamos que en estos animales la es­

timulación eléctrica del hipotálamo desencadena 

elevación de los niveles plasmáticos de LH y ovu 

laci6n. 

REGULACION DE LA SECRECION DE LH Y PROLACTINA 
EN CUADROS ANOVULATORIOS. 

Nuestro trabajo se ha encaminado a estudiar 

la regulación de la secreción de LH y Prolacti­

na en los cuadros anovulatorios inducidos por 

la administración postnatal de benzoato de Es­

tradiol y por periodos de iluminación constan­

te. Hemos utilizado ratas hembra de cepa Wistar, 

criadas en nuestro laboratorio y divididas en 

cuatro grandes grupos de animales: 

1) - hembras inyectadas en el día 5 de vida 

con 100 ug de benzoato de Estradiol 

(BE) disueltos en 0.1 ml. de aceite de oliva 

y mantenidas en régimen luminoso de 12 horas 

luz-12 horas oscuridad. 

2) - hembras inyectadas exclusivamente con 

0.1 ml. de aceite de oliva en el día 5 

y mantenidas en régimen luminoso de 12 horas 
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luz-12 horas oscuridad. 

3) - hembras mantenidas constantemente en 

régimen luminoso de 12 horas luz-12 

horas oscuridad y no sometidas a ninguna 

manipulación postnatal. 

4) - hembras mantenidas en iluminación cons 

tante durante diferentes periodos de 

tiempo. 

Dentro de estos cuatro grandes grupos de 

hembras se ha modificado, según los experimen­

tos, la edad en que se analiza la secreción de 

LH y PRL, el momento en que se inicia el perio 

do de iluminación constante (entre el día 1 y 

el día 60) y la duración de estos periodos (en 

tre 20 y 120 días) . 

La instauración de los cuadros anovulatorios 

se comprueba por la presencia de estro vaginal 

constante, por comprobación del estado de los 

ovarios en el momento de la ovariect6mía y, en 

algunos casos, por estudio histológico. 

Los parámetros hormonales que se han medido 

son las concentraciones plasmáticas de LH y PRL 

en las siguientes condiciones: 

a) Valores basales a las 10.00 horas. 

Fundación Juan March (Madrid)
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La sangre se recoge en tubos heparinizados, 

se centrifuga durante 20 minutos a 3000 rpm y 

4ºC y el plasma se congela hasta su utilización 

a -20°C. 

Los valores plasmáticos de LH y Prolactina 

se determinan, por duplicado, por RIA de doble 

anticuerpo, utilizando Kits suministrados por 

el NIAMD. El marcaje de LH y Prolactina (NIAMD­

Rat-LH-I-4 y NIAMD-Rat-PRL-I-4 respectivamente) 

se hace con Il25 por el método de la Cloramina 

T (57). El antisuero utilizado para LH se emplea 

a dilución 1/15000. El antisuero utilizado para 

IRLse emplea a dilución 1/2500. Los valores de 

LH y PRL se expresan en ng/ml (x + S.E.M.) de 

los preparados de referencia: NIAMD-Rat-LH-RP-1 

y NIAMD-Rat-Prolactin-RP-1 respectivamente. En 

algunos experimentos la respuesta a la adminis­

tración de estrógenos o LHRH se valora por los 

incrementos/decrementos producidos en relación 

a los valores preinyecci6n. 

Las variaciones intraensayo del RIA son 7% 

(LH) y 9% (PRL) . Las variaciones interensayo 

son 10% (LH) y 13% (PRL) . 

El análisis estadístico de los datos, el nú­

mero de datos mínimo de cada grupo experimental 
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es 5, se realiza por "t" de Student, el análi­

sis de la varianza y el test de compararaci6n 

múltiple. 

A.- LH 

I.- Valores basales. Respuesta a la ova­
riectomía. 

1.- Efecto del tratamiento postnatal 
con Benzoato de Estradiol. 

La tabla 1 muestra los valores de 

LH plasmático en hembra cíclicas (en estro y 

en diestro) y hembras estrogenizadas postna­

talmente, antes de la castración (edad de los 

animales 80 días) y a los 14 días de la misma. 

TABLA 1. 

CONTROLES 

Estro 24.5 

Diestro 19.7 

Estrogenizadas 33.7 

p 

BASAL 

+ 5 . 1(8) 

+ 2.3(12) 

+ 2.7(24) 

0.01 

POSTOVARIECTOMIA 

130.9 + 12.0 (20) 

60.5 + 6.1 (24) 

0.01 

Se observa que en las hembras cíclicas no se 

encuentran diferencias en los valores obtenidos 

a lo largo del ciclo, cuando los valores se miden 

a las 10.00 h. y que las hembras estrogenizadas 
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tienen eleva ción significa ti va (P.(, O. 01) de 

los valores de LH. La ovariectomía va segui­

da de ascenso de LH en plasma, pero los valo 

res alcanzados en las estrogenizadas son inf~ 

riores (P <O. 01) a los que se alcanzan en las 

hembras controles. Las diferencias en los va­

lores previos a la ovariectomía que hemos en­

contrado parece ser que desaparecen cuando los 

animales alcanzan mayor edad (25,9). El menor 

aumento delos niveles de LH tras la ovariecto­

mía en las hembras estrogenizadas coincide con 

resultados de otros autores (38,60). 

2.- Efecto de la iluminación constante 

La tabla 2 muestra los valores pla~ 

máticos de LH en animales mantenidos en luz-oscu 

ridad (L.O.) o iluminación constante (L . L . ) a 

partir de los 50 días de edad. Se presenta n los 

valores previos a la ovariectomía (edad de los 

animales 150 días) y a los 14 días de la misma . 

TABLA 2. 

L.O. 

L.L. 

P. 

BASAL POSTOVARIECTOMIA 

28.5 + 0.6 (28) 108.4 + 2.5 (27) 

30.7 + 0.4 (27) 189.7 + 2.6 (34) 

N.S. 0.01 
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.., .. , 

No se encuentran diferencias en los valores 

basales de LH en relación al régimen luminoso, 

lo que concuerda con resultados obtenidos tan­

to en hembras prepúberes (61) como adultas 

(62). La ovariectomia produce elevación de los 

niveles plasmáticos de LH, pero los valores al 

canzados en ratas en iluminación constante son 

inferiores a los que se obtienen en ratas en 

luz-oscuridad. Estas diferencias se siguen man 

teniendo a diferentes tiempos de la ovariecto­

mia tal como se señala en la figura l. 

La duración de los periodos de iluminación 

constante o el momento de comienzo de los mismos 

no tiene influencia sobre los valores basales 

de LH, pero si condiciona parcialmente la res­

puesta a la ovariectomía (tabla 3) , que es ma­

yor en los animales más jóvenes (80 días) y 

disminuye con la edad (120 días) y cuando los 

periodos de iluminaci6n constante han empezado 

desde el nacimiento. 

Los resultados indican por tanto que EL ME­

CANISMO "FEEDBACK NEGATIVO ENTRE ESTROGENOS Y 

LH SE ENCUENTRA AFECTADO TANTO EN LOS CUADROS 

ANOVULATORIOS INDUCIDOS POR TRATAMIENTO POST-

Fundación Juan March (Madrid)
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NATAL CON BE O POR ILUMINACION CONSTANTE. La 

alteración consiste en una menor respuesta a 

la ovariectomía. 

Las causas que desencadenan esta afectación 

del mecanismo de "feedback" negativo entre es­

tr6genos y LH no están aclaradas. En el caso 

de las hembras sometidas a iluminación constan 

te, parece descartarse que pueda deberse a al­

teración en la captación hipotalámica de estr6 

genos (55). Nuestros datos (63) no señalan al­

teración en la respuesta hipofisaria al LHRH, 

lo que elimina esta posibilidad como causa de 

la afectación, hecho igualmente descrito por 

otros autores (64, 65). Como causas posibles 

cabría señalar los cambios en el contenido hi­

pof isario de LH (66) o la afectación de la libe 

ración endógena de LHRH por modificaciones en 

los niveles hipotalámicos de catecolaminas y 

serotonina (67). En el caso de las hembras es 

trogenizadas parece haber una disminución ge­

neralizada de la sensibilidad a los cambios en 

los niveles estrogénicos (68, 69). 
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II.- Respuesta a la administración de estr6-
genos. 

1.- Efecto del tratamiento postnatal con 
BE. 

La figura 2 muestra la respuesta a 

la administración de un pulso de 75 ug de BE. Los 

resultados se expresan en incrementos/decremen­

tos en relación a los valores preinyecci6n. Se 

observa en ambos grupos, aunque más atenuado en 

las hembras estrogenizadas, descenso de los nive 

les de LH ("FEEDBACK NEGATIVO") durante el pri­

mer día y la mañana del segundo día postinyec­

ci6n. Igualmente se aprecia en el grupo control 

un pico de LH a las 17.00 horas del segundo día 

postinyecci6n ("FEEDBACK POSITIVO"), que está 

ausente en el grupo de hembras estrogenizadas 

postnatalmente. La desaparición del "feedback" 

positivo ha sido descrito por otros autores 

(53) y es posible que sea la causa del síndrome 

anovulatorio. 

2.- Efecto de la iluminación constante. 

La figura 3 muestra los resultados 

obtenidos por la administración de dos pulsos 

de BE en hembras sometidas a diferentes perio-

Fundación Juan March (Madrid)
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FIGURA 3.- EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE DOS PULSOS 
DE B.E. SOBRE NIVELES PLASMATICOS DE LH. 
EL PRIMER PULSO (LINEA QUEBRADA) SE ADMI­
NISTRA EN L.L. EL SEGUNDO PULSO (LINEA CON 
TINUA) TRAS 15 DIAS DE L.O. 

Fundación Juan March (Madrid)



23 

dos de iluminación constante. El primer pulso 

(línea quebrada) se administra cuando los ani 

males están en iluminación constante y el se­

gundo (línea continua) en los mismos animales 

después de reincorporarlos durante quince días 

a luz-oscuridad. Se observa que todos los pe­

riodos de iluminación constante se acompañan 

de desaparición del "feedback" positivo estr6-

genos-LH, y que tras la reincorporación a luz­

oscuridad se recupera el "feedback" positivo y 

la administración del segundo pulso de BE va 

acompañado de picos plasmáticos de LH a las 17 

horas. La amplitud de la respuesta es mejor en 

los grupos sometidos previamente a periodos 

pralongádos de iluminación constante. 

La incapacidad de responder con picos de LH 

a las 17.00 horas a los estr6genos, las hembras 

en iluminación constante se mantiene aunque ha­

gamos un tratamiento prolongado con estrógenos 

(administración durante siete días de 75 ug/día 

de BE) como se señala en la tabla 4. 

La reaparición del "feedback" positivo entre 

estr6genos y LH después de reincorporar a los 

animales a luz-oscuridad explica la reaparición 

Fundación Juan March (Madrid)
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de ciclos regulares (70) y señala que la alte­

ración inducida por la iluminación constante 

no es permanente, a diferencia de lo que ocu­

rre en el cuadro anovulatorio por administra­

ción postnatal de esteroides. 

Los resultados indican por tanto que LOS 

CUADROS A..NOVULATORIOS SE ACOMPANAN DE DESAPA­

RICION DEL "FEEDBACK" POSITIVO ENTRE ESTROGENOS 

Y LH. 

III.- Respuesta a la administraci6n de LHRH 

1 . - Efecto del tratamiento postnatal 
con BE. 

La figura ~ muestra como la admi­

nistración exclusiva de solución salina produ­

ce, tanto en las hembras control como en las 

estrogenizadas postnalmente, un ligero descen­

so de los valores de LH, debido a la acción del 

stress inducido por la manipulación experimen­

tal y la anestesia, tal como ha sido sugerido 

previamente (71, 72). La administraci6n de LH 

RH produce elevación de los niveles de LH, al­

canzándose la máxima respuesta a los 15 minutos. 

Los valores alcanzados en las hembras estrogeni 

zadas son menores que los alcanzados en las con 

troles, aunque hay que tener en cuenta que és-

Fundación Juan March (Madrid)
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tas parten de valores preinyección más bajos. 

Nuestros datos, obtenidos en hembras ovariec­

tomizadas, coinciden con los de Uilembroek 

(73). En animales intactos la situación es di 

f erente ya que parecen tener incrementada la 

respuesta al LHRH (74, 75), posiblemente por­

que los niveles elevados de estrógenos sensi­

bilizan la hipófisis a la acción del LHRH (76). 

2.- Efecto de la iluminación constante 

La figura 5 muestra los efectos 

producidos en hembras adultas ovariectomizadas, 

a los 15 y 45 minutos de la administración de 

solución salina y LHRH. Se observa igualmente 

un ligero descenso de los niveles de LH a los 

15 minutos de la administración de la solución 

salina, fenómeno debido probablemente al stress. 

Tanto en heinbras en L.L. como en L.O., la admi­

nistración de LHRH va seguida de elevaci6n de 

los niveles plasmáticos de LH, con una evolu­

ción cinética semejante y alcanzándose valores 

similares. Los resultados muestran que EN LOS 

CUADROS ANOVULATORIOS NO HAY INCAPACIDAD DE RES 

PONDER AL LHRH, AUNQUE EN LAS HEMBRAS ESTROGENI 

Fundación Juan March (Madrid)
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ZADAS HAY DISMINUCION DE LA SENSIBILIDAD HI­

POFISARIA. 

B.- PROLACTINA 

I.- Valores basales. Respuesta a la Ova­
riectomfa. 

1.- Efecto del tratamiento postnatal 
con BE. 

La tabla 5 muestra como las hembras 

estrogenizadas presentan valores elevados de 

Prolactina plasmática y que no hay diferencias 

en las hembras controles en relación a la fase 

del ciclo. Elevación de los niveles plasmáticos 

de Prolactina se encuentra también en los cua­

dros anovulatorios espontáneos (77) y en los 

producidos por androgenización postnatal (77, 

78), lesión supraquiasrnática (79) o deaferenta 

ción frontal hipotalámica (77,80). Se ha postu 

lado que estos niveles elevados de PRL serían 

debidos a la acción estimuladora de los estró­

genos, aunque en algunos de los cuadros no se 

han detectado rnodiff::aciones en los niveles cir 

culantes de estrógenos (78). 
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TABLA 5. 

CONTROLES BASAL POSTOVARIECTOMIA 

-Estro 45.6 + 11.3 (7) 26.3 + 2.8 (18) 

-Diestro 42.1 + 9.7(11) 

ESTROGENIZA 403.4 + 43.3(21) 118.7 +15.7 (21) 
DAS. 

"P" 0.01 0.01 

A los 14 dias de la ovariectomf a los valores de 

PRL descienden en ambos grupos, aunque en el gr~ 

po de hembras estrogenizadas se siguen mantenien 

do elevados. NEILL (38) ha encontrado, igualmen 

te en hembras androgenizadas postnatalmente, que 

a las tres semanas de la ovariectomía los nive­

les de PRL en plasma se hallan elevados en rela­

ción a los de las hembras control. 

2.- Efecto de la iluminación constante 

La tabla 6 muestra los valores de PRL 

de hembras sometidas a diferentes regímenes lu­

minosos. Se observa como en los grupos manteni­

dos en luz-oscuridad, no hay diferencias en re­

lación a la edad. Otros autores (78) sí las en-
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cu entran utilizando edades de 40, 90 y 150 

días. En los grupos en los que la iluminaci6n 

constante empieza en el día 60 se aprecia que 

tras periodos de 60 días de iluminaci6n cons-

tante, se elevan los niveles plasmáticos de 

PRL, fen6meno que también se encuentra en los 

grupos sometidos a iluminación constante desde 

el día de nacimiento. Ha sido descrito (81) 

que periodos de iluminación constante de corta 

duración (8 días) provocan descenso en los niv~ 

les de PRL en plasma. En nuestros grupos, sorne 

tidos a periodos de 60-120 días de iluminación 

constante, los niveles de Prolactina se encuen 

tran elevados, lo que concuerda con resultados 

obtenidos en otros cuadros anovulatorios (77, 

78 , 79, 80). El hecho de que periodos prolon­

gados de iluminaci6n constante sean capaces de 

provocar estro vaginal constante (50), sin 

afectar los niveles de LH (70) y modificando 

los niveles de PRL ha surgido que la afectación 

de la secreción de PRL es un buen índice para 

valorar la afectación del eje hipotálamo-hipó­

fisis (78) en los cuadros anovulatorios. 
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La ovariectomía reduce, en todos los grupos, 

los niveles de PRL con independencia de la edad 

y el régimen luminoso. Sin embargo los datos 

postovariectomía indican, al igual que sucede 

en las hembras estrogenizadas, que los niveles 

de PRL se mantienen elevados en los grupos so­

metidos a periodos prolongados de iluminación 

constante. 

Con valores semejantes de estrógenos circulan 

tes puede haber diferencias en los niveles pla~ 

maticos de Prolactina (78). Nuestros resultados 

indican que los niveles de PRL, a los diez dias 

de la ovariectomía, se mantienen elevados en las 

ratas sometidas a iluminación constante. Esto 

indica que otros factores, además de los niveles 

de estrógenos, participan en la produccción de 

hiperprolactinemia; las drogas que bloquean la 

síntesis de catecolaminas (82, 83), así como la 

infusión de serotonina en el tercer ventrículo 

(84) producen elevación de los niveles plasmá­

ticos de PRL, al mismo tiempo que las drogas que 

inhiben la síntesis de serotonina inhiben el au­

mento de PRL en respuesta al estímulo mecánico 

del pezón (85). En el cuadro anovulatorio prod~ 

cido por deaferentación (86) o por el envejeci­

miento (87) hay un déficit en el contenido hipo 
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talámico de catecolaminas. En las hembras sorne 

tidas a iluminación constante (67) hay aumento 

de los niveles hipotalámicos se serotonina y 

disminución de los de catecolaminas. Es posible 

por tanto que la hiperprolactinemia sea debida 

a elevación de los niveles de estrógenos y a mo 

dificaciones en los niveles de neurotransmisores 

implicados en el control de la ,secreción de PRL. 

Los resultados indican que EN LOS CUADROS ANOVU 

LATORIOS HAY HIPERPROLACTINEMIA, Y QUE ESTA NO 

DEPENDE EXCLUSIVAMENTE DE LA ESTIMULACION ESTRO­

GENICA. 

II.- Respuesta a la administración de estró­
genos. 

1.- Efecto del tratamiento postnatal con 
BE. 

La administración de un pulso de 75 

ug de BE produce, durante dos días consecutivos, 

elevación de los niveles plasmáticos de PRL sien 

do superiores los valores alcanzados en las hem 

bras estrogenizadas postnatalmente tal como se 

señala en la tabla 7. La mayor respuesta a los 

estrógenos contrasta con el deficit en la capta­

ción de esteroides a nivel hipotálamo-hipofisa­

rio que se encuentra en estos animales. 
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2.- Efecto de la iluminación constante 

En nuestra ratas sometidas a periodos 

prolongados de iluminación constante se encuen­

tra igualmente una mayor respuesta, en la secre 

ción de PRL, a la administración del BE. La 

respuesta más intensa se encuentra (figura 6) 

en el grupo de hembras sometidas desde el día 

1 a iluminación constante. Otros autores (88) 

han encontrado una disminución en la respuesta 

a la administración de BE en las ratas manteni 

das en periodos prolongados de iluminación con~ 

tante aunque el tiempo transcurrido entre la 

administración de estrógenos y las tomas de mues 

tras es sensiblemente superior que el utilizado 

por nosotros. 

III.- Respuesta al LHRH 

En ratas estrogenizadas postnatalmente 

y ovariectomizadas en la edad adulta, y con va­

lores de PRL elevados, la administración de 

100-1000 ng de LHRH provoca a los 15 y 45 minu­

tos descenso de los niveles plasmáticos de PRL 

tal como se observa en la figura 7. En las ratas 

control, la inyección de LHRH no tiene ningún 
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FIGURA 6.- EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE UN PUL­
SO DF. BE SOBRE NIVELES PLASMATICOS DE 
PRL EN HEMBRAS EN L.O. ( __ ), L.L. DES 
DE EL DIA 60 (--), Y L.L. DESDE EL DIA 
l ( ... ).EDAD DE LOS ANIMALES 130 DIAS 
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efecto, lo que coincide con resultados obteni­

dos previamente (89,90). Estos resultados in­

dican que el tratamiento postnatal con BE afee 

ta los mecanismos de control de la secreción 

de PRL. Fujii y cols. (91) obtienen disminución 

de los niveles de Prolactina en respuesta al 

LHRH en hembras in~actas androgenizadas. 

En hembras estrogenizadas postnatalmente, 

intactas y obteniendo las muestras por decapi­

tación, para obviar el efecto del éter, también 

se han confirmado estos resultados (92). En hem 

bras sometidas a iluminación constante, el LHRH 

bloquea el ascenso de los niveles plasmáticos de 

PRL inducidos por stress (63). EN LOS CUADROS 

ANOVULATORIOS PARECE QUE EL LHRH JUEGA UN PAPEL 

EN EL CONTROL DE LA SECRECION DE PROLACTINA CON 

SISTENTE EN DISMINUIR SUS VALORES PLASMATICOS 

O BLOQUEAR LA RESPUESTA AL STRESS. 
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Francisco F ernández-Longoria Pinaza (Urbanización del Plan Europa 2. 000 
a través de la Fundación Europea de la Cultura) 

JO. - El teatro español en Francia ( 1935- 1973)./ F. Torres Monreal 
(Literatura y Filología. Extrajera, 19 71) 

11. - Simulación electrónica del aparato vestibular./ J. M. Drake Moyana 
(Métodos Flsicos aplicados a la Biología. España, 19 74) 

12. - Estructura de los libros españoles de caballerías en el siglo XVI./ 
Federico Francisco Curto Herrero (Literatura y Filología. España, 1972) 

13. - Estudio geomorfológico del Macizo Central de Gredas./ 
M. Paloma Fernández García (Geologja. España, 19 75) 

14. - La obra gramatical de Abraham Jbn e Ezra./ Carlos del Valle Rodríguez 
(Literatura y Filología. Extranjero, 1970) 
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15. - Evaluación de Proyectos de Inversión en una Empresa de 
producción y distribución de Energía Eléctrica./ 
Felipe Ruíz López (Ingeniería. Extranjero, 19 74) 

16. - El significado teórico de los términos descriptivos./ Carlos Solz's Santos 
(Filosofía. España, 1973) 

17.- Encaje de los modelos econométricos en el enfoque objetivos-instrumentos 
relativos de política económica./ Gumersindo Ruíz Bravo 
(Economía. España, 1971) 

18. - La imaginación natural (estudios sobre la literatura fantástica 
norteamericana)./ Pedro García Montalvo 
(Literatura y Filología. Extranjero, 1974) 

19.- Estudios sobre la hormona Natriurética./ Andrés Purroy Unanua 
(Medicina, Farmacia y Veterinaria. Extranjero, 19 73) 

20. - Análisis farmacológico de las acciones miocárdicas de bloqueantes 
Beta-adrenérgicos./ José Salvador Serrano Molina 
(Medicina, Farmacia y Veterinaria. España, 1970) 

21.- El hombre y el diseño industrial./ Miguel Durán-Lóriga 
(Artes Plásticas. España, 1974) 

22. - Algunos tópicos sobre teoría de la información./ Antonio Pascual A costa 
(Matemáticas. España, 19 7 5) 

23. - Un modelo simple estático. Aplicación a Santiago de Chile./ 
Manuel Bastarreche A/faro (Arquitectura y Urbanismo. Extranjero, 1973) 

24. - Moderna teoría de control: método adaptativo-predictivo. 
Teoría y realizaciones./ Juan Manuel Martín Sánchez 
(Ingeniería. España, 1973) 

25.- Neurobiología (I Semana de Biología. Conferencias-coloquio 
sobre Investigaciones biológicas 19 77) 

26.- Genética (I Semana de Biología. Conferencias-coloquio 
sobre Investigaciones biológicas 1977) · 

27.- Genética (J Semana de Biología. Conferencias-coloquio 
sobre Investigaciones biológicas 19 77) 

28. - Investigación y desarrollo de un analizador diferencial digital 
(A.D.D.) para control en tiempo real./ Vicente Zugasti Arbizu 
(Física. España, 1975) 

29. - Transferencia de carga en aleaciones binarias./ Julio A. Alonso 
(Física. Extranjero, 19 7 5) 

30. - Estabilidad de osciladores no sinusoidales en el rango de 
microondas./ José Luis Sebastián Franco 
(Física. Extranjero, 19 74) 
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31.- Estudio de los transistoresPET de microondas en puerta común.¡ 
Juan Zapata Ferrer. (Ingeniería. Extranjero, 19 75). 

32. - Estudios sobre la moral de Epicuro y el Aristóteles esotérico. / 
Eduardo A costa Méndez. (Filosofía. España, 19 73). 

33.- Las Bauxitas Españolas como mena de aluminio./ 
Salvador Ordóñez Delgado. (Geología. España, 1975). 

34.- Los grupos profesionales en la prestación de trabajo: obreros y 
empleados./Federico Durán López. (Derecho. España, 1975). 

35. - Obtención de Series aneuploides (monosómicas y ditelosómicas) 
en variedades españolas de trigo común. /Nicolás Jouve de la 
Barreda. (Ciencias Agrarias. España, 1975). 

36. - Efectos dinámicos aleatorios en túneles y obras subterráneas./ 
Enrique Alarcón Alvarez. (Ingeniería. España, 1975). 

37.- Lenguaje en periodismo escrito. /Fernando Lázaro Carreter, 
Luis Michelena Elissalt, Robert Escarpit, Eugenio de Bustos. 
Víctor de la Serna, Emilio Alarcos Llorach y Juan Luis Cebrián. 
(Seminario organizado por la Fundación Juan March los días 
30 y 31 de mayo de 1977). 

38. - Factores que influy en en el espigado de la remolacha azucarera, 
Beta vulgaris L./José Manu el Lasa Dolhagaray y Antonio 
Silván López. (Ciencias Agrarias. España, 1974). 

39. - Compacidad numerable y pseudocompacidad del producto de 
dos espacios topológicos. Productos finitos de espacios con 
topologías proyectivas de funciones reales. /José Luis Blasco Olcina. 
(Matemáticas. España, 1975). 

40. - Estructuras de la épica latina. /Mª. del Dulce Nombre 
Estefanía Alvarez. (Literatura y Filología. España; 19 71 ). 

41.- Comunicación por fibras ópticas./Francisco Sandoval 
Hernández. (Ingeniería. España, 19 75). · 

42. - Representación tridimensional de texturas en chapas 
metálicas del sistema cúbico. /José Antonio Pero-Sanz Elorz. 
(Ingeniería. España, 1974). 

43. - Virus de insectos: multiplicación, aislamiento y bioensayo 
de Baculovirus. /Cándido Santiago-A lvarez. 
(Ciencias Agrarias. Extranjero, 1976). 

44. - Estudio de mu tan tes de saccharomyces cerevisiae alterados 
en la biosíntesis de proteínas./Lucas Sánchez Rodríguez. 
(Biología. España, 1976). 
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45. - Sistema. automático para la exploración del campo visual. 
José Ignacio A cha Catalina. (Medicina, Farmacia y Veterinaria. 
España, 1975). 

46. - Propiedades físicas de las variedades de tomate para recolección 
mecánica. /Margarita R uiz A ltisen t. (Ciencias Agrarias. España 19 75 ). 

4 7. - El uso del ácido salicílico para la medida del pH intracelular en 
las células de Ehrlich y en escherichia coli./Francisco Javier 
García-Sancho Martín. (Medicina, Farmacia y Veterinaria. 
Extranjero, 19 74). 

48. - Relación entre iones calcio, fármacos ionóforos y liberación 
de noradrenalina en la neurona adrenérgica periférica./ 
Antonio García García. (Medicina, Farmacia y Veterinaria. 
España, 1975). 

49. - Introducción a los espacios métricos generalizados./ 
Enrique Trillas y ClaudiAlsina. (Matemáticas. España, 1974). 

50.- Síntesis de antibióticos aminoglicosídicos modificados./Enrique 
Pando Ramos. (Quzínica. España, 1975). 

51. - Utilización óptima de las diferencias genéticas entre razas en la 
mejora. /Fernando Orozco y Carlos López-Fanjul. (Biología 
Genética. España, 1973). 

52. - Mecanismos neurales de adaptación visual a nivel de la capa 
plexiforme externa de la retina./Antonio Gallego Fernández. 
(Biología Neurobiología. España, 1975). 

53. - Compendio de la salud humana de Johannes de Ketham. /Mª . 
Teresa Herrera Hernández. (Literatura y Filología. España, 19 76). 

54. - Breve introducción a la historia del Señorín rfp Buitrago./Rafael 
Flaquer Montequi. (Historia. España, 1Y75). 

55. - Una contribución al estudio de las teorías de cohomología 
generalizadas. /Manuel Castellet Solanas. (Matemáticas. 
Extranjero, 1974). 

5 6. - Fruc tosa 1, 6 B isfosfatasa de hígado de conejo: modificación 
por proteasas lisosomales./Pedro Sánchez Lazo. (Medicina, 
Farmacia y Veterinaria. Extranjero, 1975). 

57. - Estudios sobre la expresión genética de virus animales./ 
Luis Carrasco Llamas. (Medicina, Farmacia y Veterinaria. 
Exiranjero, 1975). 

58. - Crecimiento, eficacia biológica y variabilidad genética en 
poblaciones de dípteros. /Juan M. Serradilla Manrique. 
(Ciencias Agrarias. Extranjero, 1974). 
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59. - Efectos magneto-ópticos de simetría par en mata/es 

ferromagnéticos./ Carmen Nieves Afonso Rodríguez. 

(Física. España, 19 75 ). 

60. - El sistema de Serv.et. /Angel Alcalá Calve. (Filosofía. 

España, 19 74). 

61. - Dos estudios sobre literatura portuguesa contemporánea./ 

David Mour'iio-Ferreira y Vergilio Ferreira. (Literatura y 
Filología, 19 77). 

62. - Sistemas intermedios. /María Manzano Arjona. (Filosofía. 
España, 1975). 

63. - A la escucha de los sonidos cerca de T¡., en el 4 He líquido. / 

Félix Vida! Costa.( Física. Extranjero, 1974). 

64. - Simulación cardiovascular mediante un computador híbrido. 

José Ramón Farré Muntaner. (Ingeniería. España, 1976). 

65. - Desnaturalización de una proteína asociada a membrana y 

caracterización molecular de sus subunidades. /José Manuel 
Andreu Morales. (Biología. España, 1976). 

66. - · Desarrollo ontogénico de los receptores de membrana para 

insulina y glucagón. / Enrique Blázquez Fernández. 

(Medicina, Farmacia y Veterinaria. España, 1976). 

6 7. - La teoría de los juegos semánticos. Una presentación. / Juan 
José Acero Fernández. (Filosofía. Extranjero, 1974). 

68. - El problema de la tierra en el expediente de Ley Agraria. / 
Margarita Ortega López. (Historia. Espai'í.a, 1976). 

69. - Razas vacunas autóctonas en vías de extinción. 

(Aportaciones al estudio genético)./ Miguel Vallejo Vicente. 

(Medicina, Farmacia y Veterinaria. España, 1976). 

70. - Desviaciones del sistema y de la norma de la lengua en las 

construcciones pronominales españolas./ María Antonia 

Martín Zorraquino. (Literatura y Filología. Espai'í.a, 19 74). 

71 . - Sociología del ejército español en el siglo XIX./ Fernando 

Fernández Bastarreche. (Historia. España, 1977). 

72. - La filosofía hegeliana en la España del siglo X IX./ Juan 

Francisco Garr;ía Casanova. (Filosofía. España, 19 76). 
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73.- Procesamiento de datos lingüísticos. Modelo de traducción automática 
del español al alemán. /Montserrat Meya Llopart. (Literatura y Filología. 
Extranjero, 1976). 

74. - La Constitución de 1931 y la autonomía regional. /Adolfo Hernández 
Lafuen te. (Ciencias Sociales. España, 19 76 ). 

75. - El modelo constitucional español del siglo XIX /Miguel Arto/a Gallego. 
(Historia, 19 79 ). 

76. - Estudio de la susceptibilidad magnetoeléctrica en el Cr2 0 3 policristalino, 
por el método de la constante dieléctrica. /Rafael C. Martín Pérez. 
(Ciencias Físicas. España, 19 70 ). 

77.- C-14 y Prehistoria de la Península Ibérica./ M. Almagro-Garbea, 
F. Berna/do de Quirós, G. A . Clark, R. de Balbz'n-Behrmann, 
G. Delibes, J. J. Eiroa, U. Espinosa, M. Fernández-Miranda, 
M. D. Garra/da, A . González, M. González, F. Gusi, P. López, 
B. Martz', C. Martín de Guzmán, A. Morales, A. Maure, C. O/aria, 

M. Sierra y L. G. Strauss. (Reunión celebrada en la Fundación 
Juan March el día 14 de abril de 1978). 

78. - Cultura en periodismo. /Manuel Martín Serrano, Juan Ramón Masoliver, 
Rafael Cante Oroz, Carlos Luis Alvarez, Amando de Miguel, Manuel 
Seco, José Luis Abellán, André Fontaine. (Seminario de "Cultura en 
periodismo", celebrado en la Fundación Juan March, los días 26 y 27 de 

junio de 1978). 

79. - Las Giberelinas. Aportaciones al estudio de su ruta biosintética. / 
Braulio M. Fraga González. (Ciencias Agrarias. Extranjero, 19 76). 

80. - Reacción de Amidas con compuestos organoalumínicos. /María Dolores 
Guerra Suárez. (Química. España, 1976). 

81. - Sobre Arquitectura Solar. / Guillermo Yáñez Parareda. (Arquitectura y 
Urbanismo. España, 1974). 

82. - Mecanismo de las reacciones de iodación y acoplamiento en el tiroides. / 
Luis Lamas de León. (Medicina, Farmacia y Veterinaria. España, 19 77 ). 

83. - La Economz'a y la Georrzatemática en prospección geoquz'mica . / Carlos 
Díez Viejobueno. (Geología. España, 1976). 

84.- Nitrosación de aminas secundarias como factor de carcinogénesis 
ambiental./ José Repollés Moliner .. (Química. Extranjero, 1975). 

Fundación Juan March (Madrid)



85. - Las enseñanzas secundarias en el País Valenciano. /Maria José Sirera 
Oliag. (Ciencias Sociales. España, 19 77 ). 

86. - Flora y fauna acuáticas. /José Manuel Viéitez Martz'n, Ricardo Anadón 
Alvarez, Jesús Angel Ortea Rato, Isabel Moreno Castillo, Manuel Rubió 
Lois, José Carlos Pena Alvarez, Maria Rosa Miracle Solé. (JI Semana de 
Biología. Conferencias-coloquio sobre Investigaciones biológicas 1979). 

87. - Botánica. /Salvador Rivas Martinez, Arnoldo Santos Guerra, César 
Gómez Campo, Miguel Carravedo Fantova, Nicolás Jouve de la Barreda, 
Fernando Pérez Camacho. (JI Semana de Biologza. Conferencias-coloquio 
sobre Investigaciones biológicas 19 79 ). 

88. Zoología. /Miguel Cordero del Campillo, Antonio Palanca Soler, Alfredo 
Salvador Milla, José M. Génis Gálvez, Marza Teresa Alberdi Alonso. 
(JI Semana de Biologz'a. Conferencias-coloquio sobre Investigaciones 
biológicas 19 79 ). 

89. - Zoología. / Juan Mayal Serra, Francisco Bernis Madraza, Miguel Delibes 
de Castro, Isaz'as Zarazaga Burillo. (JI Semana de Biología. Conferencias­
coloquio sobre Investigaciones biológicas 19 79 ). 

90. - Master en Planificación y Diseño de Servicios Sanitarios. /Francisco 
Pernas Gali. (Arquitectura y Urbanismo. Extranjero, 1977). 

91.- Ecología comparada de dos playas de las Rías de Pontevedra y Vigo./ 
José M. Viéitez Martín. (Biología. España, 1976). 

92.- Estudios estructurales de la glucógeno fosoforilasa]2.: /Manuel Cortijo 
Mérida y Francisco García Blanco. (Biología. España, 19 7 3). 
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