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ENSAYO*

FEROMONAS

Por Antonio Gallego
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tivamente favorecen al productor de las mismas, y como
kairomonas, cuando favorecen al receptor; este tipo de
substancias participan en la deteccion de alimentos y en la
caza.

Las substancias semioquimicas que actian como sefia-
les entre individuos de la misma especie, se conocen con el
nombre de feromonas (2). Inicialmente este tipo de molé-
culas fueron denominadas «ectohormonas»; sin embargo,
ha sido el término feromonas el que ha prosperado, ya
que se producen por glandulas de secrecion externa, y no
interna, y se vierten al medio ambiente y no a la sangre,
con lo que no se ajustan al concepto de hormona defi-
nido por Starling. Ahora bien, si consideramos a un
grupo social de individuos como una gran unidad biologi-
ca, y al medio ambiente como vehiculo entre ellos, las
feromonas, bien pueden ser consideradas como «hormonas
sociales».

Las feromonas han sido clasificadas en base a su fun-
cion biolégica o al tipo de comportamiento que desenca-
_denan. En los insectos, donde han sido muy bien estudia-
das, actian como seiiales de alarma, dan lugar a la agre-
gacion o dispersion de los individuos de la colonia, regulan
su conducta sexual y condicionan su organizacién social.
En los mamiferos, las feromonas participan en la ‘organi-
zacién jerarquica de grupos, en la delimitacion del terri-
torio que ocupan, marcado de individuos y en la conduc-
ta sexual. Las respuestas feromonales en los insectos son
estereotipadas; en los mamiferos, los individuos reaccionan
con mayor flexibilidad e independencia, de acuerdo con su
experiencia previa y la informacion sensorial adquirida por
otros canales, especialmente vision, audicién y tacto. Las
diferencias generales de comportamiento entre mamiferos e
insectos reflejan la evolucién de su sistema nervioso, pero
es de sefialar la similitud de algunos efectos feromonales,
especialmente en la estrategia funcional de tipo sexual, ya
que aseguran, en ambos casos, la receptividad sexual mu-
tua y modulan algunas funciones reproductivas.

El comportamiento mediado por las feromonas no esta
limitado a los insectos y mamiferos; es un fenémeno de
todo el reino animal, incluidos incluso algas y hongos,
con la Gnica probable excepcion de las aves.

_De acuerdo con el efecto, mediado por el sistema ner-
vioso, que producen en el individuo receptor, las feromo-
nas pueden ser divididas en dos clases: «liberadoras», de
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accion sobre su comportamiento, evidente por una reac-
cion motora rapida, y «detonadoras» o «cebadorasy,
cuando ponen en marcha una serie de procesos metaboli-
cos encadenados que producen modificaciones funcionales
en el mismo y, secundariamente, condicionan su compor-
tamiento.

Naturaleza quimica: Las feromonas estudiadas hasta el
presente en los insectos han resultado ser derivadas de
acidos grasos o de terpenos, de un peso molecular com-
prendido entre 180 y 300, y formados por cadenas de 10
a 17 atomos de carbono. Aunque se conoce la estructura
quimica de un buen numero de feromonas, no existe una
clasificacion sistematica de las mismas desde el punto de
vista bioquimico, por lo que habitualmente se encuadran
segun los efectos fisiologicos que producen (1).

No son muchos los datos que poseemos sobre la bio-
quimica de las feromonas de los mamiferos. La mayor par-
te de las conocidas son feromonas «liberadoras» y salvo
la cis-4-hidroxidodeca-6-enoico-lactona, producida por la
glandula tarsal del venado, con funcién social, pertenecen
al grupo de feromonas sexuales. Estas feromonas sexuales
de tipo «liberador» son en su mayor parte acidos grasos
o derivados de los mismos, tales como los identificados en
las glandulas prepuciales del cobaya y del jabali (cf. 3).

En las hembras del macacus rhesus, se han aislado
de sus secreciones vaginales diversas substancias activas de
accion feromonal, que se conocen con el nombre de copu-
linas (4); una de ellas ha sido identificada como el acido
beta-hidroxifenilpropionico. Por otra parte, parece ser que
el dimetil y trimetil sulfato, aislados de las secreciones va-
ginales de los hamster, poseen una fuerte accién feromo-
nal (5). En los mamiferos, las hormonas «detonadoras»
son poco conocidas, si bien parecen ser de naturaleza
proteica, tal como se ha demostrado en la orina de ratones
machos inductores.

Produccion de feromonas: Los tipos y localizacién de
las glandulas exocrinas que producen feromonas en los
insectos, son tan variados como las numerosas funciones
que se atribuyen a estas substancias. Estan producidas por
células epidérmicas diferenciadas que se localizan en cual-
quier area del insecto, bien aisladamente o en zonas deli-
mitadas de las membranas intersegmentarias, formando a
menudo glandulas morfologicamente bien diferenciables.
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Por ejemplo, el macho de la mariposa «Danaus gi-
lippus berenice» produce feromonas de tipo sexual en dos
estructuras localizadas en la parte posterior del abdomen,
que al proyectar al exterior adquiere aspecto de cepillitos
con los que roza las antenas de la hembra en vuelo. La
reaccion de la hembra es posarse en la vegetacion donde
el macho contintia la frotacidon hasta que la hembra se in-
moviliza y la copulacion tiene lugar. Por la frotacion el
macho transmite feromonas afrodisiacas que actian sobre
los quimioreceptores, sensilla, localizados en las antenas de
la hembra. La extirpacion de los «cepillitos» de los machos
los hace sexualmente incompetentes; aunque se aproximan
a las hembras en vuelo y las rozan con la parte posterior
de su abdomen mutilado, las hembras no responden.

Los saculos laterales de los ultimos segmentos abdomi-
nales de la hembra de «Bombix mori», el vulgar gusano
de seda, producen una feromona, el bombykol (hexadeca-
dien-10-trans, 12-cis-0 2-1), que atrae a los machos de tal
forma que intentan copular con cualquier objeto impreg-
nado en ella, incluso a concentraciones tan bajas como
10" microgramos. Las feromonas de alarma (o protec-
cion) en la hormiga son producidas por las glandulas de
Dufour, Pavan y las venenosas, mientras que las de
marcado de pistas lo son por las glindulas anales y man-
dibulares.

En los insectos, algunos acidos grasos, o sus ésteres,
producidos después de la muerte, pueden actuar como fe-
romonas. Es conocido el hecho de que en una colonia de
hormigas, los acidos grasos de cadena larga, o sus ésteres,
producidos en el cadaver de un individuo, provocan la ex-
pulsion del mismo por parte del resto de la colonia. Si
se impregna con tales dcidos una hormiga viva, el resto de
las hormigas la expulsan una y otra vez hasta que desapa-
rece todo rastro de dichas substancias.

Los roedores y otros pequefios mamiferos producen
substancias de accion feromonal en glandulas y complejos
glandulares con apertura a la superficie de la piel del cuer-
po o concentradas en los orificios naturales. En los roe-
dores e insectivoros se han detectado seis zonas preferen-
tes de localizacion de las glandulas feromonales: en flancos
y caderas («Sorex»), region esternal («Meriones, Rattus»),
cola («Perognathus»), cabeza («Petaurus»), la rabadilla
(«Lemmus» y «Cavia») y la region dorsal media («Dipo-
domys»). Los tractos urinario y digestivo presentan tam-
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bién glandulas feromonales tales como la glandula anal,
presente en mustélidos, ardillas y marmotas, y la glandula
prepucial de los roedores.

La mayor parte son glandulas sebaceas modificadas,
que habitualmente se presentan en complejos glandulares.
Se ha podido comprobar que se encuentran bajo control
de las hormonas sexuales ya que la castracién, si no va se-
guida de tratamiento hormonal, produce atrofia e involu-
cién de las mismas.

En los mamiferos superiores no estan bien definidos
los complejos glandulares que segregan sustancias con ac-
cion feromonal, tales como las copulinas del macaco o la
substancia activa de las secreciones vaginales de las hem-
bras hamster. Son en general glandulas sebaceas modifi-
cadas con localizaciéon preferente alrededor de los orificios
naturales.

Si bien la naturaleza y localizacién de las glandulas
productoras de substancias de accién feromonal no han si-
do bien precisadas mas que en algiin caso particular, la
produccién de este tipo de substancias se dedujo inicial-
mente del estudio de algunas formas de comportamiento
sexual y social, algunas de ellas de conocimiento vulgar.
El olor de los machos afecta a las hembras y viceversa.
El olor de los osos machos produce en las hembras en
estado de estro una respuesta motora que consiste en in-
movilizacion mientras el macho las monta. La presencia de
un gato macho provoca en la hembra un comportamiento
motor de aproximaciéon sexual. Este comportamiento se
pone en evidencia cuando la gata hembra se enjaula en
un lugar que ha utilizado un gato macho, pero desaparece
si la jaula ha sido previamente lavada. La «liberacion» por
parte del macho de posturas especiales en las hembras,
que facilitan la copulacién, tiene un cierto punto de simili-
tud con la accion de las feromonas afrodisiacas que citaba-
mos en los insectos. Los machos del ciervo almizclero
marcan su territorio por medio de substancias de accién
feromonal producidas por las glandulas tarsales. El peque-
fio roedor mongodlico «meriones unguiculatus» produce
una feromona de delimitacion territorial, cuya estructura
bioquimica es similar a la del ciervo almizclero.

También existen ejemplos del efecto del olor de las
hembras sobre el comportamiento sexual de los machos,
entre ellos el muy conocido de que los perros son atraidos
a grandes distancias por el olor de las perras en estro, o
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de su orina, de la misma forma que la orina de las yeguas
estimula particularmente a los jovenes sementales. El juego
sexual, que culmina con el acoplamiento, esta también
definido por la accion sobre el macho de substancias fe-
romonales presentes en las secreciones vaginales de las hem-
bras hamster, monas y prosimios; los machos antes del
acoplamiento las olisquean y lamen, y la destruccién de los
bulbos olfativos suprime por completo su comportamien-
to sexual (6).

Mas recientemente han sido estudiadas en detalle las
substancias de acciéon feromonal utilizadas por algunos
mamiferos en el marcado del territorio que ocupan. Son
producidas por glandulas que vierten su producto a heces,
orina y saliva, asi como por algunas glandulas epidérmi-
cas. En el conejo, la glandula submaxilar y la glandula
anal segregan substancias olorosas que sirven como sefia-
les marcadoras del territorio y contribuyen a la organiza-
cion social. En ambos casos son de naturaleza proteica,
con un componente lipidico en la glandula anal y carbohi-
drato en la submaxilar.

Existe relacion estrecha entre el grado de desarrollo
y actividad secretora de las glandulas epidérmicas olorosas
y la posicién social de los individuos. Asi, los conejos ma-
chos en general, y los dominantes en particular, poseen
glandulas mayores que las de las hembras.

Es dudosa la existencia de feromonas humanas y, de
todas formas, su deteccion no seria facil, ya que podria
afectar al sistema endocrino sin producir reacciones abier-
tas de comportamiento claramente detectable. Existen da-
tos que sugieren la persistencia rudimentaria en los huma-
nos de un sistema feromonal de comunicacién. Son cono-
cidas las claras diferencias sexuales en la habilidad de los
humanos para detectar algunas substancias; quizas el efec-
to mas conocido sea el del exaltoide, la lactona sintética
del acido 14-hidroxytetra-decanoico, que se percibe clara-
mente so6lo por las hembras sexualmente maduras y mas
agudamente en el momento de la ovulacién. Los machos
y las jovenes impuberes son insensibles al olor, pero los
machos lo perciben después de recibir una inyecciéon de
estrogenos.

Son también de posible interpretacion feromonal las
observaciones sobre las diferencias sistematicas en el olor
de las secreciones vaginales antes y después del coito (7),
asi como la sincronizaciéon de la menstruacion entre mu-
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jeres que viven juntas, a los siete meses de su agrupamien-
to, asi como un acortamiento de la duracién del ciclo y de
la menstruacién en las mujeres que mantienen relaciones
regulares con hombres (8).

Transmision de feromonas: La transmisién de feromo-
nas ha sido descrita mediante un modelo matematico (9)
que predice que una substancia volatil se dispersara en el
aire a partir del punto de liberacién con arreglo a las le-
yes de difusién, ni no existen corrientes de aire, y la
feromona ni es absorbida ni reacciona con otras substan-
cias. La concentracién de la feromona en un punto dado
alejado de su fuente de liberacién es una funcién de la
velocidad de emision molecular, el cociente de difusion
de la feromona, la distancia a la fuente de produccién y
el tiempo transcurrido desde el comienzo de la emision.

Conociendo la velocidad de produccion de una fero-
mona y la concentraciobn umbral necesaria para producir
un efecto en el individuo diana, es posible estimar la dis-
tancia util de comunicacién, el tiempo requerido para la
transmision de la sefial y su duracion. En el caso del
«pogonomyrex badius» la feromona de alarma liberada
por la glandula mandibular forma una esfera de un radio
de seis centimetros en 13 segundos y que se contrae y
reduce rapidamente, hasta desaparecer la sefial completa-
mente en un tiempo de 35 segundos.

Efectos feromonales: En los invertebrados, y en toda la
escala de vertebrados, han sido descritos efectos feromona-
les tanto de tipo «liberador» como «detonador». Por
ejemplo, entre los insectos, la organizaciéon de una colonia
de hormigas requiere unas 10 feromonas (3) que rigen los
comportamientos sexual, gregario y de agresividad; unas
son liberadoras, las otras detonadoras. Mencionaremos
unicamente un ejemplo de comportamiento de mosquitos
que perciben feromonas liberadoras y otro de feromona
detonadora en las abejas.

Frente a las feromonas de alarma, el comportamiento
social de los insectos puede ser de lucha o de huida. Su
reaccion en un sentido u otro tiende a preservar al indi-
viduo y a la colonia; asi, el «Anopheles claviger» es atrai-
do por una fuente de feromonas de alarma, mientras que
el «Lasius alienus» reacciona frente a la fuente de alarma
con un comportamiento de huida. El «Anopheles» vive
en colonias de poblacién densa cuyos individuos producen
un buen nimero de substancias defensivas; el efecto social
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de la feromona de alarma es concentrar a los defenso-
res en el sitio donde se ha producido la alteracion, mien-
tras que en las colonias de «Lasius», al ser de menor den-
sidad y formadas por individuos que producen menor can-
tidad de substancias defensivas, el comportamiento de hui-
da conserva mejor a la colonia que la concentracidén de
sus individuos para la lucha.

Tipico efecto «detonador» de una feromona de inver-
tebrados es el desencadenado por el acido 9-ceto-decenoico,
producido por la abeja reina y que pone en marcha una
serie de procesos metabdlicos que evitan el desarrollo de
los ovarios en las trabajadoras del enjambre.

Los efectos feromonales en los mamiferos comenzaron
a ser estudiados sistemdaticamente en la década de los afios
50, cuando se describi6é el hecho de que ratones hembra,
enjaulados en grupos de cuatro animales, presentaban mar-
cada irregularizacién de sus ciclos sexuales y una alta in-
cidencia de seudoprefieces; anomalias que desaparecian por
extirpacién de los bulbos olfativos, volviendo a enjaular
a las hembras en jaulas individuales o por la presencia de
ratones machos (cf. 10).

Desde entonces se han descrito detalladamente efectos
feromonales, de tipo «liberador» o «detonador», en nume-
rosos mamiferos inferiores, efectos que han sido compro-
bados en rigurosas condiciones experimentales. Entre los
efectos producidos por feromonas liberadoras figuran: en
los machos, la conducta de aproximacion sexual, aparea-
miento y copula producida por el olor de substancias eli-
minadas por la hembra, en la orina o secreciones vagina-
les; conductas agresoras o de huida producidas por el olor
de otros machos; conducta de reconocimiento de limites
territoriales por el olor de substancias eliminadas por otros
machos; en las hembras, el interés sexual por el macho y
la conducta de apareamiento y aceptacion de la copula; vy,
finalmente, en las crias, inmovilizacién en el nido en las
dos semanas después del parto, accion mediada por subs-
tancias eliminadas en las heces de la madre y atraccion
hacia la madre a partir de la tercera semana después
del parto (cf. 10).

Los efectos «detonadores» se han estudiado principal-
mente en las hembras y son el resultado final de modifi-
caciones centradas a nivel de la hipofisis del animal re-
ceptor. Entre estos efectos figuran la aceleracion del de-
sarrollo sexual de las hembras por el olor del macho, los

10
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efectos mencionados mas arriba sobre regularizacién del
ciclo sexual y desaparicion de seudoprefieces, la induccion
o facilitacion de la ovulacidbn en animales de ovulacidon
espontanea o inducida, y el bloqueo de la gestacion por el
olor de un macho distinto al que las ha cubierto (11).

Las feromonas «detonadoras» se han agrupado por los
efectos endocrinos que producen y que dan lugar, como
consecuencia, a modificaciones funcionales en el receptor:
el retraso de la pubertad, aumento de duracién del ciclo
estral, seudoembarazo y anestro prolongado se han atribui-
do a feromonas inhibidoras del estro, a través de una inhi-
bicién de la secrecién de FSH por la hip6fisis (12). Por
el contrario, la pubertad precoz, facilitacion de ovulacion,
sincronizacion del estro, acortamiento del ciclo, bloqueo
del embarazo y retraso en la implantacién ovular, lo han
sido a feromonas inductoras del estro, a consecuencia de
un incremento en la liberacién de gonadotrofinas con au-
mento consiguiente de estroégenos (13).

Mecanismos de recepcion de feromonas en los mami-
feros: En los mamiferos se ha supuesto que las feromonas
actuan a nivel de los quimioreceptores olfativos en base a
que la supresion del olfato, por destruccion de la mucosa
olfatoria o del bulbo o vias olfativas, suprime la respuesta
feromonal. Existe una gran cantidad de evidencia experi-
mental que demuestra tal supresiéon en la conducta sexual
de ratones, ratas, conejos y hamster, en la conducta ma-
ternal y en los efectos endocrinos (3). Sin embargo, ha
existido también una cierta imprecision en el planteamiento
experimental de estos estudios, ya que no se ha tenido en
cuenta la heterogeneidad de los quimioreceptores olfato-
rios y de sus vias, periféricas y centrales.

En las fosas nasales existen quimioreceptores en la
mucosa y en el 6rgano de Jacobson. La via principal ol-
fatoria la constituyen los nervios olfatorios que van a ter-
minar en los glomérulos del bulbo olfatorio principal. Pe-
ro, dada su peculiar estructura y el hecho de ser un 6rgano
en involucion en los primates, esto ha hecho que se olvide el
posible papel que juega en la recepcion de substancias
olorosas el sistema vomeronasal, formado por el 6rgano
de Jacobson, los nervios vomeronasales y el bulbo olfa-
torio accesorio.

Cuando Jacobson, en 1811, describi6 el organito que
lleva su nombre, sugeria que quizas fuera un quimiorecep-
tor sexual. Por otra parte, Cajal, cien afios mas tarde,

11
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describia el bulbo olfatorio accesorio en detalle, sugiriendo
que podria estar relacionado con algln tipo especial de re-
cepcidn olfativa. Hoy dia sabemos que ambos descubri-
mientos estan relacionados, ya que los nervios procedentes
del 6rgano de Jacobson, nervios vomeronasales, van a
formar los glomérulos olfativos del bulbo olfatorio ac-
cesorio.

Se ha intentado esclarecer la participacion del 6rgano
de Jacobson en la percepcion de substancias olorosas
relacionadas con el comportamiento sexual y con los efec-
tos endocrinos feromonales: los estudios electrofisiolégicos
iniciales registrando actividad eléctrica en los nervios vo-
meronasales (14) no dieron informacién alguna, si bien,
afios mas tarde. (15) se pudo demostrar que algunos olo-
res eran mas efectivos cuando se aplicaban al 6rgano de
Jacobson que aplicados a la mucosa olfatoria. El estudio
de la modificacion de los efectos feromonales liberadores,
ha dado también resultados contradictorios, si bien hay
datos en favor de que la respuesta motora de machos al
estimulo de la hembra en estro estd mediada por el 6rgano
de Jacobson. Sin embargo, cuando el estudio se ha llevado
a cabo analizando los efectos detonadores, modificaciones
endocrinas controladas experimentalmente, se han obteni-
do resultados mas claros. Por ejemplo, la destruccion del
organo en el cobaya joven previene el descenso testicular
y prolonga el ciclo estral; la regularizacion del ciclo estral
por la presencia de machos adultos se bloquea por sec-
cion de los nervios vomeronasales (16).

Desde hace afios, nos planteamos tebricamente la po-
sible relacion del sistema vomeronasal con la recepcion
sensorial de feromonas, partiendo de las correlaciones
existentes entre el desarrollo del bulbo olfatorio accesorio
y el 6érgano de Jacobson, y entre el desarrollo del sistema
vomeronasal y el comportamiento feromonal en la escala
animal. La mayor parte de los experimentos existentes,
sobre destruccion del bulbo olfatorio, eran criticables por
no tener presente la posible dualidad funcional entre el
accesorio y el principal. El bulbo olfatorio accesorio, y
sus vias de conexion, periféricas y centrales, eran simple-
mente ignorados. Por otra parte, no se hacia una clara
distincion entre efectos liberadores y detonadores de las
feromonas que se estudiaban. Para nosotros, los efectos
liberadores, segun la evidencia experimental existente, po-
dian ser provocados a través de una recepcién sensorial
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via mucosa olfativa y bulbo olfatorio principal; pero los
efectos detonadores, con modificaciones endocrinas, supo-
niamos que serian mediados por un sistema de recepcion
especifico, el sistema vomeronasal, con vias centrales de
conexion con el eje hipotalamo-hipofisis.

Los estudios mediante técnicas electrofisiologicas y de-
generativas, realizados en los wltimos cinco afios, han de-
mostrado la dualidad de las conexiones centrales del bulbo
olfatorio: el principal, con tubérculo olfatorio ipsilateral,
corteza prepiriforme, hipocampo, area endorinal y las
dreas anterior y posterolateral del nicleo cortical amig-
dalino; mientras que el accesorio, a través del tracto ol-
fatorio accesorio, establece conexiones especificas con los
nucleos amigdalinos, medial y lateral (17).

Tomando como base experimental efectos detonadores
de feromonas, bien controlados, hemos podido comprobar
la especificidad del sistema vomeronasal en la recepcion
de este tipo de substancias. Tanto la destruccidén estereo-
taxica del bulbo olfatorio accesorio, dejando intacto el
principal (10), como la destruccion del 6rgano de Jacob-
son (18), impiden la respuesta estral de las ratas a los olo-
res del macho: las ratas con estimulo oloroso de machos
adultos presentan ciclos estrales de cuatro dias. Enjaula-
das en ausencia de olores de machos adultos, el ciclo se
prolonga a cinco dias, que es reducido a cuatro cuando
se las somete a olores del macho adulto. La destruccion
del bulbo olfatorio accesorio del 6rgano de Jacobson de
las hembras, suprime el efecto de los olores del macho:
los ciclos no se modifican en ausencia del macho, pero
aun en presencia del mismo, los ciclos, en forma estadis-
ticamente significativa, se prolongan a cinco dias como su-
cede en las hembras privadas de los olores del macho.

Por otra parte, se han podido demostrar (19) modi-
ficaciones ciclicas del metabolismo oxidativo en el bulbo
olfatorio accesorio a lo largo del ciclo estral en la rata,
modificaciones que no tienen lugar en el bulbo olfatorio
principal.

Esta evidencia experimental apoya la idea de que es el
sistema vomeronasal el receptor especifico de substancias
feromonales de accion «detonadora» en los mamiferos.
Las sefiales, codificadas a nivel de la primera sinapsis
de la via olfatoria en el bulbo olfatorio accesorio, y cana-
lizadas via amigdala cerebral, modificaran la actividad del
sistema limbico e hipotalamo, con la consecuencia de la
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modulacion de sintesis, almacenamiento y liberacion de go-
nadotrofinas, responsables, en ultimo término, de los efec-
tos feromonales. Es de un gran interés el sistema de
«feed-back» que pone en evidencia la actividad metabolica
ritmica encontrada en el bulbo olfatorio accesorio en fun-
cion del cuadro endocrinologico que, como ha sido sefiala-
do (10), «bien pudiera significar una seleccién o modula-
cion de las impresiones olfatorias sociales, para hacer que
las hembras, en determinados momentos del ciclo estral,
no acepten al macho (fase de diestro) y si lo hagan en
otros (fase de estro)».

De todas formas, se esta lejos de haber resuelto el
complejo problema de la comunicacién por feromonas en
los mamiferos. Como tantas veces sucede en Biologia, si
bien nuevos hallazgos aclaran algunos problemas, abren al
mismo tiempo nuevas incégnitas que exigen la continuidad
del esfuerzo cientifico.
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